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Metastasis cutanea en pacientes con
cancer de mama

Cutaneous metastasis in patients with breast
cancer.
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Resumen

ANTECEDENTES: La diseminacién cutdnea sucede en aproximadamente del 0.2 al
9% de los pacientes con cdncer como senal de enfermedad metastasica. La causa es
variada; no obstante, los que con mayor frecuencia se diseminan a la piel en la mujer
es el cancer de mama y en el hombre el de pulmén. Las manifestaciones clinicas
son distintas; sin embargo, las mds comunes son nédulos subcutdneos de evolucién
cronica en cualquier parte del cuerpo. En algunos casos, las manifestaciones cltaneas
pueden ser el Gnico y primer signo de la enfermedad neopldsica metastdsica o de su
recidiva posterior a recibir algin tratamiento. El médico de primer contacto es de
gran importancia porque, al tener la sospecha, podria ser el primero en diagnosticar
la manifestacion neoplasica.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 51 afios con antecedente de fibromialgia, artritis
reactiva, cancer de mama bilateral diagnosticado en noviembre de 2020 con reporte
histopatolégico de carcinoma canalicular infiltrante moderadamente diferenciado. A la
exploracién fisica se observé una dermatosis localizada en la regién pectoral izquierda,
constituida por una neoformacién sobreelevada de superficie lisa, color marrén, de
aproximadamente 1 cm de didmetro. El hallazgo histopatoldgico de la biopsia de la
lesion fue de carcinoma canalicular metastasico.

CONCLUSIONES: Cuando la primera manifestacion clinica de un cancer de érgano
s6lido es una lesién cutanea, los antecedentes del paciente (el sexo, la edad, la loca-
lizacién y el examen histopatolégico de la lesion del paciente) son decisivos para el
seguimiento del tumor primario.
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Abstract

BACKGROUND: Cutaneous dissemination happens in approximately 0.2% to 9% of
patients who have cancer as a sign of metastatic disease. The etiology is varied; nev-
ertheless, the most common ones that spread to the skin in women are breast cancer
and lung cancer in men. The clinical manifestations are different; however, the most
common is in the form of subcutaneous nodules of chronic evolution in any part of the
body. In some cases, skin manifestations would be the only and first sign of metastatic
neoplastic disease or the recurrence after acquiring some treatment. The first contact
doctor is of great importance, because upon suspicion, he could be the first to diagnose
the neoplastic manifestation.

CLINICAL CASE: A 51-year-old female patient with a history of fibromyalgia, reactive
arthritis, and bilateral breast cancer diagnosed in November 2020, with a histopathologi-
cal report of moderately differentiated infiltrating ductal carcinoma, presented with a
dermatosis on the left pectoral region. The lesion consisted of a raised, smooth, brown,
approximately 1 cm in diameter lesion. The histopathological finding of the biopsy was
metastatic ductal carcinoma.
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CONCLUSIONS: When the first clinical manifestation of a solid organ cancer is a skin
lesion, the patient's history (sex, age, lesion location, and histopathological examina-

tion) is essential for monitoring the primary tumor.

KEYWORDS: Skin cancer; Breast cancer; Neoplasm metastasis; Immunohistochemistry.

ANTECEDENTES

El cancer es una enfermedad cuya incidencia
y mortalidad se han incrementado en todo el
mundo en los dltimos afios, lo que disminuye
la expectativa de vida, por lo que es importante
superarla con nuevos enfoques y desarrollar
estrategias para detectarlo de manera oportuna.’

Las metdstasis cutaneas se definen como la inva-
sion de células tumorales a la piel, procedentes
de otros procesos neopldsicos a distancia.?

Epidemiologia

Segln Souza Sittart, en un estudio en el que se
dio seguimiento durante 48 anos a 209 pacien-
tes con metastasis cutdneas, la topografia mas
frecuente fue la pared tordcica, el abdomen y
la cabeza (piel cabelluda). El cancer primario
mas frecuente en mujeres fue el de mamayy el de
pulmén en hombres; la neoplasia maligna mas
frecuente fue el adenocarcinoma.>*

El cancer de mama es una de las neoplasias con
mayor incidencia entre las mujeres de México y
el mundo, con un 39.9 y 46.8% respectivamente,
segln Cancer Today en 2022.> Las mujeres pre-
viamente tratadas por cancer de mama necesitan
ser evaluadas constantemente y requieren una
biopsia de piel ante la mas minima sospecha de

metdstasis cutdneas debido a que es el de mayor
incidencia de estas manifestaciones.?

