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Resumen.—El cancer metastasico de origen primario descono-
cido aparece en el 5-10% de los pacientes oncolégicos. Sola-
mente se llega a identificar el tumor primario en el 27 % de los pa-
cientes vivos, siendo generalmente descubierto en la autopsia.
Al igual que en otros 6rganos, las metastasis de un cancer de
origen primario desconocido pueden localizarse en la piel y en
el tejido celular subcutaneo, siendo el dermatoélogo el primero
en evaluar a estos enfermos.

Presentamos un caso de metéstasis cutaneas de adenocar-
cinoma moderadamente diferenciado de origen primario des-
conocido. El estudio inmunohistoquimico revelé una positividad
para marcadores antigeno carcinoembrionario (CEA) y nega-
tividad para antigeno prostatico especifico (PSA). A pesar de
los estudios de imagen y exdmenes endoscépicos no se logré
identificar el tumor primario. Basandonos en estos estudios
se excluyo el origen colorrectal y prostatico, y se considero un
adenocarcinoma de pancreas como posible origen primario.
Aungue s6lo una minoria de estos pacientes tendra una en-
fermedad curable, no debemos ignorar el uso apropiado del
diagnostico patologico y de los estudios de imagen seleccio-
nados que nos proporcionen un beneficio éptimo para los pa-
cientes que presentan un tumor de origen desconocido.

Palabras clave: metastasis, cutaneas, adenocarcinoma, pri-
mario desconocido.
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INTRODUCCION

Las manifestaciones cutdaneas de las enfermedades
malignas constituyen una afeccion relativamente in-
frecuente que ha ido aumentando en los dltimos
anos. Habitualmente aparecen tras el diagnéstico del
cancer primario, pero pueden ser el primer signo cli-
nico de un tumor de origen desconocido o la prime-
ra senal de recaida de un paciente oncolégico.

En la actualidad, el cancer metastdsico de origen pri-
mario desconocido es considerado como un sindrome
que se caracteriza por la presencia de metastasis genera-
lizadas que afectan a varios 6rganos, con afectacién del
estado general, mala respuesta a los tratamientos qui-
mioterdpicos y con una supervivencia media de 3-4 me-
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CUTANEOUS METASTASES FROM
ADENOCARCINOMA OF UNKNOWN PRIMARY SITE

Abstract.—Metastatic cancer of unknown primary site ap-
pears in 5-10% of oncologic patients. The primary tumor is
usually discovered at autopsy and only in 27 % of patients
alive. Metastases from cancer of unknown primary site may
be located in the skin and subcutaneous tissue and it is the
dermatologist the first in evaluating these patients.

We present a case of cutanoeus metastases from moderate-
ly-differentiated adenocarcinoma of unknown primary site. The
immunohistochemical study revealed positive staining for CEA
and negative staining for PSA. The primary tumor could not be
identified in spite of the imaging and endoscopic studies per-
formed. Based on these studies we excluded a colorectal or
prostatic origin and considered a pancreatic adencarcinoma
as the possible primary tumor.

Even though a minority of these patients will have a curable
disease, the appropiate use of pathological diagnosis and se-
lected imaging studies for an optimal management of patients
with a tumor of unknown primary site should not be ignored.

Key words: metastases, cutaneous, adenocarcinoma, un-
known primary.
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ses. Estos tumores, de comportamiento muy agresivo,
presentan una diseminacién tumoral muy temprana en
ausencia clinica del tumor primario y constituyen el
5-10 % de todos los pacientes oncolégicos.

Tan sélo un 2 % de las neoplasias internas se mani-
fiestan inicialmente con metastasis cutaneas (MC),
éstas son poco frecuentes especialmente en fases ini-
ciales de la enfermedad. Suelen aparecer en estadios
avanzados de la enfermedad y se consideran de un
pronéstico infausto.

CASO CLINICO

Un paciente varén de 67 anos, ex fumador de 2 pa-
quetes de cigarrillos al dia y con antecedentes perso-
nales de diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arte-
rial, acudi6 a la consulta de Dermatologia para la
valoracién de una lesién tnica en el térax de creci-
miento rapido, de menos de un mes de evolucion,
que le producia escozor local y un sangrado muy leve.

