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EDITORIAL

El  libro  blanco  del  cáncer  de piel  de  la AEDV

The  White Book of Skin  Cancer  of the Spanish  Academy of Dermatology  and
Venereology  (AEDV)

Las  razones  principales  de  la existencia  de  una  sociedad
científica  son  facilitar  y estimular  la  formación  y  la inves-
tigación  a los  académicos.  La  organización  de  congresos,
reuniones  monográficas,  cursos,  revistas,  etc.  son  necesarios
para  la  formación  continuada.  La  unidad  de  investigación
desde  la  cual  se  proponen,  facilitan  y estimulan  estudios
multicéntricos  y registros  que  se  consideren  de  interés  gene-
ral,  hace  que  se  pueda  desarrollar  investigación  con  un  nivel
de  potencia  de  publicación  que  supera  con  creces  al  que
cada  uno  de  nosotros  podemos  desarrollar  aisladamente  en
nuestros  centros  de  trabajo.

Hace  3  años,  en  la  Academia  Española  de  Dermatología
y  Venereología  (AEDV)  decidimos  que  era  necesario  dar  otro
paso.  Las  sociedades  científicas  más  importantes  de  nuestro
entorno  (EE.UU.,  Reino  Unido,  Alemania,  Suiza.  .  .. .  ..)  han
diseñado  guías  clínicas  o  de  consenso  para  el  diagnóstico,
tratamiento  y seguimiento  del  cáncer  cutáneo.  Se  basan  en
revisiones  de  la  evidencia  científica  existente,  pero  teniendo
en  cuenta  las  características  y peculiaridades  especiales  de
cada  zona  o  país.  Esta  es  la  razón  por  la  cual  existen  múlti-
ples  guías  para  una misma  enfermedad.  Con  la idea  de  crear
unas  guías  clínicas  y opiniones  de  experto  en  los  cánceres
de  piel  más  frecuentes,  teniendo  en  consideración  nuestras
peculiaridades,  nace  el  libro  blanco  del  cáncer  de  piel  de  la
AEDV.

El  proyecto  se  divide  en  apartados  independientes  que
están  siendo  preparados  por  cualificados  grupos  de  expertos
de  nuestro  país,  para  una  vez  finalizados  se  irán  publicando
en  la  revista  Actas  y  una  vez  finalizados  todos  ellos,  hacer  un
compendio  que  será  el  libro  blanco  del  cáncer  de  piel  de  la
AEDV.  Los  apartados  son:

1.  Incidencia  del  cáncer  de  piel  en  España.
2. Criterios  de  calidad  asistencial  existentes  en  los  distintos

hospitales  españoles,  para  el  diagnóstico  y tratamiento
del  cáncer  cutáneo.

3.  Guías  clínicas  para  el  diagnóstico,  tratamiento  y  segui-
miento  de:
--- Melanoma.
--- Carcinoma  espinocelular.
---  Carcinoma  basocelular.
--- Carcinoma  de  Merkel.

4.  Crear  guías  de  opiniones  de  expertos  en:
--- Linfomas.
---  Sarcomas.
--- Tumores  anexiales.
--- Precáncer  cutáneo.

Se  trata  de  un  documento  estratégico  de  la AEDV  que
recoge  la  principal  evidencia  científica  existente  hasta  el
momento  para  el  diagnóstico,  tratamiento  y  seguimiento
de  los  principales  cánceres  de  piel  y tiene  2  finalidades
principales,  por  un  lado  ayudar  al dermatólogo  en  su  prác-
tica  clínica  diaria  (para  conocer  cuáles  son  las  mejores
herramientas  en  el  diagnóstico,  actualizar  los  posibles  tra-
tamientos  y evaluar  las  pautas  de  seguimiento),  y  por  otro
lado  es  de  gran  valor  para  negociar  con  la  administración,
bien  sea  a nivel  local  (hospitales)  como  ámbitos  de  adminis-
tración  de  comunidades  autónomas  o  nacionales.  En  este
sentido,  cabe  recordar  que  en  nuestro  país  existen  res-
tricciones  en  determinados  hospitales  o  CC.AA.  para  poder
manejar  determinados  fármacos  para  el  cáncer  de  piel  por
parte  del  dermatólogo.  Asimismo,  existen  presiones,  con
dudosos  intereses,  por  parte  de  otras  sociedades  tratando
de  acaparar  todo  el  tratamiento  del  cáncer  y  evitar  que
seamos  los  dermatólogos  los  que  tengamos  la posibilidad  de
hacerlo.

Para  iniciar  el  proyecto,  la  unidad  de  investigación  de  la
AEDV  dirigida  por  el  Dr.  Ignacio  García  Doval  y  el  Dr.  Miguel
Angel  Descalzo  desarrollaron  una  metodología  muy  estricta
tratando  de  homogeneizar  el  resultado.

https://doi.org/10.1016/j.ad.2017.11.002

0001-7310/© 2017 AEDV. Publicado por Elsevier España,  S.L.U. Todos los derechos reservados.
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En  cada  bloque  participan  un  coordinador  principal  y
colaboradores  expertos  por  enfermedad.  La  unidad  de
investigación  de  la  academia  ofrece  apoyo  logístico  y
metodológico  para  toda  la  ejecución  del  proyecto.  En  el
apartado  de  incidencia  se  realizó  una  revisión  sistemática
de  artículos  y metaanálisis  posterior.  En  el  apartado  de
calidad  asistencial  se  realizó  una  revisión  bibliográfica  de
Guías  de  Práctica  Clínica  (GPC),  extrayendo  indicadores  que
fueron  sometidos  a consenso  mediante  el  método  Delphi
modificado,  posteriormente  se  realizó  una  encuesta  on-line

anónima  a todos  los  jefes  de  servicios  de  dermatología.  En
la  elaboración  de  los  documentos  de  experto  se  realizaron
recomendaciones  prácticas  realizadas  por  un  experto  y

sus  colaboradores.  En  la elaboración  de  las  GPC  para  el
manejo  de  pacientes  con  cáncer  de  piel  se  realizó  una
adaptación  de  las  guías  existentes  mediante  la metodología
ADAPTE.

Esperemos  que  el  importante  y altruista  esfuerzo  reali-
zado  por  todos  los  coordinadores  y  por  los  miembros  de  los
equipos  de  trabajo,  fructifique  en  una  herramienta  que  sea
de  utilidad  para  todos  los  dermatólogos  españoles.

L. Ríos  Buceta
Secretario  de  la  Academia  Española

de  Dermatología  y  Venereología

Correo  electrónico:  luisriosbuceta@gmail.com

mailto:luisriosbuceta@gmail.com
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Resumen
Introducción y objetivos: El objetivo de la revisión sistemática es describir la incidencia y mor-
talidad en España del carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular, melanoma y carcinoma
de células de Merkel.
Material y métodos: Se realizó una búsqueda en Medline, Embase y revisión de artículos de
la Red Española de Registros de Cáncer (REDECAN) y la Agencia Internacional de Investigación
sobre el Cáncer (IARC). Se evaluó la calidad metodológica de los estudios. La heterogeneidad
estadística se midió usando el estadístico I2. Para el metaanálisis de los datos se empleó un
modelo de efectos aleatorios debido a la heterogeneidad de los resultados.
Resultados: Se incluyeron un total de 32 trabajos en la revisión sistemática. La tasa de inci-
dencia del carcinoma basocelular global cruda fue 113,05 (IC 95%: 89,03-137,08)/100.000
personas-año para los estudios que emplean la metodología de los registros de cáncer (contando
un solo tumor por persona y diagnóstico histológico). La tasa de incidencia mediante criterios
clínicos e histológicos, y contando tumores en lugar de personas, fue de 253,23 (IC 95%: 273,01-
269,45)/100.000 personas-año. La incidencia de carcinoma espinocelular fue de 38,16 (IC 95%:
31,72-39,97)/100.000 personas-año, de 8,76 (IC 95%: 7,50-10,02)/100.000 personas-año para
el melanoma y 0,28 (IC 95%: 0,15-0,40)/100.000 personas-año para el carcinoma de células de
Merkel.

∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: antoniotejera@aedv.es (A. Tejera-Vaquerizo).

http://dx.doi.org/10.1016/j.ad.2015.12.008
0001-7310/© 2016 Elsevier España, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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Conclusiones: La tasa de incidencia del carcinoma basocelular y espinocelular en España está
probablemente infraestimada al utilizar el método habitual de los registros. La tasa de inci-
dencia del melanoma cutáneo es baja en comparación con otros países europeos, al igual que
la tasa de incidencia del carcinoma de células de Merkel.
© 2016 Elsevier España, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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Skin Cancer Incidence and Mortality in Spain: A Systematic Review and Meta-Analysis

Abstract
Introduction and objectives: The aim of this systematic review was to describe the incidence
and mortality of basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma, melanoma, and Merkel cell
carcinoma in Spain.
Material and methods: We performed a search of the MEDLINE and Embase databases and revie-
wed articles from the Spanish Network of Cancer Registries (REDECAN) and the International
Agency for Research on Cancer (IARC). The methodological quality of the studies was evaluated
and statistical heterogeneity was measured using the I2 index. A random-effects model was
used to perform the meta-analysis because of the heterogeneity of the data.
Results: Thirty-two papers were included in the systematic review. The crude incidence rate
for basal cell carcinoma was 113.05 (95% CI, 89.03-137.08) cases per 100 000 person-years for
the studies based on the registration methodology normally used by registries (in which only
1 tumor with histological confirmation is counted per person). However, the same incidence
rate calculated on the basis of clinical and histologic criteria and counting tumors rather than
individual patients was 253.23 (95% CI, 273.01-269.45) cases per 100 000 person-years. The
incidence was 38.16 (95% CI, 31.72-39.97) cases per 100 000 person-years for squamous cell
carcinoma, 8.76 (95% CI, 7.50-10.02) cases per 100 000 person-years for melanoma, and 0.28
(95% CI, 0.15-0.40) cases per 100 000 person-years for Merkel cell carcinoma.
Conclusions: The registration methodology normally used by cancer registries probably unde-
restimates the incidence rates of basal cell and squamous cell carcinoma in Spain. The incidence
rates of cutaneous melanoma and Merkel cell carcinoma are lower in Spain than in other
European countries.
© 2016 Elsevier España, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

Introducción

Debido a las diferencias epidemiológicas y pronósticas, el
cáncer de piel se divide en melanoma cutáneo y cáncer cutá-
neo no melanoma (CCNM) que engloba fundamentalmente al
carcinoma basocelular (CBC) y al carcinoma espinocelular
(CEC).

La incidencia del melanoma cutáneo sigue en aumento
en Europa con notables diferencias geográficas en cuanto a
su mortalidad1,2. Con respecto al CCNM, su alta incidencia
en relación con el resto de tumores y las dificultades en su
cuantificación3 hace que no sean habitualmente incluidos en
los diferentes registros de cáncer.

Tanto el melanoma cutáneo como el CCNM representan
una carga económica importante para el Sistema Nacional
de Salud. Por ello, es fundamental conocer la carga de enfer-
medad que representa el cáncer cutáneo en España.

El objetivo principal de la presente revisión sistemática
es describir la incidencia y mortalidad del cáncer cutáneo
en España, incluyendo el melanoma cutáneo, el carcinoma
basocelular, el carcinoma espinocelular y el carcinoma de
células de Merkel.

Material y método

Criterios de inclusión de artículos

Tipos de estudios
Se revisaron todos los estudios epidemiológicos que des-
cribían la incidencia del cáncer cutáneo en España. Para
la incidencia de melanoma se revisaron los artículos que
incluían otras formas de cáncer, sobre todo los proceden-
tes de los registros de cáncer poblacionales españoles4. Para
el resto de tumores cutáneos, y considerando las dificulta-
des metodológicas de describir la epidemiología del CCNM,
solo se revisaron las publicaciones que tenían como objetivo
principal describir la incidencia de alguna forma de CCNM.

Las publicaciones finalmente incluidas debían describir
la tasa de incidencia con su correspondiente intervalo de
confianza (o permitir su cálculo) en alguna población de
España. Se excluyeron los estudios que hacían referencia
a poblaciones de riesgo para tumores cutáneos (síndromes,
inmunodeprimidos, otras poblaciones especiales, etc.), los
datos de tumores in situ y los datos de modelizaciones.
En los diferentes estudios con referencia a una misma
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Figura 1 Diagrama de flujo PRISMA.

población y tipo de cáncer utilizamos únicamente los datos
más recientes.

Estrategia de búsqueda
Se adjunta como material suplementario (anexo 1).

No se hizo ninguna limitación de idioma ni temporal para
la búsqueda.

Búsqueda electrónica
Se hizo en Medline (vía PubMed) y en Embase (vía Ovid)
(1980-2015), con fecha de búsqueda de 28 de abril de 2015.

Otras fuentes de datos
Se buscaron datos publicados por los registros de cáncer
poblacionales españoles y por la Agencia Internacional de
Investigación sobre el Cáncer (IARC)-Organización Mundial
de la Salud y sobre estudios no publicados. También se revi-
saron las fuentes primarias de aquellos artículos que hacían
análisis secundarios de los datos y se preguntó a expertos.

Recogida de datos y análisis
Los artículos se dividieron en 4 grupos. Fueron cribados por
el resumen por 8 revisores (2 revisores por grupo). En caso

de discrepancias, fueron revisados por un tercer revisor. Se
excluyeron también las publicaciones duplicadas. Los ele-
gidos se revisaron a texto completo usando la herramienta
Covidence (https://www.covidence.org/).

El diagrama de flujo PRISMA (fig. 1) muestra los resultados
de la búsqueda, cribado, elección e inclusión.

Extracción de datos
La extracción final de los datos se realizó entre 2 revisores
(IGD y MAD) con formación en epidemiología. Cuando una
publicación incluía varios tipos de cáncer se hizo una hoja
de recogida para cada tipo de cáncer. Si los datos venían
reflejados de forma conjunta se incluyeron como CCNM.

Medición de la calidad metodológica
La calidad metodológica de los estudios se evaluó mediante
ítems adaptados de Lomas et al.3. Cada ítem suma un punto
hasta un máximo de 10 (tabla 1).

Síntesis de los datos, heterogeneidad y análisis de
subgrupos
Posteriormente se realizó metaanálisis de los datos,
empleando un modelo de efectos aleatorios. Se obtuvo para
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Tabla 1 Criterios de evaluación de la calidad de los
estudios

Criterios de validez interna
Recogida de datos

1. ¿Se hizo un muestreo de la población (vs recogida a
través de registro)?

Descripción de los métodos
2. ¿Se describe el método con el que se han contado los
tumores (tumores vs pacientes)?
3. ¿Se describe si los datos proceden de tumores primarios?
4. ¿Existe verificación histológica en todos?

Descripción de las tasas
5. ¿Se describen de forma separada las tasas de los
diferentes tumores?
6. ¿Se describen las tasas estratificadas por sexo?
7. ¿Se describen las tasas estratificadas por edad?
8. ¿Se han estandarizado las tasas por edad?
9. ¿Se describen los intervalos de confianza o pueden
calcularse (mediante error estándar o número de tumores
y población)?

Criterios de validez externa
10. ¿Se ha realizado estandarización directa empleando
una población habitual (europea, mundial o EE. UU.)?

Cada criterio suma un punto hasta un máximo de 10 puntos.

cada tipo de tumor una estimación de la tasa de inciden-
cia, tasa de incidencia estandarizada (de forma directa
y con un mismo estándar) y la tasa de mortalidad (solo para
melanoma y CCNM). Se hicieron análisis separando las tasas
descritas mediante criterios clínicos, histológicos o ambos.
También se repitió el metaanálisis con los datos más recien-
tes de los últimos 11 años. El análisis se hizo empleando Stata
(StataCorp. 2015. Stata Statistical Software: Release 14).

