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Resumen

La mayoria de los tumores malignos pueden producir metdstasis cutdneasy cons-
tituye un signo especifico de una neoplasia interna. La incidencia varia entre el
0.7 % al 10% suelen aparecer entre los 50y 70 afios, debido a la mayor incidencia
de tumores en este grupo etario, las localizaciones mds habituales son el tronco,
cuero cabelludo y extremidades, es mayor en la mujer que en el hombre debido a
que el principal origen proviene del cancer de mama, tienen mal prondstico ya
que es probable que haya sucedido la propagacién a otros érganos. En la prdactica
médica son relativamente infrecuentes por lo cual es importante el reconocimien-
to temprano de las lesiones mediante el examen dermatolégico completo y los
exdmenes complementarios que nos permitan identificar y localizar el carcinoma
oculto, permitiéndonos encontrar una terapéutica especifica.
Descriptores DeCS. Metdstasis cutineas, cdncer de piel.

Cutaneous Metastasis

Abstract

Most malignant tumors may metastasize to the skin, forming a specific sign of
internal malignancy. The incidence varies between 0.7% to 10% usually appear
between 50 and 70 years due to the increased incidence of tumors in this age
group, the most common locations are the trunk, scalp and extremities, is hig-
her in women than man as the main source comes from breast cancer have a
poor prognosis and it is probable that it happened the spread to other organs. In
medical practice are relatively rare so it is important to the early recognition of
injury through the full dermatological examination and additional tests allow us
to identify and locate the hidden carcinoma, allowing us to find a specific therapy.
Key words. Cutaneous metastasis, skin cancer.
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Fig 4

METASTASIS CUTANEAS

Metastasis de cancer de mama

Metastasis cutinea en “coraza”

Se caracteriza por presentar numerosos
nodulos de consistencia firme que se
asientan sobre un drea cutanea erite-
matosa y edematosa, dando el aspecto
de “piel de naranja” La confluencia de
los elementos forman placas induradas
de crecimiento lento. Se origina por la
impregnaciéon tumoral de los espacios
linfaticos subepidérmicos.

La localizacion a nivel de la pa-
red anterior de torax es caracteristica
del cancer de mama. En cuello y axi-
la podria corresponder a un carcinoma
gastrico; en abdomen inferior y pubis
recordar el cancer de vejiga y con dis-
tintas localizaciones en cancer de rifion

[4].

Metastasis cutanea zosteriforme

Se manifiesta como nodulos o placas
inflamatorias, cubiertas en ocasiones
por ampollas dolorosas con distribu-
cién metamérica [41]. Es una forma
infrecuente. Descrita en carcinoma de
mama, pulmoén, rifién, ovario, prostata
y vejiga [27].

Metdstasis umbilical

Denominado nodulo de la hermana Ma-
ria José. Se presenta como un nddulo
o placa firme, con apariencia inflama-
toria, en la zona umbilical, que puede
ulcerarse y presentar secrecion serosan-
guinolenta o purulenta. Es frecuente en
el adenocarcinoma géstrico, tumores de
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pancreas, colon, ovario y endometrio.
Entre los primarios raros se han inclui-
do el carcinoma de células transiciona-
les de la vejiga, mesotelioma peritoneal,
carcinoide y leiomiosarcoma de intesti-

no [28].

Metastasis cutdnea iatrogénica

Es una forma rara de presentacion. Se
debe a la siembra de células tumorales
en lugares donde se produce las manio-
bras instrumentales diagndsticas y tera-
péuticas. A veces se ven metastasis so-
bre la cicatriz quirtirgica o en el trayecto
de la aguja de puncion [2,4,5].

Otras manifestaciones: [25]
Pigmentado. simulando melanoma
maligno
Patron de livedo reticularis.

Histopatologia

La histologia de los tumores metastasi-
cos no siempre determina el origen del
tumor primario, sin embargo algunas
caracteristicas como el tipo de patron
histopatolégico, combinado con la loca-
lizacion de la metastasis, puede ser de
gran ayuda para establecer la naturaleza
de la neoplasia.

Habitualmente las metastasis en piel
son similares al tumor primario, aunque
las caracteristicas son a veces anaplasi-
cas [9].

Las metastasis cutaneas se localizan
en la dermis, con extension al tejido
subcutdneo. La epidermis normalmente
estd intacta y por debajo hay una zona
estrecha de colageno comprimido que
separa el tumor de la epidermis. Ocasio-
nalmente alguna metastasis de carcino-
ma escamoso puede llegar a contactar
con la epidermis suprayacente, siendo
dificil su distincion de un carcinoma
primario. Las metastasis epidermotropi-
cas son extremadamente raras, excepto
en el melanoma cutdneo. La esclerosis
dérmica es poco comun, pero puede
verse en carcinomas de mama [30].

