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PALABRAS CLAVE Resumen , , ,
Metastasis cutanea: Antecedentes y objetivo: Las metastasis cutaneas (MC) constituyen el 2% de los tumores cuta-

Epidemiologia; neos, y su incidencia varia entre el 0,7% y el 9% de los pacientes con cancer. El objetivo de este
’ estudio es describir y analizar las caracteristicas demograficas, clinicas e histopatologicas de

Clinica;
Histopa;tologia' las MC en poblacion consultante de 2 hospitales de la Region Metropolitana.
Sobrevida ’ Material y método: Estudio retrospectivo, descriptivo, analitico, observacional y transversal.

Se revisaron los informes histopatologicos, fichas, laminas histopatoldgicas y fechas de defun-
cion de los casos con diagnostico de MC del servicio de anatomia patoldgica de 2 hospitales de
la Region Metropolitana entre los afios 2005 y 2017.

Resultados: Se incluyeron 96 casos de MC. El 60,42% fueron mujeres y el 39,58% hombres. La
edad promedio al momento del diagnodstico fue de 67,95 4 13,74 afos, con un rango de 28 a 96
anos. La fuente neoplasica primaria mas frecuente fue melanoma en el 27,08% (n =26), seguido
de carcinoma de mama 18,75% (n = 18) y adenocarcinoma 15,63% (n = 15). La mediana de tiempo
entre el diagnostico del tumor y la metastasis cutanea fue de 9 meses. Los pacientes con MC
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de melanoma presentaron una mayor sobrevida que aquellos con metastasis de otro origen
(p<0,05). El examen histopatologico de 91 laminas mostré con mayor frecuencia una infiltra-
cion difusa del tejido con células tumorales y con baja frecuencia la presencia de permeacion
vascular.

Conclusiones: Los resultados obtenidos se asemejan a la realidad internacional. Las MC son
poco frecuentes, constituyendo una rara manifestacion de neoplasias internas, se presentan
principalmente a edades avanzadas y en ambos sexos por igual.

© 2018 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Background and objective: Cutaneous metastases (CMs) account for 2% of skin tumors and their
incidence varies between 0.7% and 9% in patients with cancer. The objective of this study was
to describe and analyze the demographic, clinical, and histopathologic characteristics of CM in
patients who visited 2 hospitals in the Santiago de Chile metropolitan region.

Material and method: We performed a retrospective, descriptive, analytical, observational,
cross-sectional study. We reviewed the pathology reports, patient records, pathology slides,
and dates of death for diagnosed cases of CM from the anatomic pathology departments of 2
hospitals in the Santiago de Chile metropolitan region between 2015 and 2017.

Results: Ninety-six patients with CM were included in the study; 60.42% were women and 39.58%
were men. The mean (SD) age was 67.95 (13.74) years, with a range of 28 to 96 years. The most
common primary tumor was melanoma in 27.08% of cases (n=26), followed by breast cancer
(18.75%, n=18), and adenocarcinoma (15.63%, n=15). The median time between diagnosis of
the tumor and cutaneous metastasis was 9 months. Patients with CM of melanoma had a higher
survival rate than patients with metastasis of other primary tumors (P <.05). A histopathologic
study of 91 slides showed that diffuse infiltration of the tissue with tumor cells was the most
common pattern and vascular invasion was rare.

Conclusions: The results are similar to those found worldwide. CM is a rare manifestation of
internal tumors. It presents mainly at an advanced age and is equally prevalent in both sexes.
© 2018 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

sarcoma o de origen hematolinfoide. En estos casos los mar-
cadores inmunohistoquimicos son de gran utilidad, pero no

La metastasis cutanea (MC) se define como la diseminacion
de células malignas desde un tumor primario a la piel'.
Es una manifestacion de propagacion sistémica del cancer
y se puede presentar como primer hallazgo clinico, cons-
tituir un signo de recurrencia o de enfermedad en etapa
avanzada’. Las células tumorales pueden provenir de una
neoplasia maligna interna o de un cancer de piel primario.

La incidencia de MC varia; segln las distintas series fluc-
tha entre el 0,7% y el 9% de los pacientes con cancer® y
constituye el 2% de los tumores cutaneos*. Su frecuencia ha
aumentado debido a la mayor sobrevida de los pacientes, a
mejores alternativas terapéuticas, asi como a un incremento
en la vida media de la poblacion en general.