Resultados

En función de la estrategia de búsqueda se identificaron
1.694 trabajos, de los cuales 89 fueron elegidos basados en
los resúmenes. Tras la revisión del texto completo se selec-
cionaron 17 a los cuales se les añadió 15 provenientes de
la búsqueda fuera de PubMed o Embase en lo que se deno-
mina «literatura gris». En total se incluyeron en la revisión
32 estudios (fig. 1).

Los estudios seleccionados se resumen en la tabla 2 y
se recogieron datos de diferentes provincias, regiones o de
todo el país entre los años 1989-2015.

La calidad metodológica de los distintos estudios varió
en un rango de 2 a 9 puntos. Como alta calidad se pun-
tuaron 24 estudios (75%) (tabla 3). Ningún estudio alcanzó
la máxima puntuación. La mayoría de los estudios (84,8%)
realizó verificación histológica.

Carcinoma basocelular

La tasa de incidencia global para el CBC en el metaanálisis
fue de 113,05 (IC 95%: 89,03-137,08)/100.000 personas-
año para los estudios que emplean la metodología de los
registros de cáncer (contando un solo tumor por persona

y diagnóstico histológico) (fig. 2). Solo un estudio des-
cribe la tasa de incidencia mediante criterios clínicos e
histológicos y contando tumores en lugar de personas,
describiendo una tasa de incidencia de 253,23 (IC 95%:
273,01-269,45)/100.000 personas-año6. Las tasas de inci-
dencia para estos estudios, estandarizada para la población
mundial, se muestran en la figura 1 del anexo 1.

Carcinoma espinocelular

La tasa de incidencia global para el CEC fue de 38,16 (IC
95%: 29,82-46,49)/100.000 personas-año en el metaanálisis
(figs. 2 y 3). La tasa de incidencia estandarizada para la
población mundial se describe en la figura 2 del anexo 1.

La tasa de mortalidad para el CCNM se describe en 2 estu-
dios; uno en Navarra5 con una tasa de mortalidad de 0,90 (IC
95%: 0,54-1,25)/100.000 personas-año y otro para el con-
junto de España con una tasa de mortalidad de 1,10 (IC 95%:
1,00-1,20)/100.000 personas-año (fig. 3 del anexo 1). Solo
el estudio navarro describe la tasa de mortalidad estandari-
zada para la población mundial (fig. 4 del anexo 1).

Melanoma

El melanoma es el cáncer cutáneo del que más estudios
se dispone (n = 24). Tras el metaanálisis se obtuvo una
tasa de incidencia global cruda de 8,82 (IC 95%: 7,59-
10,04)/100.000 personas-año (fig. 4). Para los estudios con
comprobación histológica de los casos de melanoma, la
mayor tasa de incidencia fue en un estudio realizado en
Marbella (Málaga) entre los años 2002-2011, con una tasa
de 17,53 (IC 95%: 15,64-19,41)/100.000 personas-caso9. La
más baja fue la recogida en Zaragoza19 en el año 1986, con
3,63 (IC 95%: 2,33-4,92)/100.000 personas-año. Solo existe
un estudio con comprobación histológica y clínica que des-
cribe la tasa de incidencia en Guipúzcoa10 entre los años
1998-2002 (10,15 [IC 95%: 9,08-11,23] /100.000 personas-
año). Cabanes et al.23, en función de datos histológicos y
clínicos, determinaron para 2006 una tasa de incidencia
cruda para España de 1,90 (IC 95%: 1,77-2,03), pero en un
estudio con un mayor riesgo de sesgo. Los datos estandari-
zados para la población mundial se pueden observar en la
figura 5 del anexo 1.

La tasa de mortalidad por melanoma global cruda fue de
2,17 (IC 95%: 1,78-2,55) por 100.000 personas-año para los
estudios basados en diagnósticos histológicos en Navarra5,
Girona8 y Tarragona en general12 (fig. 6 del anexo 1). Cayuela
et al.7., basándose en los datos de los certificados de
defunción, determinaron una tasa de mortalidad cruda para
España en 2001 de 1,82 (IC 95%: 1,69-1,95) por 100.000
personas-año. Las tasas de mortalidad de melanoma estan-
darizadas por la población mundial se pueden observar en
la figura 7 del anexo 1.

Carcinoma de células de Merkel

Solo existe un estudio que haya recogido la tasa de inci-
dencia para el carcinoma de células de Merkel localizado
en Girona21, con una tasa de incidencia cruda de 0,28 (IC
95%: 0,15-0,4)/100.000 personas-año y estandarizada con la
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Tabla 2 Resumen de los artículos seleccionados en la revisión sistemática

Autores Revista Título Año Área
geográfica

Ardanaz et al.5 An Sist Sanit
Navar

[Incidence and mortality due to cancer in
Navarre, 1998-2002. Trends in the last 30 years]

2007 Navarraa

Bielsa et al.6 Br J Dermatol Population-based incidence of basal cell
carcinoma in a Spanish Mediterranean area

2009 Barcelona

Cayuela et al.7 Br J Dermatol Has mortality from malignant melanoma stopped
rising in Spain? Analysis of trends between 1975
and 2001

2005 España

Cleries et al.8 Clin Trans
Oncol

Time trends of cancer incidence and mortality in
Catalonia during 1993-2007

2014 Girona,
Tarragonaa

Fernandez-
Canedo
et al.9

Piel Epidemiología del melanoma en una población
multicultural mediterránea

2014 Málaga

Larranaga
et al.10

Gacet Sanit Incidencia del cáncer en Guipúzcoa (1998-2002 y
tendencias desde 1986

2008 Guipúzcoa

Marcos-Gragera
et al.11

MedClin Incidencia del cáncer en Cataluña, 1998-2002 2008 Tarragona,
Gironaa

Marcos-Gragera
et al.12

J Eur Acad
Dermatol
Venereol

Rising trends in incidence of cutaneous malignant
melanoma and their future projections in
Catalonia, Spain: Increasing impact or future
epidemic?

2010 Tarragona,
Gironaa

Montero Perez
et al.13

Aten Primaria [Importance of skin cancer (non-melanoma): A
study of 89 cases]

1989 Córdoba

Ocana-Riolaet
al.14

Eur J Epidemiol Population-based study of cutaneous malignant
melanoma in the Granada province (Spain),
1985-1992

2001 Granadaa

Puig et al.15 Acta Dermato-
Venereologica

Melanoma incidence increases in the elderly of
Catalonia but not in the younger population:
Effect of prevention or consequence of
immigration?

2015 Cataluña

Revenga
Arranz,
et al.16

J Eur Acad
Dermatol
Venereol

Descriptive epidemiology of basal cell carcinoma
and cutaneous squamous cell carcinoma in Soria
(north-eastern Spain) 1998-2000: A hospital-based
survey

2004 Soria

Rubio Ruiz
et al.17

Med Clin (Barc) Estudio epidemiológico y clínico del melanoma
maligno cutáneo en el área sanitaria de León

1991 León

Verdecchia
et al.18

Ann Oncol A comparative analysis of cancer prevalence in
cancer registry areas of France, Italy and Spain

2002 País Vasco,
Mallorca,
Navarra,
Tarragonaa

Vergara
Ugarriza19

Neoplasia Incidencia de cáncer en la población de Zaragoza 1995 Zaragoza

Vilar-Coromina
et al.20

Med Clin (Barc) Cáncer cutáneo distinto de melanoma: tendencia
de la incidencia poblacional en Girona, 1994-2007

2011 Gironaa

Vilar-Coromina
et al.21

Med Clin (Barc) Carcinoma de células de Merkel cutáneo:
incidencia y supervivencia poblacional, 1995-2005

2009 Gironaa

Forman D
et al.22

http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X
(electronic version)

2013 Albacetea

Forman D
et al.22

http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X
(electronic version)

2013 Asturiasa

Forman D
et al.,22

http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X
(electronic version)

2013 País Vascoa

Forman D
et al.22

http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X
(electronic version)

2013 Islas
Canariasa

Forman D
et al.22

http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X
(electronic version)

2013 Ciudad
Reala

Forman D
et al.22

http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X
(electronic version)

2013 Cuencaa
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Tabla 2 (continuación)

Autores Revista Título Año Área
geográfica

Forman D
et al.22

http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X
(electronic version)

2013 Gironaa

Forman D
et al.22

http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X
(electronic version)

2013 Granadaa

Forman D
et al.22

http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X
(electronic version)

2013 La Riojaa

Forman D
et al.22

http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X
(electronic version)

2013 Mallorcaa

Forman D
et al.22

http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X
(electronic version)

2013 Murciaa

Forman D
et al.22

http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X
(electronic version)

2013 Navarraa

Forman D
et al.22

http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X
(electronic version)

2013 Tarragonaa

Cabanes
et al.23

Instituto de
Salud Carlos III

La situación del cáncer en España, 1975-2006 2009 Españaa

Pujol et al.24 Informe Proyecto Incaces 2007 Málaga, La
Coruña,
Barcelona,
Madrid

a Datos procedentes de registros de cáncer de base poblacional.