Los tres tipos de patrones basicos
histopatoldgicos que se observan en las
metdstasis cutaneas son el indiferencia-
do, glandular y escamoso [29-31].

Fig. 5. Metastasis cicatrizal de cincer de mama
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1. Patron Indiferenciado

Las metastasis cutaneas con patron in-
diferenciado pueden desarrollar tres
subpatrones basicos:

a. Convencional. Se observa como
una proliferacion hipercelular en saba-
na, cordonal o en nidos, de células de
mediano tamafio y de citoplasma am-
plio. Las células tumorales adoptan un
aspecto epitelial o epitelioide.

Se puede desarrollar en melanomas,
carcinomas y linfomas (en especial
linfomas de células grandes y linfoma
K-1) ademas se incluyen tumores ger-
minales, seminomas, neuroendocrinos,
ete.

De ninguna manera debe asociarse
el patron indiferenciado a tumor biolo-
gicamente indiferenciado.

b. De células fusiformes. Es indica-
tivo de sarcomas, aunque también pue-
den observarse en melanomas.

¢. De células pequeiias. Corres-
ponde a una proliferacion de células
de escaso citoplasma, nicleo central e
hipercromatico y forma redondeada, se
desarrolla en neoplasias epiteliales, me-
lanomas, linfomas y algunos sarcomas.
Entre los sarcomas podemos citar el
rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing,
tumor neuroectodérmico periférico y
neuroblastoma.

2. Patron Glandular

Mas del 60% de las metastasis son de
adenocarcinomas que normalmente se
originan en mama, pulmon, intestino
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Fig. 6. Nodulo de “Sister Mary Joseph” Metastasis umbilical de cancer de colén

delgado. Cuando las estructuras glan-
dulares estan bien diferenciadas, pue-
den considerarse como metastasis de
tumores primarios de colon y recto. Sin
embargo, hepatocarcinomas y mesote-
liomas pueden originar un patron muy
similar conocido como patrén glandu-
loide o adenoide.

Este patron puede tener diferentes
modalidades de crecimiento como el
papilar en metéstasis procedentes del
colon, recto, ovarios, tiroides, estomago
e incluso pulmon y el adenoide quistico
habitualmente en tumores metastasi-
cos de glandulas salivares, bronquios o

Fig. 7. Forma iatrogénica. Metdstasis de cdncer gistrico sobre cicatriz quirdrgica
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mama.

Una vez realizado el diagnostico de
metdstasis de adenocarcinoma, el paso a
seguir sera la subclasificacion segun sus
diferentes origenes. Para ello se tendra
en cuenta en primer lugar, la morfologia
y patron histologico y en segundo lugar,
la inmunorreactividad a diversos mar-
cadores. Sin embargo, algunos autores
han encontrado una falta de especifici-
dad de estos patrones histopatolégicos.
No siempre los carcinomas renales me-
tastdsicos tienen imagenes de células
claras y, de hecho, algunas metastasis
de células claras no tienen origen renal.
Tampoco el patron ductal escirro es es-
pecifico de la mama, ni el patrén acinar
es especifico del pancreas [2,9,30].

3. Patron Escamoso

Representa el 5% del total de metasta-
sis cutdneas. Normalmente se originan
en tumores de la cavidad oral, pulmédn
o esofago.

Para determinar el origen es indis-
pensable tener en cuenta la localizacién
de las metastasis. Si se presenta en ca-
beza y cuello, lo mas probable es que el
tumor primario se encuentre en cavidad
oral y drea otorrinolaringologica. Cuan-
do se localizan en region inguino-peri-
neal, en la mayoria de los casos estd en
el cérvix, vagina, ano o piel. Si las me-
tastasis no se limitan a cuello o ingles,
siempre se debe pensar en un origen
pulmonar oculto [2,30]. Morfoldgica-
mente las metastasis de origen pulmo-
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Tabla I1, Clasificacién Marcadores Bioldgicos de Céincer®