El diagndstico se basa en la evaluacion clinicopatoldgica
de la piel involucrada. En la mayoria de los casos las célu-
las metastasicas muestran caracteristicas histoldgicas que se
asemejan a la malignidad primaria subyacente. Dado que las
células pueden ser anaplasicas y exhibir menos diferencia-
cion, en algunos casos las lesiones cutaneas solo pueden ser
clasificadas en términos generales como neoplasia maligna
poco diferenciada, concordante con carcinoma, melanoma,

siempre existen marcadores patognomonicos’.

El objetivo general del trabajo fue determinar las carac-
teristicas de las MC en la poblacion consultante de 2
hospitales de alta complejidad de Santiago de Chile. Los
objetivos especificos fueron identificar las caracteristicas
demograficas, clinicas, histopatologicas, analizar la relacion
entre las caracteristicas clinicas e histopatologicas y descri-
bir la sobrevida global de los pacientes.

Se realiz6 un estudio descriptivo y analitico, observacional,
transversal y retrospectivo.

El proyecto fue aprobado por el comité de ética-cientifico
de ambos centros.

Se realiz6 la blUsqueda de los casos a partir de infor-
mes histopatologicos emitidos entre enero de 2005 y julio
de 2017, y luego se procedio a leer los informes para des-
cartar aquellos en los que el compromiso cutaneo fuese por
extension local. Posteriormente se registraron los datos per-
sonales a partir de las fichas clinicas, se revisaron las placas
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Origen de metastasis cutaneas segln histopatologia.

histopatoldgicas y finalmente se registraron las fechas de
defuncion a partir del registro nacional de identificacion.

Se asegurd el anonimato mediante la asignacion de un
numero correlativo a los pacientes en el momento de ingre-
sar en el estudio (1, 2, 3, n), por lo que posteriormente se
trabajo solo con este numero de forma ciega por el investi-
gador principal, el cual no supo la identidad de los pacientes
en el desarrollo de la investigacion. Los datos fueron recopi-
lados y analizados solamente por el investigador principal,
asegurando el anonimato de los participantes.

Los criterios de inclusion fueron pacientes con diagnos-
tico de MC evaluados en los servicios de anatomia patologica
del Hospital Clinico de la Universidad de Chile y del Hospital
Barros Luco Trudeau entre enero de 2005 y julio de 2017.

Para la descripcion de las variables continuas se deter-
mind la normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk.
Las variables cualitativas se representaron mediante fre-
cuencia absoluta y relativa. Se realizd la evaluacion de 2
variables categodricas mediante el test exacto de Fisher y de
las variables continuas mediante «t» Student de muestras
no pareadas. Las comparaciones multiples de una variable
continua se realizaron mediante el test de Kruskal-Wallis.

Para el analisis de la sobrevida se realizaron curvas de
Kaplan-Meier y se determinaron diferencias de variables
categodricas mediante el analisis no paramétrico de Log-
rank.

Se utilizé un nivel de significacion del 0,05. El analisis
estadistico se realizo con el programa STATA 12° (StataCor-
pLP, Texas, EE. UU.).

Sexo: se obtuvo un total de 96 informes histopatoldgicos,
pertenecientes a 93 pacientes, 38 provenientes del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile y 58 del Hospital Barros
Luco Trudeau. El 60,42% del total de pacientes fueron muje-
res (n=58) y el 39,58% (n=38) hombres.

Edad: la edad promedio fue 67,95+ 13,74 anos, con un
rango de 28 a 96 afos. La mayor proporcion de casos se
presentd en el segmento de edad de 60 a 80 afos. En mujeres

la edad promedio fue de 70,05 + 13,32 afnos. En hombres la
edad promedio fue de 64,72 + 13,94 anos.

Comorbilidades: las comorbilidades mas frecuentes fue-
ron hipertension arterial en un 29,03% (n=27), diabetes
mellitus tipo 2 en un 13,98% (n=13) e hipotiroidismo en un
3,23% (n=1).

Diagnéstico: segun informe histopatologico del grupo
completo el diagndstico fue metastasis de melanoma en
el 27,08% (n=26), adenocarcinoma de mama en el 18,75%
(n=18), adenocarcinoma no especificado (NE) 15,63%
(n=15), carcinoma de tubo digestivo (incluidos esofago, gas-
trico, intestino delgado, colon, recto, ano) 8,33% (n=38),
carcinoma NE 7,29% (n=7); sarcoma 6,25% (n=6), carci-
noma renal 3,13% (n=3), carcinoma pulmonar 3,13% (n=3),
carcinoma de vesicula biliar 3,13% (n=3), carcinoma neuro-
endocrino 2,08% (n=2), carcinoma de ovario 2,08% (n=2),
mesotelioma 1,04% (n=1), carcinoma de tiroides 1,04%
(n=1), carcinoma de la cavidad oral 1,04% (n=1). (fig. 1).