A la exploracion fisica se apreciaba a nivel preester-
nal, una lesion tumoral de 2 cm de diametro, de fon-
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Fig. 1.—Lesion tumoral ulcero-costrosa con bordes eritemato-viola-
ceos infiltrados, duros y dolorosos a la palpacion, localizada a nivel
preesternal.

do ulcero-costroso y bordes eritemato-violaceos infil-
trados, duros y levemente dolorosos a la palpacion
(fig. 1). También se observé una lesiéon nodular en
epigastrio, de 0,5 cm de diametro, dura, mal delimita-
day adherida a planos profundos. No se observaron
visceromegalias, ni adenopatias en las cadenas regio-
nales accesibles. El resto de la exploracién fue com-
patible con la normalidad.

El estudio anatomopatolégico de una biopsia reali-
zada en la lesién nodular epigastrica destac6 una pro-
liferacion celular densa a nivel de la dermis profunda
y del tejido celular subcutaneo que respetaba la epi-
dermis y los anejos cutaneos (fig. 2), constituida por
células epiteliales dispuestas siguiendo un patrén
glandular moderadamente bien diferenciado (fig. 3).
Con técnicas de inmunohistoquimica estas células tu-
morales mostraron una clara positividad para antige-
no carcinoembrionario (CEA) (fig. 4) y una negativi-
dad para receptores estrogénicos (fig. 5).

Se realiz6 una analitica completa con los siguientes
resultados. Bioquimica: glucosa 140 mg/dl, fosfatasa al-
calina 1.173 U/1 (98-279), transaminasa glutamico oxa-
lacética (GOT) 21 U/1 (6-38), transaminasa glutdmico
piravica (GPT) 31 U/I (0-35), lactato deshidrogenasa
(LDH) 1080 U/1 (225-450). Hemograma: hematies
3,54 10° wml, hemoglobina (Hb) 11,4 g/dl, leucocitos
11.260 (69,3 % N, 18,7 % L.,9,3 % M, 1,9 % E), plaquetas
203.000, velocidad de sedimentacién globular (VSG)
28 mm en la primera hora. Estudios de coagulacion: sin
alteraciones. Marcadores tumorales: antigeno prostati-
co especifico (PSA), subunidad beta de la gonadotrofi-
na coriénica humana (BHCG) y alfafetoproteina (AFP)
normales, CEA 23,6 ng/ml (0,0-5,0), antigeno carcino-
so (CA) 19,9 44 U/ml (0,0-37,0), CA 15,3 41 U/ml
(0,0-28,0). Posteriormente se realizaron pruebas de ima-
gen en busqueda del tumor primario: radiografia de t6-
rax que no evidenci6 patologia; tomografia axial com-
putarizada (TAC) de térax, abdomen y pelvis que s6lo
puso de manifiesto la existencia de un aneurisma adrti-
co, sin lesiones en colon, pancreas y sin apreciar adeno-
patias retroperitoneales ni pélvicas ni metdstasis 6seas.
Los estudios endoscépicos fueron normales.

El paciente fue valorado por el servicio de Oncolo-
gia y después de reevaluar las pruebas complementa-
rias realizadas, y en ausencia de otros datos relevantes
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Fig. 2.—Estudio
histopatoldgico

que demuestra una
proliferacion celular
densa en la dermis
profunday en

el tejido celular
subcutaneo,

sin afectar a

la epidermis

y a los anejos
cutaneos (H&E, x10).

Fig. 3.—Se observa
a mayor aumento
cémo el tumor esta
constituido por
células epiteliales
siguiendo un
patrén glandular
moderadamente
bien diferenciado
(H&E, x40).

Fig. 4.—Tinciones de
inmunohistoquimica
que nos ponen

de manifiesto una
clara positividad
para antigeno
carcinoembrionario
(CEA).

Fig. 5.—Tinciones de
inmunohistoquimica
con receptores
estrogénicos que
muestran una
negatividad para
estos receptores en
las células tumorales.
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en la anamnesis, se realizo el diagnostic6 de MC de
adenocarcinoma moderadamente bien diferenciado
de origen primario desconocido.

Se instauré tratamiento quimioterapico con gemci-
tabina y cisplatino a intervalos de 21 dias. Después del
tercer ciclo no se obtuvo respuesta clinica ni analitica,
motivo que justific6 la suspension de dicho tratamiento.

