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Dermatosis paraneoplasica con tumor
primario desconocido

Paraneoplastic dermatoses with unknown
primary tumor.
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Resumen

ANTECEDENTES: Existen mas de 50 manifestaciones cutdneas asociadas con ma-
lignidad, ya sea por afectacion directa, como las metdstasis cutdneas, o indirecta,
por lesiones asociadas con factores secretados por el tumor primario. La piel es el
segundo sitio mas comin de manifestacion paraneopldsica y se relaciona en su mayor
parte con tumores de 6rgano sélido, especialmente de origen pulmonar y géstrico;
el conocimiento de estas asociaciones permite orientar los estudios diagnosticos y
el tratamiento oportuno.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 66 afios, que manifestd sindrome constitucional
asociado con cinco dermatosis paraneopldsicas: acantosis nigricans maligna, ictiosis
adquirida, papilomatosis oral y cutdnea florida y palmas en tripa (paquidermatoglifia).
La biopsia de la lesién en el fémur derecho reporté adenocarcinoma, con inmunohis-
toquimica de tumor primario no identificado.

CONCLUSIONES: Las dermatosis paraneopldsicas mencionadas son infrecuentes y
se asocian con neoplasias a distancia. Su conocimiento e identificaciéon permiten la
busqueda y tratamiento oportunos de las enfermedades oncoldgicas.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma; primario desconocido; metastasis.

Abstract

BACKGROUND: There are more than 50 skin manifestations associated with malig-
nancy, either having direct or indirect involvement, such as skin metastases, or lesions
by factors associated with the primary tumor. Skin is considered the second most
common site of paraneoplastic presentation and is mostly associated with solid organ
tumors, especially of lung and gastric origin; therefore, its recognition impacts on the
performance of an early diagnosis and timely treatment.

CLINICAL CASE: A 66-year-old patient, who began with constitutional syndrome, as-
sociated with five paraneoplastic dermatoses: malignant acanthosis nigricans, acquired
ichthyosis, florid cutaneous and mucosal papillomatosis, and tripe palms. A biopsy of
right femur reported adenocarcinoma with immunohistochemistry of not identified
primary tumor.

CONCLUSIONS: The paraneoplastic dermatoses mentioned are uncommon and are
associated with distant neoplasms. Their knowledge and identification allow the timely
search and treatment of oncological diseases.
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ANTECEDENTES

Las manifestaciones cutaneas asociadas con
malignidad'? son un grupo heterogéneo de
lesiones dermatolégicas que representan un
hallazgo importante al momento de examinar
un paciente, principalmente si se asocia con
sintomas sistémicos. En 1886, Hebra sugiri6
que la pigmentacion de la piel podria indicar la
existencia de cancer visceral. Desde entonces,
se han reportado méas de 50 manifestaciones
dermatoldgicas asociadas con malignidad. Es-
tas manifestaciones pueden dividirse en dafo
directo o indirecto. El dafio directo se refiere a
la existencia de células tumorales en el tejido,
como las metastasis cutaneas. El dafio indirecto
es el generado por sustancias tumorales, como
hormonas, factores de crecimiento, citocinas,
anticuerpos, etc., éstos son los llamados sin-
dromes cutaneos paraneopldsicos o dermatosis
paraneoplasicas.’ Se estima que aproximada-
mente entre el 7 y el 15% de los pacientes con
cancer tendran dermatosis paraneoplasica al
inicio de su enfermedad, mientras que hasta
el 50% lo tendran en el transcurso de la en-
fermedad.* En 1976 Helen Curth establecié
los criterios para considerar una dermatosis
paraneoplasica.’

Las dermatosis paraneoplasicas mas destacadas
son: acantosis nigricans maligna, erythema
gyratum repens, acroqueratosis paraneopldsi-
ca, hipertricosis lanuginosa adquirida, eritema
necrolitico migratorio, pénfigo paraneoplasico,
tienen especificidad de malignidad cercana al
100%, sin embargo, existen otras cuya exis-
tencia representa 3-30% de malignidad, como:
tromboflebitis migratoria, sindrome de Sweet,
dermatomiositis, pioderma gangrenoso, erite-
ma anular centrifugo y queratosis seborreica
multiple (Leser-Trélat).® Al tener en cuenta la
dermatosis puede sospecharse el tipo de neo-
plasia.” Cuadro 1
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 66 afios, mestizo, agri-
cultor, residente en zona rural de Medellin,
Colombia. Consulté por padecer lesiones
en la piel tipo placas hiperqueratésicas y
verrucosas de 7 meses de evolucion que
iniciaron en los miembros inferiores, luego
de los primeros dos meses, con progresion a
todo el cuerpo, y afectacién de las mucosas.
Tenia, ademas, pérdida subjetiva de peso de
10 kg en 6 meses vy, recientemente, dolor
intenso en el muslo derecho, que impedia la
marcha. Como antecedentes de importancia
tenia episodios de infecciones de repeticion,
como herpes zoster, candidiasis esofagica y
verrugas vulgares orales, tabaquismo activo y
cinco familiares de primero y segundo grado
con antecedente de cancer (gastrico, hepato-
celular y de pulmén).