Al analizar los casos por sexo la distribucion de las MC
varia (p<0,001). En pacientes de sexo femenino, del total
de 58 informes histopatologicos, las principales fuentes de
MC fueron: adenocarcinoma de mama en 31,03% (n=18);
melanoma en 27,59% (n = 16) y adenocarcinoma NE en 15,52%
(n=9) (fig. 2).

En los pacientes de sexo masculino, del total de 38 infor-
mes histopatologicos, las principales fuentes de MC fueron:
melanoma en 26,32% (n = 10); adenocarcinoma NE en 15,79%
(n=6) y carcinoma no especificado en 15,79% (n=6) (fig. 3).

La localizacion mas frecuente de MC fue abdomen (29,51%)
seguido de torax (27,87%), extremidades (29,03%), cabeza y
cuello (22,95%) y dorso (9,84%). En melanoma la localizacion
mas frecuente fue en las extremidades (58,82%), seguido de
la cabeza y el cuello (17,65%) y el dorso (11,76%).

La sintomatologia referida por los pacientes fue muy
variable. Clinicamente se reportaron las siguientes lesiones
elementales primarias: nddulo, placa, tumor (lesion solida
mayor a 1cm) y macula. Las lesiones fueron Unicas y mul-
tiples (2 o0 mas), algunas con la superficie cutanea ulcerada
y/o pigmentada, dolorosas y en algunos casos asintomaticas.
Se presentan 2 fotos clinicas de casos incluidos en el estudio
(figs. 4y 5).
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Figura 2 Origen de metastasis cutaneas segin histopatologia en mujeres.
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Figura 3  Origen de metastasis cutaneas segin histopatologia en hombres.

Figura4  Tumor pétreo en el pie. Tumor pétreo con superficie
mamelonada en cara lateral del pie izquierdo. Histopatologia
concordante con adenocarcima tubular moderadamente dife-
renciado. En conjunto con los datos extraidos de la ficha clinica
concluye que se trata de un adenocarcinoma de vesicula biliar.

Figura 5 Tumor eritematoso en el brazo. Tumor eritematoso
con superficie ulcerada en la piel del brazo derecho. Biopsia
compatible con metastasis cutanea de carcinoma de células cla-
ras renal. SOX 8 (+).

SOX 8 (+): SRY (region determinante del sexo Y)-box 8.

La descripcion de la lesion cutanea se objetivd en 54
casos, en los casos restantes no se consignaron caracteris-
ticas en la ficha o esta estuvo ausente. Los resultados se
sintetizan en la tabla 1.

Tabla 1 Caracteristicas clinicas de las metastasis cutaneas
en 54 casos registrados

Caracteristica

Sobrevida

Se analizoé la sobrevida global y las variables que pudieron
afectarla segiin el método de Kaplan-Meier. La figura 6 mues-
tra la curva de sobrevida global de todos los pacientes. La
mediana de sobrevida calculada mediante Log-rank test fue
de 10 meses.

Frecuencia (n)

Porcentaje (%)

Nodulos multiples
Nodulo unico
Tumor

Placa eritematosa
Macula pigmentada

18
17
15
3
1

33,33
31,48
27,77
5,55
1,85
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Figura 6  Curva de sobrevida general de pacientes con metas-
tasis cutaneas.
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Figura 7  Curva de sobrevida general segun diagnostico.

La figura 7 muestra las curvas de sobrevida segln la neo-
plasia de origen. La mediana de sobrevivida fue de 23 meses
para melanoma, 7 meses para adenocarcinoma de mama y
9 meses para adenocarcinoma NE. Los pacientes con MC de
melanoma tienen una mayor sobrevida que aquellos con ori-
gen en adenocarcinoma de mama y en adenocarcinoma NE
(p=0,024).

La mediana de sobrevida de los pacientes en funcion
de la presentacion de la metastasis fue de 5 meses para
los pacientes que comienzan con la metastasis y 10 meses
para los que la desarrollan durante el seguimiento del can-
cer primario, sin presentar una diferencia estadisticamente
significativa (p=0,134).

La mediana en la sobrevida de los pacientes con mela-
noma fue de 5 meses para los pacientes que comienzan
con la MC y de 34 meses para los pacientes que presentan
la metastasis durante el seguimiento del cancer primario,
sin presentar una diferencia estadisticamente significativa
(p=0,074).