Tomado de (30)
TIPQ MARCADOR CANCER ASOCIADO
Lacto des hidrogenasa Testiculg, linfoma
Enolasa neuronal Neuroblastoma, carcinoma pulrmanar de
especifica células pequefias
Enzimas Fosfatasa alcalina Testiculo, ovario, mama, pulmon,
placertaria carcinema extragonadal de células
genitales
Fosfatasa acida prostatica [Cancer de prostata
Citoqueratinas Can:mor_nas, algunos sarcomas,
mesotelioma
DBesmina Sarcoma micgénico
Componentes > T
Antigeno epitelial de -
estructurales i em brana Carcinomas
S-100 M elanoma, sarcama neursgenica
Vimentina Linfoma, sarcoma
ACTH Carcinama pulmonar de células pequefias
ADH Carcinoma pulmonar de célutas pequefias
Hormeonas
Calcitonina Carcinoma medular de tiroides, carcinoide
c oriocarcinoma testiculo, carcinoma
R-HCG i ;
extragonadal de células germinales
Antigengs a-Fp Testiculo, hepatut‘arcmoma, ;arcmnma
- extragonadal de células germinales
oncofetales - ~
CEA Calon v otros carcinomas
R2-mnicragichulinas nielorna multiple, linfoma
crom atina 4 carcinoma neuroendocino
HiiB-45 Melonoma
Miscelanea Actina qluscular Sarcoma miogénico
especefica
Sinaptofisina Carcinoma neuroendocrino
Tiroglobulina Carcinoma de tiroides

nar se caracterizan por nides de células
epiteliales atipicas con grado variable
de diferenciacion escamosa.

Marcadores biolégicos del can-
cer

Es bien conocido que a medida que el
grado de malignidad del tumor aumenta,
pierde su diferenciacion y las diferentes
técnicas de inmunohistoquimica resul-
tan de gran valor en determinar el posi-
ble origen del tumor primario o el de las
metastasis cutdneas. Se debe tener en
cuenta que los marcadores bioldgicos
del cancer no son diagnésticos de una
neoplasia especifica, ni deben utilizarse
como medio de basqueda de neoplasias
en la poblacion general. Segnidamente
describiremos a los marcadores biolo-
gicos tumorales mas importantes (Tabla
II) ¥ determinados aspectos clinico-
practicos de su uso. (Tabla TI[) Algunos
marcadores fueron descritos en la parte
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correspondiente a histopatologta.
Mucoproteinas tipo mucinas [30]
Las mucinas estan constituidas por
un nicleo proteico al que se unen cade-
nas de oligosacaridos. Su peso molecu-
lar es elevado y derivan de la superficie
celular de los epitelios. El desarrollo de
anticuerpos monoclonales contra las
mucinas reconoce epitopos en la por-
cion carbohidratada de las moléculas.
Las diferencias entre las mucinas
procedentes de diferentes tejidos o neo-
plasias estan relacionadas con la glico-
silacion de sus estructuras proteicas.
CA 125: El antigeno de esta mucina
reacciona contra un anticuerpo mono-
clonal derivado de una linea celular de
cistadenocarcinoma ovarico. Se eleva
en carcinoma de ovario y utero, aun-
que puede detectarse en pacientes con
cancer de mama, higado, pulmén o pan-
creas.
CA 15.3: Se detecta mediante los
anticuerpos DF 3 y 115 D8. Se mani-

fiesta en carcinomas de mama, ovario,
pancreas, estémago e higado, pero tam-
bién puede aparecer en tumores mama-
rios benignos.

CA 19.9:; Esta incrementada en el
cancer de pancreas, vias biliares, esto-
mago, colon, y en algunos canceres no
gastrointestinales,

CA 50: Es una mucina moy similar
ala CA 19.9. Se encuentra en pacientes
con cancer de pancreas, tubo gastroin-
testinal, ovario o mama.

CA 549: Se eleva en cancer metasti-
tico de mama y se correlacionan con la
progresién de la enfermedad.

DU-PAN-2: Este antigeno se en-
cuentra elevado en el 90% de pacientes
con adenocarcinoma de pancreatico, sin
embargo puede encontrarse en algunos
pacientes con enfermedades benignas
de higado y péncreas.

CA. 195: Se correlaciona en la esta-
dificacién de Dukes para carcinoma de
colon.

TAG 72: Es una mucina expresada
por carcinomas de mama, colon, pul-
mon, ovario. La deteccidn de sus niveles
es especialmente til en combinacidn
con el CA 125 en el cancer de ovario y
con el CAE en el cancer de colon.

Antigeno  prostatico  especifico
(PSA)

Es una glicoproteina de 33 kD pro-
ducida por células prostaticas alveola-
res y epiteliales distantes. En general
se encuenira elevado en hipertrofia
prostatica benigna y cincer de préstata,
siendo uti{ para monitorizar la respuesta
a la cirugia, radioterapia o tratamiento
hormonal [30,31].