Al examen fisico los signos vitales estaban
normales, tenia placas parduzcas liquenificadas
e hiperqueratésicas en la cara, el tronco y los
brazos, con predominio en los pliegues (Figu-
ra 1); placas hiperqueratésicas, descamativas,
romboidales, localizadas en las extremidades,
con predominio en las piernas (Figura 2); malti-
ples escoriaciones en los miembros superiores,
con papulas y placas hiperqueratésicas y papi-
lomatosas principalmente en la region posterior
y lateral de los brazos (Figura 3); hiperqueratosis
palmoplantar de aspecto aterciopelado y pro-
minencia de los dermatoglifos (Figura 4); en la
mucosa oral tenia multiples papulas y placas
papilomatosas, queratésicas y exofiticas en
las comisuras labiales y el borde de los labios
(Figura 5); lengua con fisura central. Tenia ade-
nopatias en las regiones submandibular derecha
de 1.5 cm, e inguinal derecha de 1-2 cm, de
consistencia blanda, moviles, e indoloras.
Habia dolor a la palpacién del muslo derecho,
pero sin lesiones palpables.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7441
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Cuadro 1. Relacién entre dermatosis y neoplasias

Dermatologia

Dermatosis Principal neoplasia asociada

Adenocarcinoma:
Intrabdominal: 70-90%
Gastrico: 50-60%

Linfoma de Hodgkin: 70-80%

Acantosis nigricans maligna

Ictiosis adquirida
Manos en tripa
Papilomatosis florida

Signo de Léser-Trélat

Carcinoma de pulmén y géstrico
Carcinoma intraabdominal y adenocarcinoma géstrico

Adenocarcinoma gastrointestinal y sindrome linfoproliferativo

Sindrome linfoproliferativo:

Pénfigo paraneopldsico

42% no Hodgkin

29% leucemia linfocitica crénica

Eritema gyratum repens

Sindrome de Bazex

Hipertricosis lanuginosa adquirida
Eritema necrolitico migratorio
Dermatomiositis

Tromboflebitis migratoria

Se realizé una endoscopia de las vias digestivas
superiores que reporté candidiasis esofagica
severa con Ulcera prepildrica, el informe de las
biopsias (tomadas en dos ocasiones diferentes)
mostré inflamacién crénica, sin atrofia, gran
actividad por H. pyloriy sin hallazgos de ma-
lignidad; una tomografia de térax sin hallazgos
patolégicos y una tomografia abdominopélvica
que inform6 hepatomegalia, adenopatias peri-
gastricas y retroperitoneales, la mayor de ellas
de 21 mm'y con un centro necrético, sin eviden-
cia de otras lesiones tumorales. La ecografia de
cuello evidencié un nédulo tiroideo sélido de
caracteristicas benignas; la colonoscopia mos-
tré diverticulosis pancoldnica. Ademds, tenfa
hemoleucograma sin alteraciones, serologias
para VIH y virus hepatotropos negativos, C3
y C4, antigeno prostatico, citometria de flujo,
pruebas de bioquimica hepatica, funcién renal
y perfil tiroideo normales. Se tomaron biopsias
de piel en tres diferentes sitios, que evidencia-
ron acantosis, papilomatosis e hiperqueratosis,
hallazgos compatibles con acantosis nigricans.
Figura 6

Carcinoma bronquial, esofdgico y mamario
Carcinoma escamocelular de via aerodigestiva
Carcinoma pulmonar, colorrectal y mamario

Tumor de células alfa-pancredticas

Carcinoma ovarico y adenocarcinoma broncogénico

Carcinoma pancreatico

Durante la hospitalizacién tuvo exacerbacién del
dolor y masa palpable en la regién anterior del
muslo derecho, se realiz6 resonancia magnética
nuclear de la extremidad que informé una lesion
de 2 x 2 cm yuxtacortical de comportamiento
agresivo, localizada en la diéfisis del fémur y la
médula ésea. Se tomé biopsia del hueso que
informé metastasis de un adenocarcinoma. En
las tinciones iniciales de inmunohistoquimica se
evidenci6 positividad para CDX2 y TTF1, con lo
que se consideré un posible origen gastrointesti-
nal, pulmonar o tiroideo. Sin embargo, no pudo
identificarse con precisién el origen del tumor.

El servicio de Dermatologia inici6 tratamiento
topico con hidratantes y esteroides topicos, con
leve alivio de sus lesiones. Se dio alta por tener
estabilidad clinica, a la espera de valoracién por
el servicio de Oncologia.