Histopatologia

El examen histopatologico de 91 biopsias reveld con mayor
frecuencia una infiltracion difusa del tejido con células
tumorales, alcanzando estas el 69,23% (n=63) (fig. 8).
El porcentaje restante estuvo constituido por un 29,67%
(n=27), que presentd un patron nodular (figs. 9 y 10) y
un caso (1,1%) con ambos patrones. La mayoria de los
casos histopatologicos exhibieron un infiltrado difuso trans-
dérmico de células pleomorficas (60,44%). La presencia de

Figura 8  Piel con metastasis de melanoma.
Hematoxilina-eosina x 40. Piel con metastasis de melanoma.
Epidermis delgada sin melanoma in situ. Dermis infiltrada por
proliferacion melanocitica dispuesta en patron sélido y nidos.

Figura 9  Piel con metastasis de adenocarcinoma x 20.
Hematoxilina-eosina x 40. Piel con metastasis de adenocar-
cinoma. Hay infiltracion dérmica por proliferacion epitelial
maligna distribuida en patron glandular irregular, con pleomor-
fismo celular.

Figura 10  Piel con metastasis de adenocarcinoma x 40.
Hematoxilina-eosina x 40. Piel con metastasis de adenocar-
cinoma. Hay infiltracion dérmica por proliferacion epitelial
maligna distribuida en patron glandular irregular, con pleomor-
fismo celular.

permeacion vascular fue un elemento infrecuente, presente
solo en el 21,98% de los casos analizados.

El 100% de los casos presento infiltrado inflamatorio en
la muestra. La mayoria fue leve, alcanzando el 93,52% de
los casos (n=76), linfoplasmocitario en el 84,62% (n=77) y
mixto (con componente agudo asociado) el 15,38% (n=14).
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Los margenes fueron positivos en el 65,93% de los casos
(n=60).

Este estudio constituye un primer acercamiento a la realidad
chilena respecto a las MC, contemplando 2 centros hospita-
larios de alta complejidad. Dado el caracter retrospectivo se
procedi6 a utilizar los informes histopatologicos como herra-
mienta de recopilacion de casos, lo que generd un sesgo
de seleccion, ya que solo se incluyeron aquellos casos que
fueron biopsiados.

Respecto a la distribucion por sexo del grupo, el 60%
estaba constituido por mujeres y el 40% por hombres, lo cual
coincide con las cifras internacionales®.

Los primeros reportes de MC fueron realizados en 1972
por Brownstein et al., quienes examinaron la distribucion
de las metastasis en ambos sexos. En hombres las neoplasias
malignas primarias mas comunes que reportaron fueron el
carcinoma de pulmoén (24%), el carcinoma colorrectal (19%),
el melanoma (13%) y el carcinoma escamoso oral (12%).
En mujeres fueron el cancer de mama (69%), el carcinoma
colorrectal (9%), el melanoma (5%) y el carcinoma ovarico
(4%)°.

En el ambito de Latinoamérica solo existen reportes de
Peru, donde se realiz6 un estudio el ano 2010 con 51 casos,
siendo la MC mas frecuente el linfoma no Hodgkin, el can-
cer de mama y el cancer renal®. A diferencia de la literatura
internacional, reportamos altos niveles de adenocarcinoma
NE ocupando el tercer lugar en mujeres y el segundo en hom-
bres. En nuestras cifras no destaco la neoplasia de origen
pulmonar, reportandose un total de 3 casos, 2 en pacientes
de sexo femenino, posiblemente porque en un comienzo los
adenocarcinomas y carcinomas poco diferenciados no fueron
estudiados con inmunohistoquimica.

En relacion con la localizacion, la distribucion regional de
metastasis en la piel no siempre es predecible, a veces se
relaciona con la ubicacién de la neoplasia maligna primaria
y con el mecanismo de diseminacion metastasica.

Las metastasis de origen gastrointestinal se localizan pre-
ferentemente en el abdomen, concordante con nuestros
resultados. El nddulo de Sister Mary Joseph corresponde a
un nodulo periumbilical que se origina de una metastasis de
un cancer de origen abdominal o pelviano, es poco frecuente
como manifestacion de una neoplasia visceral, reportandose
cifras entre 1%y 3%’. Ha sido asociado a carcinomatosis peri-
toneal y a mal pronoéstico; se reporta preferentemente en
metastasis de cancer de ovario, gastrointestinal y prostata
(Stanko et al., 2007)2.

Las MC provenientes de melanoma se presentaron prefe-
rentemente en las extremidades, dato concordante con lo
reportado por Plaza et al.’.