De forma progresiva el paciente desarroll6 nuevas
lesiones cutaneas en la punta nasal, en el tronco y en
el cuero cabelludo, con tendencia al sangrado abun-
dante de las mismas. Present6 un episodio de sangra-
do severo a nivel de la lesioén del térax anterior que re-
quiri6 de radioterapia externa con fines hemostaticos
y transfusion de 4 concentrados de hematies. El dete-
rioro organico del paciente fue progresando rapida-
mente, con desarrollo posterior de metdstasis 6seas.
A'los cinco meses del diagnostico se produjo su exitus
sin poder realizar el estudio necrépsico.

DISCUSION

Las metastasis de origen primario desconocido ocu-
rren en alrededor de un 5-10 % de los enfermos diag-

TABLA 1. SUBTIPOS HISTOLOGICOS DE CANCER
DE ORIGEN DESCONOCIDO

Porcentaje
Neoplasias pobremente diferenciadas 5
Carcinoma de células escamosas 5
Adenocarcinomas bien o moderadamente
bien diferenciados 60
Carcinomas y adenocarcinomas
pobremente diferenciados 30

TABLA 2. LOCALIZACION MAS FRECUENTE DE LAS MC
EN FUNCION DEL TUMOR PRIMARIO

Localizacion
de la MC

Tumor primario
mads frecuente

Cuero cabelludo Pulmon, mama, rindn

Cara Tumores cavidad oral,
pulmon, rindn

Cuello Tumores cavidad oral,
pulmén, mama

Espalda Pulmén, melanoma, mama

Pecho Mama, pulmén, melanoma

Abdomen Intestino grueso, pulmon,
estdbmago, ovario, mama

Pelvis Intestino grueso

Extremidades superiores  Melanoma, mama, pulmén

Extremidades inferiores Melanoma, mama, rinén

MC: metéstasis cutanea.

nosticados de cancer'. Pocos diagnosticos generan
tanta angustia e incertidumbre al paciente y a su mé-
dico. Como se sabe el tratamiento del cancer se fun-
damenta en el reconocimiento de la neoplasia prima-
ria, por ello estos enfermos nos plantean grandes
retos diagndsticos y terapéuticos?

La frecuencia de MC de una neoplasia se estima ac-
tualmente entre el 0,2-9 %3*. Generalmente se trata
de tumores primarios conocidos y se correlaciona con
los tipos mas frecuentes de canceres primarios en
cada sexo, el carcinoma de mama en la mujery el de
pulmoén en el varén®. En el caso de MC de origen pri-
mario desconocido, el tumor es identificado en tan
s6lo un 27 % de los casos antes del fallecimiento del
paciente, en el 57 % en la autopsiay en el 16 % res-
tante no se logra encontrar el origen primario ni aun
mediante examenes post mortem®. La mayoria de los
estudios han revelado que son los canceres de pulmén
y pancreas los primarios que mds comunmente se pre-
sentan inicialmente como cancer de origen descono-
cido (COD)™.

La busqueda exhaustiva y generalmente infructuosa
del tumor primario es un tema muy controvertido en
la literatura. En la evaluacién del COD se considera
mas importante el reconocimiento de los subgrupos
de pacientes con tratamiento eficaz que la propia bus-
queda del tumor primario (pues sélo se consigue
identificar en una minoria de casos), sin que ello mo-
difique el pronéstico y la actitud terapéutica. Actual-
mente hay un consenso sobre esta estrategia diagnos-
tica; debe ser limitada y conservadora, explorando
Unicamente las regiones que generan sintomatologia
(pues esta demostrado que la exploracion de regiones
asintomadticas no genera rédito diagnéstico) »!°. Debe
constar de una historia clinica y un examen fisico mi-
nucioso, examenes de laboratorio completos, radio-
grafia de térax, TAC de abdomen y pelvis, tomografia
por emision de positones (PET) y mamografias en la
mujer'!. La TAC solo identifica el 10-35 % de los COD,
pero generalmente nos ayuda ya que pone de mani-
fiesto otros focos metastasicos'?.