DISCUSION

Las dermatosis paraneopldsicas corresponden
a un grupo amplio de manifestaciones en la
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Figura 1. Acantosis nigricans maligna.

piel que se asocian con neoplasias a distancia.
Las palmas de tripa son una dermatosis que
se describe asociada con cancer en mas del
90% de los casos, principalmente de origen
gastrointestinal y pulmonar. Su nombre se debe
a la acentuacion de los dermatoglifos en las
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Figura 2. Ictiosis adquirida.

palmas y las plantas, lo que les da apariencia
de la mucosa gastrointestinal bovina. Por su
parte, la acantosis nigricans maligna se caracte-
riza por el engrosamiento e hiperpigmentacion
cutdnea, con aspecto aterciopelado de la piel.
Los sitios mas afectados con mas frecuencia
son los pliegues, como las axilas, el cuello, las
ingles, la fosa antecubital, el pliegue popliteo y
la regién interglitea. Algunas caracteristicas que
orientan hacia un origen maligno de la acantosis
nigricans son el rapido inicio y progresion de la

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7441
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Figura 3. Papilomatosis cutdnea florida.

Figura 4. Palmas en tripa.

dermatosis, la aparicién en personas de mayor
edad y la afectacion generalizada; la principal
neoplasia asociada son los adenocarcinomas
hasta en el 90% de los casos. La papilomatosis
oral y cutanea florida se manifiesta con el inicio
abrupto de lesiones papilomatosas y verrucosas
similares a verrugas virales que pueden estar
localizadas en el tronco, las extremidades o la
mucosa oral o genital.

Figura 5. Acantosis nigricans oral y papilomatosis
oral florida.

Todos estos hallazgos forman parte de las der-
matosis paraneoplasicas hiperqueratésicas, en
las que se ha descrito que juega un papel im-
portante el aumento en la secrecién del factor
de crecimiento epidérmico alfa, aumentado en
multiples neoplasias y que promueve la prolife-
racién acelerada de los queratinocitos, [levando
al engrosamiento cutaneo. En la bibliografia se
han descrito algunos casos similares a nuestro
paciente, en los que las manifestaciones cu-
taneas que predominaron fueron la acantosis
nigricans, la papilomatosis oral y cutdnea florida
y las palmas en tripa; es un hallazgo raro, segin
la bisqueda realizada se han descrito menos de
10 casos.®!"

Se comunica este caso con el objetivo de
destacar la manifestacion atipica de acantosis
nigricans maligna, papilomatosis oral y cutdnea
florida, ictiosis adquirida y manos en tripa en
un paciente con un adenocarcinoma, ademas,
recalcamos la importancia del examen fisico
completo y del estudio exhaustivo mediante
imdgenes y estudios endoscopicos, como deter-
minantes en el estudio de estos pacientes, pues
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Figura 6. Histopatologia. Hematoxilina y eosina.
A. Labios. B. Espalda. C. Palma.

se sabe que, aunque estas dermatosis estan re-
lacionadas principalmente con adenocarcinoma
gastrico, existe también la posibilidad de dafio
en otros érganos, como el pulmoén, el pancreas,
la préstata o indeterminado.

2022; 66 (1)

Al tener en cuenta los resultados de la inmuno-
histoquimica, que reporta adenocarcinoma de
tumor primario desconocido, podria considerar-
se la probabilidad preprueba por manifestaciones
clinicas, endoscépicas, e inmunohistoquimicas,'
para considerar estudios adicionales, clasificar al
paciente por ensayos moleculares' o la realiza-
cién de quimioterapia empirica en un paciente
sin subgrupo especifico,' que ha mostrado una
mediana de supervivencia de 4 a 12 meses,
siendo una buena medida de tratamiento para
este paciente. Ademas, es importante el ma-
nejo dermatoldgico, pues las manifestaciones
dermatolégicas se asocian en gran medida con
sintomas incapacitantes y exclusion social.
Cerca del 30% de los casos se alivian una vez
que se trata el cancer subyacente; sin embargo,
existen reportes con terapias basadas en retinoi-
des sistémicos,'> metformina, ciproheptadina y
fotoquimioterapia (PUVA), pero la evidencia
alin es escasa y esta Gltima no estd indicada en
la mayoria de los pacientes.

CONCLUSIONES

Se comunica el caso de un paciente con acan-
tosis nigricans maligna, papilomatosis oral y
cutdnea florida, palmas de tripa e ictiosis adqui-
rida y miltiples manifestaciones paraneoplasicas
inusuales, asociadas con adenocarcinoma de
primario desconocido. El reconocimiento de
las dermatosis paraneoplasicas, asociado con
una anamnesis detallada y un examen fisico
completo que incluya imagenes y estudios de
extension, pueden orientar el diagndstico y tra-
tamiento oportuno de diversas neoplasias, lo que
puede repercutir en el pronéstico del paciente
oncoldgico.
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