Publicación

Montero-Pérez(1989)

Revenga-Arranz(2004)

TAISS(2007)

Vilar-Coromina(2011)

Subtotal

Bielsa(2009)

(I-squared = 97,2%,   p = 0,000)

Riesgo de

sesgo* Periodo

3 1985-1987 94,73 (72,21, 117,25)

148,27 (133,97, 162,57)1998-2000

2006 119,61 (114,38, 124,84)

2006

0 269
*Riesgo de sesgo de 0 a 10. A mayor valor, menor sesgo.

253,23 (237,01, 269,45)

2006-2007 88,97 (83,98, 93,95)

113,05 (89,03, 137,08)

personas año (95% IC)

Incidencia por 100.000

Incidencia de carcinoma basocelular. Todas las edades

Diagnóstico histólógico

Diagnóstico histólógico y clínico

8

9

8

7

Figura 2 Incidencia de carcinoma basocelular. Todas las edades.
*Riesgo de sesgo de 0 a 10. A mayor valor, menor sesgo.
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Publicación

Incidencia de carcinoma espinocelular. Todas las edades

3

8

9

8

1985-1987

1998-2000

2006

2006-2007

29,25 (16,74, 41,77)

59,24 (50,20, 68,28)

30,89 (28,23, 33,54)

34,84 (31,72, 37,97)

Montero-Pérez(1989)

Revenga-Arranz(2004)

TAISS(2007)

Vilar-Coromina(2011)

Global (I-squared = 91,7%, p = 0,000) 38,16 (29,82, 46,49)

0 68,3
*Riesgo de sesgo de 0 a 10. A mayor valor, menor sesgo.

Diagnóstico histológico

sesgo* Periodo personas año (95% IC)

Riesgo de Incidencia por 100.000

Figura 3 Incidencia de carcinoma espinocelular. Todas las edades.
*Riesgo de sesgo de 0 a 10. A mayor valor, menor sesgo.

población mundial de 0,12 (IC 95%: 0,04-0,2) por 100.000
personas-año. No existe ningún estudio que haya analizado
la tasa de mortalidad para este tumor.

Resultados usando los estudios más recientes

La tasa de incidencia global para el CBC en el metaanáli-
sis fue de 118,22 (IC 95%: 90,25-146,2) para los estudios
publicados en los últimos 11 años, que aportan datos más
actuales (desde 1998-2000 en adelante). Para CEC la tasa de
incidencia global fue de 42,33 (IC 95%: 30,67-49,78) y para
melanoma la tasa de incidencia global fue de 9,72 (IC 95%:
8,91-10,52), en ambos casos, usando esos mismos artículos
más recientes.

Discusión

La presente revisión sistemática engloba 32 estudios sobre
la incidencia y mortalidad del cáncer cutáneo en España. Se
trata de la revisión más amplia realizada sobre este tema
hasta la fecha.

El objetivo principal de esta revisión es conocer la
carga de enfermedad que produce el cáncer cutáneo para
poder planificar adecuadamente los recursos disponibles,
en el contexto del Libro blanco del cáncer cutáneo de la
Fundación de la Academia Española de Dermatología y Vene-
reología (FAEDV). Nos centraremos en la discusión de los
datos de incidencia cruda, ya que la incidencia estanda-
rizada por edad tiene como objetivo principal permitir la
comparación entre grupos con distinta estructura etaria,
resultando menos adecuada para la planificación.

Los datos sobre CBC son distintos en función del método
empleado. La tasa bruta global del metaanálisis en España
fue de 113,05/100.000 personas-años cuando se mide en
función de los tumores confirmados histológicamente, y solo
el primero de cada paciente, como hacen habitualmente los
registros de cáncer. Sin embargo, cuando el objetivo princi-
pal es valorar la demanda de atención por CBC es preferible
añadir aquellos tumores que se tratan sin confirmación histo-
lógica y los tumores sucesivos en un mismo paciente. El único
estudio que empleó esta metodología se llevó a cabo en la
comarca del Barcelonès Nord6, estimándose una incidencia
cruda de 253,23 casos por 100.000 personas-año, más del
doble que la estimada por los estudios previos, y que proba-
blemente representa más fielmente la demanda de atención
real.

La tasa de incidencia estandarizada a la población mun-
dial del metaanálisis fue de 55,87 por 100.000 personas-año,
similar a países como Escocia, Reino Unido o Alemania y muy
por debajo de Finlandia3.

Con respecto al CEC, la tasa de incidencia cruda fue
de 38,16 (IC 95%: 29,82-46,49) por 100.000 personas-año.
Este resultado también se ha obtenido con el método habi-
tual de los registros, por lo que es muy probable que
infraestime la demanda de atención.

La tasa de incidencia estandarizada para la población
mundial tras el metaanálisis de los estudios disponibles fue
de 13,38 por 100.000 personas-año. Datos que, comparativa-
mente, se encuentran en el rango bajo de incidencia junto
con países como Alemania o Eslovaquia, y por debajo de
países como Suecia, Suiza o Gales3.

La tasa de mortalidad de CCNM es baja, y en mayor
medida causada por CEC, especialmente por un subgrupo
denominado de alto riesgo25.
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Incidencia de melanoma. Todas las edades

Diagnóstico histológico

Diagnóstico histológico y clínico

Riesgo de
sesgo*Publicación

Verdecchia (2002)
Rubio-Ruiz(1991)
Ocaña-Riola(2001)
Vergara(1995)
Ardanaz(2007)
Marcos-Gragera(2008)
Fernández-Canedo(2014)
Forman(2013-Canarias)
Cléries(2014)
Forman(2013-Albacete)
Forman(2013-La Rioja)
Forman(2013-Cuenca)
Forman(2013-Asturias)
Forman(2013-Mallorca)
Forman(2013-Murcia)
Forman(2013-País Vasco)
Forman(2013-Girona)
Forman(2013-Granada)
Forman(2013-Tarragona)
Forman(2013-Navarra)
Forman(2013-Ciudad Real)
TAISS(2007)
Puig(2015)
Subtotal  (I-squared = 98,6%, p = 0,000)

Larrañaga(2008)

*Riesgo de sesgo de 0 a 10. A mayor valor, menor sesgo.

5 1998-2002

0 19,4

Periodo
Incidencia por 100.000
personas año (95% IC)

3 1982-1992 4,40 (4,15, 4,66)
4,38 (3,44, 5,33)
3,86 (3,38, 4,34)
3,63 (2,33, 4,92)
10,50 (9,30, 11,70)
10,45 (9,62, 11,28)
17,53 (15,64, 19,41)
7,10 (6,45, 7,74)
9,60 (9,28, 9,93)
9,40 (8,02, 10,78)
10,50 (8,86, 12,14)
7,85 (6,14, 9,56)
9,85 (9,01, 10,69)
9,60 (8,62, 10,58)
9,44 (8,71, 10,18)
11,47 (10,82, 12,11)
9,09 (8,06, 10,13)
10,92 (9,93, 11,91)
10,20 (9,13, 11,26)
11,50 (10,28, 12,72)
6,60 (5,47, 7,73)
7,56 (6,24, 8,87)
6,77 (6,16, 7,37)
8,76 (7,50, 10,02)

10,15 (9,08, 11,23)

1985-1989
1985-1992
1986
1998-2002
1998-2002
2002-2011
2003-2006
2003-2007
2003-2007
2003-2007
2003-2007
2003-2007
2003-2007
2003-2007
2003-2007
2003-2007
2003-2007
2003-2007
2003-2007
2004-2007
2006
2007

3
6
8
6
7
2 
7 
5 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
8 
8 
8 
8 
7 
9 
6 

Figura 4 Incidencia de melanoma. Todas las edades.
*Riesgo de sesgo de 0 a 10. A mayor valor, menor sesgo.