Topografia, morfologia y dermatoscopia

Con frecuencia las metastasis cutdneas pueden
aparecer cerca de la ubicacién del tumor pri-
mario; sin embargo, las lesiones deben estar
alejadas del sitio de la cicatriz para considerarlas
metastasis; de lo contrario, entran en la categoria
de recurrencia.® Las manifestaciones metastasi-
cas de la pared toracica generalmente ocurren a
partir de canceres de pulmén y mama, mientras
que las metastasis de la pared abdominal son de
neoplasias malignas del sistema gastrointestinal
y de las vias genitourinarias.

Las metdstasis cutdneas se manifiestan clinica-
mente en una amplia gama morfolégica que
incluye papulas, placas, nédulos, Glceras y erup-
ciones inflamatorias, entre otras. Las lesiones
pueden ser solitarias o multiples; sin embargo,
en la mayoria de los casos sobrevienen como
una sola lesién que se limita a una Unica distri-
bucién anatémica y su curso es indoloro y de
evolucién crénica.”

Diferenciar el carcinoma metastasico de los car-
cinomas cutaneos primarios requiere un enfoque
multidisciplinario que incluya una adecuada
historia clinica, la identificacion de la morfolo-
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gia macroscopica y mediante la dermatoscopia,
y los marcadores inmunohistoquimicos.®® La
dermatoscopia es una técnica diagndstica de
gran utilidad en esas situaciones para la sospe-
cha y diagnéstico temprano de las metastasis
cutaneas. Las lesiones cutdneas benignas, en
comparacion con las lesiones cutaneas malignas,
pueden identificarse y separarse con seguridad.
Sin embargo, las lesiones cutaneas malignas
deben evaluarse con mucha precaucién porque
morfolégicamente se parecen a los carcinomas
metastasicos. Por lo tanto, el antecedente de un
tumor previo en cualquier lugar es decisivo. La
inmunohistoquimica puede guiar atin mas para
identificar el tumor primario.*'°

Segln un estudio multicéntrico en el que se
envaluaron 581 casos de metdstasis cutaneas,
la dematoscopia se basa en la pigmentacion
(pigmentada o no pigmentada), las variaciones
de color (negro, marrén, azul, gris, rojo, blanco,
amarillo, naranja, violeta), los patrones derma-
toscopicos (reticulares, puntos-granulos, lineas
radiales, sin estructura) y la existencia y distribu-
cion de vasos. Las metdstasis cutaneas asociadas
con cancer de mama son vasos prominentes en
el 96.6% de las metastasis. Los vasos serpentinos
lineales fueron el tipo de vasos observado con
mayor frecuencia."

Inmunohistoquimica

La inmunohistoquimica es una técnica decisiva
en el diagnéstico anatomopatolégico de las
enfermedades, principalmente de neoplasias,
mediante tinciones, métodos inmunoenzimati-
cos y polimeros sintéticos.

Los marcadores de cancer de mama especificos
mds comunes que se utilizan para evaluar tumo-
res de fuentes primarias desconocidas incluyen
la mamaglobina, la proteina 15 del liquido de la
enfermedad quistica macroscopica (GCDFP-15),
el receptor de estrégeno y la proteina de unién
a GATA 3 (GATA3)."?

Dermatologia
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La clasificacion de los tumores en subtipos mole-
culares segln sus perfiles de expresion genética
es importante para el pronéstico y la eleccién
de tratamientos especificos (Cuadro 1).'>'31 La
clasificacién puede hacerse utilizando los mar-
cadores de inmunohistoquimica (IHC), receptor
de estrégeno, de progesterona, HER2, Ki-67,
receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) y citoqueratinas basales. Los cuatro
subtipos de cancer de mama principales son:
luminal A, luminal B, HER2 y triple negativo.'