Las MC son el primer signo de una neoplasia maligna
interna en 0,6% de los casos'®. En tales casos, la identi-
ficacion del tumor primario puede ser dificil, laboriosa y
costosa. En nuestra experiencia reunimos 17 casos en los que
la MC fue diagnosticada antes que la neoplasia de origen, de
los cuales 5 correspondieron a metastasis de melanoma.

Las MC pueden tener un amplio espectro de presentacio-
nes. En un estudio retrospectivo de Mordenti et al., en el
que se analizaron 164 casos de MC de adenocarcinoma de

mama, los hallazgos mas frecuentes fueron papulas o nodu-
los cutaneos que se observaron en el 80% de los casos''.
En nuestro estudio la presentacion mas comudn fue nddulos
multiples (2 o mas), seguido de nodulo Unico, al igual que lo
reportado por El Khoury et al."?. A su vez, el 38,46% (n=10)
de los casos de melanoma presentaron metastasis pigmenta-
das segln lo reportado en las fichas clinicas. Ningln caso de
metastasis de cancer no melanoma presentd pigmento clini-
camente, siendo una posibilidad reportada en MC de cancer
de mama'3. La principal limitante al evaluar la presentacion
clinica fue el limitado acceso a las fichas clinicas y el escaso
detalle al describir las lesiones al examen fisico.

Respecto a la histopatologia, en la mayoria de los casos
mostré un patron neoplasico infiltrante, transdérmico, sin
ulceracion, con escaso epidermotropismo. Destaca la escasa
permeacion vascular de las metastasis y también que el infil-
trado inflamatorio tiende a ser mas bien leve; proponemos
que este hallazgo se debe a la evasion del sistema inmune
por parte de las neoplasias.

Al analizar los casos de metastasis de melanoma por sepa-
rado, de las 24 laminas observadas, destaca que el 20,83%
(n=5) presentaron epidermotropismo, porcentaje elevado
respecto a la literatura que describe cifras entre el 5%
y 10%°. A su vez, el patrdon de presentacion general fue
bastante similar, 13 nodular y 11 infiltrante, con escasa per-
meacion vascular y Ulcera en la superficie. Cabe destacar
que los melanomas primarios también pueden presentar per-
meacion vascular, siendo este elemento poco especifico de
metastasis’.

De todos los elementos analizados, género, origen de la
metastasis y forma de presentacion, solo se encontré dife-
rencia significativa al comparar la sobrevida de los pacientes
seglin el origen de la metastasis. La sobrevida global de
los pacientes con MC presenté una mediana de 10 meses.
Sin embargo, los pacientes con melanoma metastasico en
la piel viven mas que los pacientes con adenocarcinoma de
mama y adenocarcinoma NE. La principal limitante en el
analisis de sobrevida es que no contamos con la causa de la
muerte de los pacientes ni se analiz6 esta en relacion con el
compromiso de otros drganos, y ambos elementos pudiesen
enriquecer la investigacion.

Las MC son poco frecuentes, constituyendo una rara manifes-
tacion de neoplasias internas. Se presentan principalmente
a edades avanzadas y en ambos sexos por igual. En con-
sideracion de su clinica poco especifica, su sospecha es
fundamental, ya que implica un prondstico negativo en la
evolucion de la neoplasia de origen. Su diagnéstico tem-
prano es fundamental, considerando los avances en los
tratamientos del cancer en etapas tardias. En la actualidad
contamos con técnicas inmunohistoquimicas mas especifi-
cas, que permiten determinar mejor el origen primario de
las metastasis, incluyendo el grupo de carcinomas y ade-
nocarcinomas pobremente diferenciados, ademas de poner
énfasis en la importante correlacion clinico-patoldgica que
nos permite orientar el estudio histopatoldgico.

Los 3 origenes mas frecuentes en nuestra poblacion son
melanoma de piel, adenocarcinoma de mama y adenocar-
cinoma NE; a diferencia de lo esperado en funcion de la
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literatura internacional y por las cifras generales de can-
cer en Chile, el origen pulmonar no es significativo en
la poblacion masculina analizada. Con el uso de técnicas
inmunohistoquimicas mas evolucionadas en un futuro se
podrian identificar aquellos casos indiferenciados de ade-
nocarcinoma y carcinoma, posiblemente en estos pudiesen
encontrarse los casos de metastasis pulmonar.

Este estudio constituye un primer enfrentamiento con la
realidad chilena, considerando un periodo de observacion
prolongado, dado la baja frecuencia del evento estudiado.
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