En el caso del melanoma, la tasa de incidencia cruda
tras el metaanálisis fue de 8,82 por 100.000 personas-año.
Se observa diferencia entre los realizados hace varias déca-
das, 3-4 por 100.000 personas-año14,17---19, con los realizados
a partir de los años 90 con tasas por encima de 7 por 100.000
personas-año8---10,12,15,22,24,26 y que refleja el posible aumento
de la incidencia de melanoma27, además de que el riesgo
de sesgo es mayor en los estudios más antiguos. Destaca el
estudio de Fernández-Canedo et al.9. con una elevada tasa
de incidencia de 17,56 por 100.000 personas-año recogido
en Marbella (Málaga), atribuible a la alta población en esta
área de pacientes originarios del centro y norte de Europa.

La tasa de incidencia estandarizada es baja en com-
paración con otros países europeos, y refleja la conocida
diferencia en Europa tanto en el eje Norte/Sur como
Este/Oeste, que oscila entre los 6 casos por 100.000
personas-año para el Este europeo, los 10 casos para el Sur
de Europa y hasta los 19 casos por 100.000 personas-año en
el Norte de Europa28. Más baja aún si se compara con las
tasas por encima de 20 casos por 100.000 personas-año en
EE. UU.29, o los más de 60 que se registran en Nueva Zelanda
y Australia30.

La tasa de mortalidad cruda tras el metaanálisis fue
de 2,17 por 100.000 personas-año calculado de los 3 úni-
cos estudios disponibles5,8,12. Aunque relativamente baja,
es posible que esta tasa siga aumentando en los próxi-
mos años, sobre todo en la población de mayor edad7,12,
a diferencia de otros países europeos nórdicos, donde se
ha registrado una estabilización o incluso un descenso en
la mortalidad. Entre las causas estaría que la población
española está más envejecida y que los melanomas en edad
avanzada suelen ser más gruesos, con un fenotipo más
agresivo31.

Por último, con respecto al carcinoma de células de Mer-
kel, solo el estudio de Vilar-Coromina et al.21. recoge la tasa
de incidencia de este tumor, que fue de 0,28 por 100.000
personas-año en su medición proveniente del Registro de
cáncer de Girona. Es un dato similar a los obtenidos en estu-
dios parecidos en Dinamarca32 o Finlandia33, pero inferior a
estudios australianos, con una tasa de incidencia ajustada a
la población de EE. UU. de 0,8 por 100.000 personas-año
(oeste del país) y 1,6 por 100.000 personas-año (noreste
del país, Queensland), datos 10 veces superior a los estu-
dioseuropeos34. Esta diferencia epidemiológica se sustenta
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probablemente en la diferencia fenotípica y la exposición a
las radiaciones ultravioletas35.

La presente revisión sistemática ofrece una buena repre-
sentación de la incidencia y mortalidad del cáncer cutáneo
en España en los últimos años. Sin embargo, presenta una
serie de limitaciones. La limitación principal de estudio es
que la mayor parte de los datos se han obtenido empleando
la metodología habitual de los registros, que es adecuada
para el estudio de factores etiológicos, pero infraestima la
demanda de atención, especialmente en tumores como el
CBC, que con frecuencia son múltiples y que en algunos casos
se tratan sin confirmación histológica (aproximadamente
la infraestimación es del 50%, según nuestros resultados).
Otras limitaciones del estudio son que los estudios incluidos
no engloban a toda la población de España, a todos los tumo-
res cutáneos (faltan los datos referentes a tumores neurales,
hematolinfoides, anexiales y de los tejidos blandos) y que
son datos obtenidos en diferentes momentos temporales.
Finalmente, con respecto a los tumores in situ, no todos los
artículos de los registros de cáncer ponen de forma explí-
cita que se excluyan los tumores in situ, pero se ha dado
por supuesto.

En conclusión, los datos nos muestran que CBC y CEC son
tumores muy frecuentes en España. Al menos el CBC genera
una demanda de atención más elevada de lo que podría
deducirse de los datos procedentes de los registros. La tasa
de incidencia del melanoma cutáneo es baja en comparación
con otros países europeos. Por último, la tasa de incidencia
del carcinoma de células de Merkel es baja, similar a los
países de nuestro entorno.
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Resumen
Introducción y objetivo: La patología tumoral conforma una parte esencial de la actividad der-
matológica. El presente estudio pretende analizar la carga de los tumores cutáneos en la
actividad dermatológica pública y privada del sistema de salud español.
Material y método: Estudio observacional de corte transversal de 2 períodos de tiempo descri-
biendo los diagnósticos realizados en consultas externas dermatológicas, obtenidos a través de
la encuesta anónima DIADERM, realizada a una muestra aleatoria y representativa de dermató-
logos. A partir de la codificación de diagnósticos CIE-10, se seleccionó toda la patología tumoral
(165 diagnósticos codificados en los 2 períodos), que se clasificó en 24 grupos, posteriormente
subclasificada en patología benigna y maligna, melanocítica y no melanocítica.
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Resultados: El 46,2% de los diagnósticos fueron de patología tumoral. El 18,5% de los diagnós-
ticos globales se debió a tumores malignos (incluyendo entre estos diagnósticos los tumores
queratinocíticos in situ). De los primeros 10 diagnósticos de patología tumoral en frecuen-
cia, 4 eran malignos: tumores queratinocíticos in situ, carcinoma basocelular, melanoma y
carcinoma espinocelular. Se encontraron algunas diferencias significativas entre tumores benig-
nos y malignos atendiendo al ámbito de su asistencia (público/privado), así como a factores
geográficos.
Conclusión: El cáncer cutáneo tiene un peso importante en la asistencia dermatológica
en España. Se pueden observar algunas diferencias en función del ámbito de atención
público/privado y de otros factores.
© 2021 AEDV. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este es un art́ıculo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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What Proportion of the Caseload at Dermatology Outpatient Clinics in Spain Do Skin
Tumors Account for? Results from the DIADERM National Random Sampling Project

Abstract
Introduction and objective: A significant part of a dermatologist’s activity involves the diagno-
sis and management of tumors. The aim of this study was to analyze the caseload at public and
private dermatology outpatient clinics in Spain to determine the proportion of tumor diagnoses.
Material and method: Observational cross-sectional study of diagnoses made in dermatology
outpatient clinics during 2 data-collection periods in the DIADERM study, an anonymous survey
of a random, representative sample of dermatologists across Spain. Diagnoses made during the
2 periods were coded according to the CIE-10. There were 165 tumor-related codes, classified
into 24 groups. For the purpose of this study, these groups were then reduced to benign mela-
nocytic lesions, malignant melanocytic lesions, benign nonmelanocytic lesions, and malignant
nonmelanocytic lesions.
Results: Tumors accounted for 46.2% of all diagnoses; 18.5% of the tumors were malignant (a
category that included in situ forms of keratinocyte cancers). Four of the 10 most common
diagnoses were of malignant tumors: in situ keratinocyte cancers, basal cell carcinoma, mela-
noma, and squamous cell carcinoma. Significant differences were observed between malignant
and benign tumors according to type of practice (public vs. private) and geographic region.
Conclusion: Skin cancer accounts for a significant part of the dermatologist’s caseload in Spain.
Differences can be observed depending on the public/private healthcare setting and other
factors.
© 2021 AEDV. Published by Elsevier España, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

El estudio DIADERM tuvo por finalidad analizar los diag-
nósticos realizados en las consultas de dermatología de
los miembros de la Academia Española de Dermatología y
Venereología en España1. En él pudo constatarse que los
diagnósticos más frecuentes de los dermatólogos pertene-
cían a las siguientes categorías CIE-10: L57 (alteraciones de
la piel: queratosis actínica, etc.), C44 (cáncer de piel no
melanoma: carcinoma basocelular, etc.) y D22 (nevus mela-
nocíticos). Esto pone de manifiesto la importancia que tiene
la oncología cutánea en el día a día de la especialidad.