El luminal A comprende del 50 al 60% de los
canceres de mama, cuyo perfil se define por
receptor de estrégenos positivo, generalmente
receptor de progesterona positivo, HER2 nega-
tivo, baja proliferacion de Ki-67 y citoqueratinas
basales o EGFR bajos o ausentes. El prondstico
es favorable; responde a la terapia endocrina y
de forma variable a la quimioterapia. Entre el
15 y el 20% de los canceres de mama tienen
un perfil luminal B, que se define por receptor
de estrégenos positivo, receptor de progesterona
negativo a bajo, expresion variable de HER2,
mavyor proliferacién de Ki67 que luminal A'y con-
centraciones bajas o ausentes de citoqueratinas o
EGFR basales. El pronéstico es menos favorable
que el del luminal A. La terapia dirigida a HER2
puede indicarse en los casos HER2 positivos.

Los subtipos enriquecidos con HER2 represen-
tan del 15 al 20% de los canceres de mama,
cuyo perfil se define por receptor de estrogenos
negativo, receptor de progesterona negativo,
HER2 positivo, Ki-67 alto y posible existencia
de citoqueratinas basales o EGFR. El prondsti-
co generalmente es desfavorable. Este cancer
responde a la terapia dirigida a HER2 y a la
quimioterapia con antraciclinas.

Entreel 10y el 15% de los canceres de mama tie-
nen un perfil basal, que se define por receptores
de estrogenos, de progesterona y HER2 negativos
(triple negativo), proliferacion alta de Ki-67 y
citoqueratinas basales y EGFR. El prondstico es
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Cuadro 1. Clasificacion de los tumores segtin los subtipos moleculares y tiempo de recurrencia

Subtipos moleculares Marcadores de inmunohistoquimica

Receptor de estrégeno positivo, receptor de

Luminal A

Tiempo de recurrencia

Mas de 10 anos

progesterona positivo, HER2 negativo

Luminal B

Receptor de estrégeno positivo, receptor de

Menos de 10 anos

progesterona positivo, HER2 positivo

HER2

Receptor de estrégeno negativo, receptor de

Menos de 10 anos

progesterona negativo, HER2 positivo

Triple negativo

desfavorable; este cancer responde a terapias
endocrinas o dirigidas a HER2, y las quimiote-
rapias del grupo del platino y los inhibidores de
PARP pueden ser de gran ayuda. Debido a que
el EGFR se sobreexpresa con frecuencia, también
puede ser un objetivo terapéutico potencial.'

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 51 afos con antecedente
de fibromialgia, artritis reactiva, cincer de mama
bilateral diagnosticado en noviembre de 2020
con reporte histopatolégico de carcinoma cana-
licular infiltrante moderadamente diferenciado.
Como tratamiento inicial se practicé mastec-
tomia total bilateral mas ganglio centinela; el
mismo mes el estudio de histopatologia revel6
bordes libres de enfermedad. Se solicité inmu-
nohistoquimica para tratamiento coadyuvante;
sin embargo, la paciente perdié el seguimiento
y la coadyuvancia. Figura 1

La paciente fue enviada al servicio de derma-
tologia de esta unidad en febrero de 2024 con
diagnostico de cicatriz nodular en la regién
pectoral izquierda de un ano de evolucién. A
la exploracion fisica se observé una dermatosis
localizada en la region pectoral izquierda, cons-
tituida por una neoformacién sobreelevada de
superficie lisa, color marrén, de aproximadamen-
te 1 cm de didmetro. Se observé vascularizacion
en la superficie. Figura 2

Receptor de estrégeno negativo, receptor de
progesterona negativo, HER2 negativo

Menos de 5 afos

La dermatoscopia reveld una lesién rodeada por
un halo eritematoso, con un patrén desestruc-
turado, cambios vasculares con vasos amorfos,
algunos de tipo serpentinas lineales grandes y
delgados, vasos de aspecto glomerular con zo-
na de fibrosis y estructuras de aspecto granular
marron claro. Figura 3