Antigeno de carcinoma escamoso

Son un conjunto de antigenos de na-
turaleza glucoproteica de 42-48 kD, Los
niveles séricos se correlacionan con el
estadio clinico y con el curso evolutivo
de la enfermedad, en cincer de puimdn
y cabeza-cuello [30].

Antigeno leucocitario comin (LCA)

Se encuentra en linfomas y excep-
cionalmente en sarcomas [29,31].

Fosfatasa dcida prostatica (PAP)

Es 1til para el diagnostico en tumo-
res de prostata, linfocitos B, tumores
endocrinos y adenocarcinomas de pul-
mon [31].

Enolosa neuroespecifica (NSE)

Se utiliza principalmente para la
deteccidn de tumores cerebrales (neuro-
blastoma) [30].
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Tabla 3. Utilidad Clinica de algunos Marcadores*
Tomado de (30)

Marcador tum oral

Diagnéstico diferencial

Estadiaje y prondstico

Identificacion de

carcinoma hapatocelularo

Niveles séricos relacionados con vwlumen
tumoral y respuesta terapéutica

a-FP tumaor de células

{germinales

Tumores de células Niveles séricos y urinarios relacionados
R-HCG con volumen tumorzs! y respuesia al

|germinales y trofoblasticas Jtratamiento

R2-microglabulina Poco datit

Niveles séricos relacionados a la
respuesta al tratamients de mieloma y
linforna

Identifica cancer de

mama.También cancer de

Los niveles séricos altos indican
enfermedad metastasica

mesotelioma

CA 153 ovario, pulmon y
gasirointestinal
Identifica cancer de Niveles séricos altes que indican mal
CA 198 pancreas o prondstico
jgastrointestinal
Identifica cancer de ovario |Niveles séricos correlacionados eon la
CA 125 v utero, También en respuesta al tratamiento y detacidn de
mama, pulmony recurrencia
gastrointestinal
L Carcinoma medular de Escasa utilidad
Calcitonina 1
tircides
CEA Distingue earcinoma de Niveles elevados se relacionan con

metastasis hepaticas

. . Distingue carcinoma de Sin utilidad

Citogueratinas N
linfomay melanoma

Antigeno epitelial de {Distingue entre carcinoma [Sin utilidad

membrana y melanoma

Antigeno leucocitario |ldentifica linfoma o Sin interés

comln leucemia

PSA ldentifica cancer de Los niveles séricos se relacionan con
pristata estadiaje y respuesta al iratamiento

Examenes Complementarios

Los examenes complementarios gene-
ralmente se realizan luego de la eva-
luacioén clinica y el estudio histopato-
ldgico, constituyendo una guia para el
diagnostico cuando desconocemos el
origen del tumor primario

Los estudios radiogrificos pueden
ser ltiles principalmente cuando se
tiene una orientacion histopatologica
previa. En los adenocarcinomas bien di-
ferenciados o pobremente diferenciados
lo idea! es la TAC toraco-abdominal.
La fibrobroncoscopia debe efectuarse
cuando se sospecha de una neoplasia

bronco-pulmonar, La ecografia es ven-
tajosa para el diagndstico de carcinoma
de pancreas y tumores pélvicos [37]. En
los carcinomas escamosos de cabeza y
cuello, es necesaria una integra explora-
cion otorrinolaringologica con laringos-
copio y TAC cervicofacial [2,4,34,35].

Otros exdmenes que se realizan en
menor porcentaje son la endoscopia
digestiva alta y baja, para determinar
tumores malignos del tracto gastroin-
testinal.

Diagnostico Diferencial

Los diagnésticos diferenciales van a de-
pender de la forma clinica y la localiza-
cidn de las metastasis. (Tabla IV}

Las metastasis nodulares remedan
lesiones circunscriptas (fibrohistiocito-
ma, quiste sebaceo, granuloma pidgeno,
queratoacantoma) o diseminadas (neu-
rofibromatosis) [1,4,25].

La forma inflamatoria semeja a una
erisipela, celulitis y mastitis [25].

La metéstasis de piel de la telangiec-
tasica se debe diferenciar con hemolin-
fangioma y vasculitis [25].

La metdstasis “en coraza” y la es-
clerodermiforme se diferencian de la
esclerodermia en placas, queloide y es-
clerosis post radiacion [4].

La alopecia neopldsica debe plan-
tear un diagnostico diferencial con cual-
quier alopecia cicatrizal (lupus eritema-
toso, liquen plano, morfea, mucinosis
folicular) v no cicatrizal (alopecia are-
ata, sarcoidosis, epitelioma basocelular
esclerodermiforme) [26].