La carga de trabajo que implica la enfermedad derma-
tológica en Atención Primaria es alta2 y una importante
proporción de estos pacientes son derivados desde este
nivel asistencial a las consultas de dermatología. Asimismo,
el dermatólogo tiene un papel activo en las plantas de
hospitalización3,4 y en las urgencias hospitalarias5. Se ha
evidenciado que los médicos especialistas en dermatología

presentan un mejor rendimiento diagnóstico (la concordan-
cia entre el diagnóstico de presunción de los especialistas en
Atención Primaria y los especialistas en dermatología dismi-
nuye en los tumores cutáneos6) y terapéutico (además de
ser los principales implicados en el tratamiento quirúrgico
del cáncer cutáneo7, son más efectivos y eficientes en este
abordaje según estudios de base española8, obtienen menor
porcentaje de márgenes afectos en cánceres queratinocí-
ticos al comparar con otras especialidades quirúrgicas9, así
como mejores resultados en el tratamiento de pacientes con
melanoma10) en los procesos tumorales cutáneos.

A partir de la estimación de la prevalencia de los diag-
nósticos codificados en las consultas de dermatología, se
pretende cuantificar la demanda de atención ambulatoria
por diagnósticos tumorales por parte de los dermatólogos en
España. Asimismo, se analizarán algunas de las diferencias
existentes en estos diagnósticos en función del área geográ-
fica, el origen de la consulta y el destino de la misma, según
el ámbito fuera público o privado, así como otros factores.
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Metodología

Estudio observacional de corte transversal incluyendo datos
estimativos de prevalencia de enfermedades cutáneas reco-
gidos en 2 períodos de tiempo (19 a 21 de enero y 18 a
20 de mayo de 2016). Dichos datos se obtuvieron a través
de la encuesta anónima DIADERM, realizada a una muestra
aleatoria y representativa de dermatólogos de España. La
metodología y características de dicha encuesta (incluyendo
los datos recogidos y cómo se realizó la codificación de los
diagnósticos) se encuentra descrita en detalle en el primer
manuscrito del proyecto1.

Para el análisis específico de la enfermedad tumoral,
se revisó el listado completo de diagnósticos codificados,
de los cuales se seleccionó un total de 165 patologías.
A partir de este listado de diagnósticos seleccionados, se
conformaron 24 grupos diagnósticos que en algunos casos
incluían más de una categoría diagnóstica del CIE-10. Para
llevar a cabo los análisis estadísticos, la clasificación se
redujo a 4 (melanocíticos benignos, melanocíticos malig-
nos, no melanocíticos benignos y no melanocíticos malignos)
y 2 grupos (benignos y malignos, frente a enfermedad no
tumoral). Los tumores queratinocíticos in situ (incluyendo
las queratosis actínicas, la enfermedad de Bowen y las
leucoplasias) se clasificaron como malignos. Los queratoa-
cantomas también fueron incluidos como tumores malignos:
si bien clásicamente este diagnóstico se catalogaba como
benigno, actualmente se consideran una forma de carcinoma
espinocelular bien diferenciado11. Los cuernos cutáneos
igualmente fueron clasificados como malignos, dado que en
una proporción significativa este diagnóstico clínico se aso-
cia con lesiones premalignas o malignas12.

Se incluyeron las variables previamente recogidas en el
estudio, así como el tipo de clima (subtropical, mediterrá-
neo, continental-mediterráneo u oceánico; esta variable fue
generada de forma ecológica considerando las áreas geográ-
ficas de cada una de las secciones y su clima predominante).

El análisis estadístico se realizó teniendo en cuenta
el diseño empleado para recoger la muestra, utilizando el
módulo survey de Stata13. El módulo tiene en cuenta la
obtención de errores estándar para datos correlacionados.
Además, no hizo falta la corrección del ajuste para pobla-
ciones finitas, considerando el número real de dermatólogos
por cada sección de la Academia Española de Dermatología
y Venereología, al estar próxima a la unidad.

El estudio fue clasificado como No-EPA «estudio no-
postautorización» por la Agencia Española de Medicamentos
y Productos Sanitarios y aprobado por el Comité de
Ética de Investigación de la provincia de Granada (8 de octu-
bre de 2014).

Resultados

El 46,2% de los diagnósticos fue de enfermedad tumoral.
El 18,5% del global de la enfermedad vista en consulta fue
maligna. En la tabla 1 quedan reflejados los diagnósticos
poblacionales por grupos en orden de frecuencia. De los
10 grupos diagnósticos más frecuentes, los tumores querati-
nocíticos in situ ocupaban la segunda posición, el carcinoma
basocelular la cuarta, los tumores melanocíticos malignos la
octava y el carcinoma espinocelular la novena.

La tabla 2 muestra las diferencias entre las distintas
variables, considerando 4 grupos de patología tumoral. Con
significación estadística, destacaba que los tumores malig-
nos tenían: mayor tendencia a ser el motivo de consulta
primario, visitas de revisión, atendidas en mayor propor-
ción en el sistema público, y menor probabilidad de ser un
diagnóstico definitivo.

En cuanto al análisis ecológico del tipo de clima en
función del área geográfica, pudo constatarse una mayor
proporción de: tumores melanocíticos benignos en zonas
de clima predominante continental-mediterráneo, tumores
melanocíticos malignos en zonas de clima predominante
oceánico y subtropical y tumores no melanocíticos benignos
en zonas de clima predominante subtropical y mediterráneo.

La tabla 3 contiene el análisis de algunas variables com-
parando la patología no tumoral con los tumores benignos y
malignos. Se observaron diferencias estadísticamente signi-
ficativas entre grupos atendiendo al origen y el destino de
las consultas. En el ámbito privado: en cuanto al origen, era
proporcionalmente más frecuente que las consultas de pato-
logía tumoral maligna proviniesen de otro dermatólogo. En
lo que respecta al destino, era más común que la patología
tumoral benigna fuese dada de alta, mientras que la maligna
era habitualmente derivada a atención dermatológica adi-
cional. En el ámbito público: también era más frecuente que
las consultas de tumores malignos proviniesen de otro der-
matólogo. Las de patología tumoral benigna provenían en
más de la mitad de los casos del médico de atención pri-
maria (MAP). Era algo más común en el ámbito público, con
respecto al privado, que la patología tumoral benigna fuese
dada de alta (y menos habitual que recibiese atención der-
matológica adicional). La maligna era, al igual que en el
sistema privado, normalmente derivada a atención derma-
tológica adicional. En el ámbito público, frente al privado,
fue más frecuente contar con el seguimiento al alta del MAP
en todas las enfermedades, incluyendo la tumoral maligna.

Discusión

En el presente estudio se ha podido constatar que casi
la mitad (46,2%) de los diagnósticos realizados en con-
sulta ambulatoria dermatológica en España son de patología
tumoral. En global, el 18,5% de la carga asistencial de los
médicos especialistas en Dermatología Médico-Quirúrgica y
Venereología en España se debe a patología tumoral maligna
(incluyendo entre estos diagnósticos los tumores queratino-
cíticos in situ). Si se excluyesen los tumores queratinocíticos
in situ, este porcentaje sería del 10,1%. Los pacientes con
tumores malignos tienden a ser con más frecuencia atendi-
dos en el ámbito público, como motivo de consulta primario,
y generan más visitas de revisión. También se han podido
observar algunas diferencias en cuanto al origen y el des-
tino de las consultas por estos motivos atendiendo al ámbito
público o privado de atención sanitaria, lo que a priori puede
estar condicionado por factores organizativos.