Por el antecedente de neoplasia y abandono
de seguimiento, se tomé una biopsia cutanea
el 1 de marzo de 2024, con fines diagndsticos
y como protocolo de estudio para descartar
una metastasis de cancer de mama. El hallazgo
histopatolégico fue de carcinoma canalicular
metastdsico. El panel de inmunohistoquimica
tuvo resultado positivo a receptores de estroge-
nos (+++), a receptores de progesterona (++),
Ki67 del 40%, GATA-3 positivo difuso (+++) y
CK7 positivo difuso (+++). Cuadro 2 y Figura 4

Se solicitaron estudios de extensién para des-
cartar una metastasis a distancia; se inicio
tratamiento con letrozol y la paciente se envio
con el cirujano oncolégico.

DISCUSION

Las metdstasis cutaneas son infrecuentes y ocu-
rren en una minoria significativa de todos los
pacientes con cancer. Si bien las metastasis cuta-
neas rara vez revelan el sitio del tumor primario,
a veces pueden indicar su origen. Debe tenerse
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Biopsia de la lesion en
la glandula mamaria

Mastectomia total bilateral
mas ganglio centinela con

Enviada de su unidad de medicina familiar
al servicio de dermatologia con diagnéstico

izquierda bordes limpios por estudio de de cicatriz nodular en la region pectoral
histopatologia izquierda de un ano de evolucién
oct-2020 | nov-2020 | feb-2024 |

nov-2020 I

Estudio histopatolégico:
carcinoma canalicular
infiltrante moderadamente
diferenciado

nov-2020 I

Se solicita inmunohistoquimica
para tratamiento coadyuvante; sin
embargo, la paciente pierde el
seguimiento y la coadyuvancia

>

mar-2024 |

Resultado del estudio
histopatologico de la biopsia de
la lesion en la piel: carcinoma
canalicular metastasico

Figura 1. Linea de tiempo y evolucién del caso clinico.

Figura 2. Topografia: lesién de aspecto nodular color
marrén rojizo, de superficie brillante con halo erite-
matoso en el pectoral izquierdo.

en cuenta que la piel no es el principal objetivo
de las metdstasis de los carcinomas internos. La
diseminacién a menudo es frecuente a 6rganos
con mas vascularidad, como el higado, los pul-
mones, el tubo gastrointestinal, los huesos, los
rifiones, el pancreas, los ovarios y los ganglios.

Figura 3. Dermatoscopia: lesion de aspecto nodular
con patron desestructurado, algunos vasos en serpen-
tina lineales y algunas estructuras granulares color
marrén claro.
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Inmunohistoquimica de la lesién cutdnea

Receptores de estrogenos Positivo +++/+++ (100%)
Receptores de progesterona Positivo ++/+++ (90%)

Puntuacién: 0

HER2/neu Resultado negativo

. indice de proliferacion
Ki67 celular: 40%
GATA-3 Positivo difuso +++/+++
CK7 Positivo difuso +++/+++
S-100 Negativo

Figura 4. Tincion de rutina hematoxilina-eosina y pa-
nel de inmunohistoquimica. A. Tincién de hematoxili-
na-eosina. B. Receptores de estrégenos. C. Receptores
de progesterona. D. HER2-neu: gen que codifica el
factor de crecimiento epidérmico tipo 2 en humanos.

Cuando la primera manifestacién clinica de un
cancer de 6rgano solido es una lesion cutanea,
los antecedentes del paciente (el sexo, la edad,
la localizacion y el examen histopatolégico de
la lesion del paciente) son fundamentales para
el seguimiento del tumor primario. Las mujeres
tratadas previamente por cancer mamario de-
ben tener un seguimiento consecutivo con el
fin de que el médico de primer contacto pueda
sospechar y detectar el avance de la enferme-

2026; 70 (2)

dad mediante las manifestaciones cutdneas y
sistémicas.'> o1

CONCLUSIONES

Cuando la primera manifestacién clinica de un
cancer de 6rgano solido es una lesion cutanea,
los antecedentes del paciente (el sexo, la edad,
la localizacion y el examen histopatolégico de
la lesion del paciente) son fundamentales para
el seguimiento del tumor primario.
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