En la localizacion umbilical se con-

Tabla IV. Metistasis Cutineos. Diagnosticos diferenciales. Modificadso de (25)

Formas Clinicas

Diagndsticos Diferenciales

INodular

piégeno, queratoacanoma.

Circunscriptas:Fibrohistiocitom a, quiste sebaceo, granuloma

Diseminadas:Neurofibromatosis.

Inflamatoria o erisipelatoide

Erisipela, celulitis, mastitis

Telangiectisica

Hemolinfangiom a, vasculitis

En coraza / esclerodermiforme

Esclerodermia en placas, queloide, esclerosis post radiacion

Alopecia neoplasica

mucinosis folicular.

Alopecia cicarizal: Lupus eritematoso, liguen plano, morfea,

Alopecia no cicatrizal:Alopecia areata, sarcoidosis,
epelioma basocelular esclerodermiforme

Umbilical

Hemia umbilical, tumor primario del ombligo, endom etriosis,
infecciones, onfalitis, granuloma pidgeno, linfangioma,
nevos, epitelioma basocelular, melanoma y poélipos.
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sidera como diagnésticos diferenciales
a la hemia umbilical, tumor primario de
ombligo (benigno o maligno), endome-
triosis, infecciones, onfalitis, granulo-
ma pidgeno, linfangioma, nevos, epite-
lioma basocelular, melanoma y pdlipos
[4,28].

Tratamiento

E! tratamiento de las metastasis cuta-
neas debe ser multidisciplinario y gene-
ralmente va dirigido a mejorar la cali-
dad de vida. Previo a la realizacion del
tratamiento se evalian varios factores:
el tipo de tumor primario, el nfimero de
metastasis cutaneas, la extension a nivel
local y presencia de metéstasis en otros
Organos,

El cancer metastasico no siempre
responde de igual manera a la terapéu-
tica del tumor primario, ya que ambos
pueden tener heterogeneidad en cuanto
a caracteristicas como capacidad metas-
tasico, receptores hormonales, antige-
nicidad y respuesta a diversos agentes
quimoterapéuticos [2,31].

El arsenal terapéutico puede ser lo-
cal y/o sistémico. La cirugia proporcio-
na resultados rapidos y definitivos. Sin
embargo, debido a sus complicaciones
(hemorragias, infecciones) y localiza-
cién de ciertas metastasis se emplean
otros métodos. La radioterapia v 1a crio-
cirugia son muy utiles, debido a la capa-
cidad de “ahorrar” tejidos. La quimiote-
rapia es otra alternativa que puede ser
benéfica. Otras terapéuticas incluyen
tratamientos hormonales e inmunotera-
picos [2,7,10,31,40].

Prondstico

En general la aparicidn de metastasis
cutineas tiene un mal prondstico ya
que es probable que haya sucedido la
diseminacién a otros Organos. La tasa
de supervivencia después de aparecer
las lesiones cutdneas es de 3 a 6 meses,
[2,4,9,36,38] aunque con el avance de
nuevos métodos terapéuticos ha mejo-
rado ligeramente. Los carcinomas de
pulmon, ovario, tracto aéreo y digestivo
superior, tienen peor prondstico [2,9].
Un estudio de 100 pacientes, derivados
para radioterapia mostré una supervi-
vencia de 2.6 meses en caso de metasta-
sis cutanea de cancer pulmonar [2]. En
cambio los carcinomas de mama, endo-
metrio y neuroblastoma tienen mejor
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prondstico de vida, ya que han sobre-
vivido muchos meses y hasta afios des-
pués de la aparicidén de las metéstasis
cutaneas [9]. La supervivencia media
es mayor en la mujer que en el hombre.

Conclusion

Los tumores malignos tienen la capaci-
dad de metastatizar y esa caracteristica
las hace potencialmente mortales, por
lo tanto la comprensién de los meca-
nismos que intervienen en este proceso
complejo, dinamico y selectivo denomi-
nado “metastasis” resulta de gran valor
con miras a la blisqueda de estrategias
terapéuticas.

A pesar de ser poco frecuentes, es
importante que el dermatdlogo reco-
nozca sus distintas formas clinicas, va
que en ocasiones puede ser una mani-
festacion de un cancer interno; un exa-
men dermatoldgico integro, el estudio
histopatoldgico, los marcadores bio-
logicos tumorales y la realizacion de
exploraciones complementarias pueden
ayudar a identificar v localizar el carci-
noma oculto, permitiéndonos encontrar
una terapéutica especifica que controle
el avance del tumor y aumentar asi Ia
sobreviva del paciente y mejorar la ca-
lidad de vida.
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