La metodología de clasificación de los pacientes se ha
llevado a cabo de forma similar a otros estudios realizados
en Europa, en la medida en que se han considerado procesos
tumorales benignos y malignos14,15. Se ha realizado tratando
de ser más inclusivo que otros manuscritos que solo con-
sideraban los carcinomas basocelulares16, espinocelulares
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y basocelulares17 o el cáncer cutáneo no-melanoma13.
Dado que clásicamente el queratoacantoma se consideraba
benigno y los cuernos cutáneos pueden ser benignos o
malignos, también se realizó un análisis de sensibilidad
incluyendo ambos diagnósticos dentro de los tumores
benignos, y no se observó variación significativa en los
resultados encontrados (datos no mostrados).

Aunque se han analizado las diferencias en los diag-
nósticos en función del área geográfica, no se ha hecho
específicamente comparando zonas rurales y urbanas como
se hizo en un estudio australiano18. En cualquier caso,
creemos que la forma en que se han analizado los datos
proporciona una idea más completa de la carga real de
diagnósticos de tumores cutáneos en España que otras
aproximaciones, pues no todos los tumores requieren
tratamiento quirúrgico8 ni son atendidos a través de inter-
consultas (siendo el porcentaje de actividad superior al 5,7%
que se calculó que suponían las interconsultas por neoplasias
cutáneas19).

La carga asistencial existente en dermatología ha ascen-
dido en las últimas décadas, con un claro incremento de
los diagnósticos de patología tumoral6,13---15. El impacto eco-
nómico del cáncer cutáneo en los sistemas sanitarios es
creciente y patente, siendo---según un estudio reciente con-
tando con datos de hospitales públicos portugueses---4 veces
mayor considerando el global de casos de cáncer cutáneo no-
melanoma frente a los de melanoma20. Algunos grupos han
propuesto nuevas formas de manejar de forma multidisci-
plinar e integrada a los pacientes con tumores cutáneos21.
Resulta claro el papel protagonista del médico especialista
en Dermatología Médico-Quirúrgica y Venereología en su
atención.

El estudio tiene fortalezas, como la metodología
empleada (representativa de la demanda de atención en
consulta de dermatología) y el tamaño muestral que per-
mite la precisión en los resultados. Se reconocen también
algunas limitaciones, como el posible error de medición en
la variable ecológica del clima (que se generó atendiendo al
predominante y únicamente como generadora de hipótesis).

Conclusión

Casi una quinta parte de la carga asistencial de los médicos
especialistas en Dermatología Médico-Quirúrgica y Venereo-
logía en España se debe a patología tumoral maligna. Existen
algunas diferencias en los diagnósticos atendiendo a facto-
res como el ámbito de atención (público frente a privado),
el área geográfica y el origen de la consulta y destino al alta,
cuyo análisis merecería estudios adicionales para indagar si
pueden deberse a condicionantes geográficos, culturales u
organizativos, o bien a la variabilidad en la práctica clínica.

Financiación
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Resumen
Introducción y objetivos: Recientemente se han consensuado unos indicadores de calidad de
la atención del cáncer de piel no melanoma y melanoma promovidos por la Fundación Piel
Sana AEDV. El objetivo de este estudio es conocer la adherencia a estos criterios de calidad
asistencial.
Material y métodos: En noviembre de 2016 se realizó una encuesta anónima que constaba de
32 preguntas, dirigida a los responsables de los servicios de dermatología y venereología
españoles incluidos en la base de datos de la AEDV. Las preguntas de la encuesta hacían
referencia a los diferentes indicadores consensuados previamente.
Resultados: Fueron respondidas 104 de las 150 encuestas enviadas (69,3% de porcentaje de
respuesta). El menor porcentaje conseguido de respuesta a una pregunta fue del 56% (n = 84).
Más del 85% de los encuestados contestaron a 29 (91%) o más preguntas. Los indicadores con
mayor implantación fueron la disponibilidad de TAC o RMN para el estudio de carcinoma espi-
nocelular (98%), seguidos de la existencia de un modelo estandarizado para la realización del
informe anatomopatológico de melanoma (90%). Los indicadores con menor implantación se
relacionaron con el acceso a electroquimioterapia (25%) y el acceso a otras terapias invasivas
para el melanoma locorregionalmente avanzado (20%).
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Conclusiones: Se ha encontrado variabilidad en la adherencia de estos criterios en los dife-
rentes centros. Con los datos obtenidos se pueden identificar posibilidades de mejora en los
centros. Futuras investigaciones deberían centrarse en la medición de indicadores de proceso
y resultado.
© 2018 AEDV. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Evaluation of Structure Indicators for Assessing Skin Cancer Quality of Care
in Dermatology Departments

Abstract
Introduction and objectives: A series of quality indicators for melanoma and nonmelanoma skin
cancer were recently approved within a project promoted by the Healthy Skin Foundation of
the Spanish AEDV. The aim of this study was to evaluate adherence to these indicators.
Material and methods: In November 2016, an anonymous questionnaire consisting of 32 items
was sent to the heads of Spanish dermatology and venereology departments listed in the AEDV’s
database. The questions referred to the above-mentioned quality of care indicators.
Results: The questionnaire was completed by 104 of the 150 people contacted (response rate,
69.3%). The lowest response rate for any given question was 56% (84 respondents). Over 85% of
respondents answered 29 questions or more (91%). The most widely used indicators were those
related to the use of computed tomography or magnetic resonance imaging for squamous cell
carcinoma (98%), followed by the availability of a standardized melanoma pathology report
(90%). The least widely used indicators were related to availability of electrochemotherapy
(25%) and other invasive therapies for locoregionally advanced melanoma (20%).
Conclusions: Adherence to quality of cancer care criteria at the different hospitals evaluated
varied. Our findings could be useful for identifying areas for improvement at different hospitals.
Future studies should focus on measuring both process and outcome indicators.
© 2018 AEDV. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.

Introducción

Recientemente se han consensuado unos indicadores de
calidad de la atención del cáncer de piel no melanoma
(carcinoma basocelular [CBC], carcinoma espinocelular y
carcinoma de células de Merkel) y melanoma, en un proyecto
de la Fundación Piel Sana-AEDV, con la ayuda de expertos en
cáncer cutáneo.

Los indicadores de calidad son elementos bien defi-
nidos y cuantificables del proceso de atención sanitaria1

que deben incluir todos los ámbitos del cuidado de una
enfermedad2. El uso de indicadores adecuados se refleja en
una mayor calidad de la atención al paciente, además de
unificar la práctica clínica1,2. Los indicadores de estructura
analizan la presencia de estructuras físicas, espacios, equi-
pamientos, personal y funciones que forman parte de la
actividad asistencial; son, por lo tanto, los más sencillos de
medir. Su unidad de análisis es el centro. Los indicadores
de proceso miden partes específicas del proceso asistencial;
los datos para su cuantificación son obtenidos de documen-
tación clínica, como, por ejemplo, el porcentaje de melano-
mas que tienen reflejado el margen quirúrgico en la historia
clínica. Los indicadores de resultado son los que miden de
forma más directa la calidad en salud; no solo se precisa
de documentación clínica, sino que también se necesita un
seguimiento a largo plazo, por ejemplo, realizar un segui-
miento de los pacientes sometidos a linfadenectomía para
calcular el porcentaje de linfedema3. Los indicadores de

proceso y resultado tienen como unidad de análisis el
paciente.

Existe una estrecha asociación de los indicadores con
las guías de práctica clínica. Como ejemplo, en Alema-
nia, junto con la Guía S3 de diagnóstico, tratamiento
y seguimiento del melanoma, se identificaron 12 indi-
cadores que actualmente forman parte de los requisitos
a evaluar y cumplir para los centros dermatooncológi-
cos certificados por la sociedad del cáncer alemana4.
Estos indicadores permiten de forma anónima comparar
sus resultados con los de otros centros, constituyendo una
ayuda a la mejora de los servicios y a la atención del
melanoma. Unos indicadores adecuados y basados en la
evidencia consiguen disminuir la variabilidad entre centros
y mejorar la calidad de la atención en una determinada
enfermedad5---8.

Para el desarrollo de indicadores de calidad se tuvie-
ron en cuenta guías multidisciplinares de práctica clínica,
revisadas previamente por expertos en cáncer de piel. De
esas guías se obtuvo una primera propuesta de indicado-
res. Esas propuestas se definieron y depuraron por parte del
grupo de trabajo coordinador, reduciéndose a menos de la
mitad de las propuestas iniciales. Posteriormente, mediante
el método Delphi modificado (2 rondas) y con la ayuda de
20 expertos españoles en cáncer cutáneo, se llegó a con-
senso de los indicadores.