El analisis anatomopatolégico tiene una misién fun-
damental en la evaluacién del COD a través de estu-
dios histol6gicos, inmunohistoquimicos y, siempre
y cuando sea apropiado, mediante técnicas de micros-
copia electrénica. Esta evaluacién histolégica pro-
porciona una orientacién imprescindible para realizar
una valoracion clinica adecuada del paciente, con el
fin de clasificar subgrupos e identificar aquellos indi-
viduos para los que hay tratamiento eficaz®'%. Esto nos
permite por un lado una aproximacion diagnoéstica
hacia ciertos tumores concretos como linfomas, mela-
nomas, sarcomas o tumor de células germinales, y por
otro lado la agrupacion del resto de los pacientes en
cuatro categorias histopatolégicas (tabla 1)2!*. Cada
grupo presenta caracteristicas diagnosticas, terapéuti-
cas'y pronosticas especificas. Tan s6lo en las neoplasias
poco diferenciadas es preciso anadir a las técnicas de
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inmunohistoquimica, la microscopia electrénicay el
analisis citogenético.

El adenocarcinoma bien o moderadamente bien di-
ferenciado constituye un 60 % de COD y suele tratarse
generalmente de pacientes de edad media con enfer-
medad diseminada en el momento del diagnéstico. Se
considera que las localizaciones mas frecuentes del tu-
mor primario son el aparato digestivo (especialmente
pancreas y arbol biliar) y el pulmén. Las metdstasis se
localizan con mayor frecuencia en higado, pulmén,
ganglios linfaticos y hueso y muy excepcionalmente en
la piel™.

A pesar del desarrollo de la quimioterapia en estos tl-
timos anos, se trata de una enfermedad altamente agre-
siva y de muy mal pronéstico, con supervivencias que
oscilan entre 5-12 meses'® y con una mortalidad supe-
rior al 70 % durante el primer afio del diagnéstico'®. E1
criterio para iniciar el tratamiento oncolégico se basa
en el estado general del paciente, pues la mayoria son
quimiorresistentes. Habitualmente los protocolos de
experimentacion clinica incluyen diversos farmacos ci-
tostaticos combinando 54fluorouracilo, doxorrubicinay
mitomicina C, presentando tasas de respuesta variadas
entre el 8 % y el 39 %2 Las tasas de respuestas globales
no exceden el 30 %, las remisiones completas son inu-
suales y aun en los pacientes respondedores no se in-
crementa la supervivencia. Es fundamental evaluar
la eficacia del tratamiento a las 6-8 semanas, y ante la
inexistencia de una respuesta terapéutica se debera
abandonar la quimioterapia e instaurar un tratamiento
paliativo, como se realiz6 en nuestro caso.

Como sabemos la frecuencia de MC es extremada-
mente baja, a pesar del gran tamano de la superficie
corporal y de la riqueza de vasos sanguineos y linfati-
cos. Las vias de implantacion de las células metastasicas
en la piel son la linfdtica, la sanguinea, por contigtiidad
y la implantacién por procedimientos quirtrgicos. Hay
diferentes regiones anatémicas que tienen cierta rela-
cion como destinos de metdstasis que nos pueden
orientar en la bisqueda del tumor primario (tabla 2)'7.
En cuanto a la semiologia, las MC pueden ser nodula-
res o subcutdaneas (pueden simular lesiones benignas
como lipomas o quistes cutineos, o aparecer como le-
siones angiomatosas, principalmente en los carcino-
mas renales, pulmonares y en los coriocarcinomas),
esclerodermiformes (la alopecia neopldsica en cuero
cabelludo que puede confundirse con la alopecia cica-
tricial, y el carcinoma en coraza por un carcinoma ma-
mario), inflamatorias y eczematiformes.

La busqueda del tumor primario se realizara tenien-
do en cuenta la frecuencia de los tumores malignos en
nuestro medio en relaciéon con el sexo y edad del pa-
ciente y con la frecuencia de los tumores que dan MC.

Hemos presentado un caso de adenocarcinoma
moderadamente diferenciado de origen primario
desconocido, cuya primera manifestacion del can-
cer fue la presencia de MC. Dadas las caracteristicas
histopatolégicas e inmunohistoquimicas, la evolu-

ci6én clinica y el desarrollo final de metdstasis 6seas,
sospechamos que su origen era posiblemente pan-
creatico.
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