Existen múltiples referencias bibliográficas que descri-
ben la creación y la evaluación de indicadores de calidad de
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tratamiento de los diferentes tipos de cáncer9---12. En der-
matología existen muy pocas publicaciones que describan la
elaboración y, especialmente, la evaluación de indicadores
respecto al cáncer cutáneo melanoma y no melanoma4,13---17.

Actualmente en España no conocemos la variabilidad
interhospitalaria de los medios y la asistencia en el cán-
cer cutáneo. Este desconocimiento supone un problema
tanto para la elaboración de recomendaciones como para
la mejora del proceso asistencial.

El objetivo de este estudio es realizar una medición basal
de los indicadores de calidad de estructura, definidos en el
Libro Blanco del Cáncer Cutáneo de la AEDV, en los servicios
de dermatología españoles mediante la realización de una
encuesta.

Material y métodos

En noviembre de 2016 se realizó una encuesta a través de
Internet, anónima, dirigida a los responsables de los servi-
cios de dermatología y venereología incluidos en la base de
datos de la AEDV y sus direcciones de correspondencia iden-
tificadas (en total, 150). Esta base de datos incluye desde
servicios de dermatología de referencia en cáncer cutáneo a
servicios o unidades de dermatología de hospitales comarca-
les. La lista de contactos se revisó previamente contactando
con los secretarios de cada una de las secciones regionales.

Las preguntas de la encuesta se tomaron de los
indicadores de calidad desarrollados (anexo I. Material
suplementario) para cáncer cutáneo melanoma y no mela-
noma. Solo se incluyeron indicadores de estructura, creando
cuestiones que se respondiesen mediante variables dicotó-
micas (sí/no).

Las preguntas con respuestas no dicotómicas se reformu-
laron o, si no fue posible (anexo I. Material suplementario),
se rechazaron. La encuesta constó finalmente de 32 pregun-
tas.

Algunos indicadores se formularon en forma de 2 pre-
guntas para definir mejor la respuesta (anexo I. Material
suplementario). Como ejemplo, la presencia en el centro
de un Comité Multidisciplinar de tumores de cabeza y cue-
llo con participación del dermatólogo se preguntó en la
encuesta de la siguiente forma: a) existencia de un Comité
Multidisciplinar de tumores de cabeza y cuello en el centro;
b) participación del dermatólogo en dicho comité.

Para simplificar la encuesta, las preguntas que hacían
referencia a alguna estructura del centro que podía compar-
tirse para cáncer melanoma y no melanoma se hicieron una
única vez, de forma genérica (como, por ejemplo, la pre-
sencia de radioterapia o el acceso en el centro a la técnica
quirúrgica de disección ganglionar).

Con el objetivo de aumentar la participación18 se envió a
los responsables de las unidades una carta de presentación
de la encuesta que describía el proyecto, la importancia de
su colaboración y los datos de contacto del equipo investiga-
dor para solventar posibles cuestiones. La encuesta estuvo
disponible mediante un link de acceso a la página web Sur-
vey Monkey durante 30 días y se enviaron emails de recuerdo
semanales. Para minimizar el sesgo de deseabilidad social se
garantizó el anonimato de la encuesta.

Las respuestas fueron almacenadas en una base de datos
de Excel y se analizaron mediante Stata.

Por ser una encuesta sobre los servicios, que no recoge
datos de pacientes ni de la actividad clínica, se consideró
que este estudio no precisaba valoración por un comité ético
de investigación clínica.

Resultados

Se obtuvieron 104 respuestas de las 150 encuestas enviadas
(porcentaje de respuesta del 69,3%). El menor porcentaje
obtenido de respuesta a una pregunta fue del 56% (n = 84).
Más del 85% de los encuestados contestaron a 29 (91%) o más
preguntas.

La tabla 1 nos muestra los resultados de las respuestas
a preguntas sobre la existencia o disponibilidad de estruc-
turas en el centro para el tratamiento del cáncer cutáneo,
ordenadas de mayor a menor cumplimiento.

Los indicadores con mayor frecuencia de implantación
fueron los relacionados con la disponibilidad de TAC o RMN
para el estudio de carcinoma espinocelular (n = 88 centros,
98%), seguidos de la existencia de un modelo estandari-
zado para la realización del informe anatomopatológico
de melanoma (n = 81 centros, 90%) y la disponibilidad de
unidad de dolor (n = 76 centros, 88%). Los indicadores con
menor implantación se relacionaron con la existencia de un
modelo estandarizado para la realización del informe ana-
tomopatológico del CBC (n = 32 centros, 32%), el acceso a
electroquimioterapia (n = 22 centros, 25%) y el acceso a otras
terapias invasivas para el melanoma (n = 18 centros, 20%).

El 63% (n = 57) de los encuestados dispone en su servi-
cio de unidad de cáncer melanoma. El 65% (n = 58) y el 57%
(n = 51) cuentan con un comité interdisciplinar de melanoma
y un registro local de melanoma, respectivamente.

El 60% (n = 21) de los centros con unidad de cáncer no
melanoma (UCNM) (35 centros) presentan acceso específico
para el CBC. Sin embargo, los servicios sin UCNM presentan
acceso específico para el CBC solo en el 18% (n = 10) de los
casos. Dicha diferencia es significativa (p < 0,001).

También existe una diferencia significativa en el acceso
directo para el carcinoma espinocelular en los servicios que
tienen UCNM en comparación con los que no tienen UCNM:
71% (n = 25) vs. 22% (n = 12) (p < 0,001).

El dermatólogo forma parte del comité de cabeza y cuello
en los servicios con UCNM vs. los servicios que no cuentan
con UCNM en un 56% (n = 19) vs. 23% (n = 12) (p = 0,002).

Los centros que presentan unidad de melanoma (n = 57,
63%) están asociados a disponer de un acceso específico y
directo al centro ante la sospecha de melanoma en un 89%
(n = 51) vs. 36% (n = 12) (p < 0,001), a disponer de un Comité
Multidisciplinar de Melanoma en el que participa el derma-
tólogo en un 84% (n = 47) vs. 33% (n = 11) (p < 0,001) y con la
posibilidad de hacer seguimiento con dermatoscopia digital
en un 81% (n = 46) vs. 46% (n = 15) (p < 0,001).

En 12 (13,33%) centros evalúan indicadores de proceso o
resultado en la atención del cáncer cutáneo y en 42 (46,67%)
centros no lo hacen. Treinta y seis (40%) centros dieron como
respuesta la opción no sabe o no contesta.

Discusión

El estudio realizado evalúa una parte del conjunto de
indicadores previamente desarrollados por la AEDV en
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Tabla 1 Resultados de la encuesta, ordenados de mayor a menor adherencia

Preguntas encuesta Respuestas
positivas/respuestas recibidas
(porcentaje de respuestas
positivas entre las recibidas)

¿El Servicio de Dermatología tiene acceso en el centro a TAC o RMN para el estudio
de carcinoma espinocelular de alto riesgo?

88/90 (98)

¿Existe en el centro un modelo estandarizado para la realización del informe
anatomopatológico de melanoma?

81/90 (90)

¿Dispone en su centro de unidad del dolor? 77/88 (88)
¿Tiene acceso en el centro a la linfadenectomía en los pacientes con metástasis ganglionares? 76/90 (84)
¿Dispone en su servicio de terapia fotodinámica? 74/90 (82)
¿En su centro tiene acceso a la biopsia selectiva del ganglio centinela? 71/90 (79)
¿Dispone en su centro de unidad de cuidados paliativos? 70/89 (79)
¿Dispone el centro de ecografía ganglionar para la estadificación del carcinoma espinocelular
y/o carcinoma de células de Merkel?

69/89 (78)

¿El dermatólogo tiene acceso en el centro al PET-TC para la estadificación inicial del paciente
con melanoma con estadio IIC-III?

67/90 (74)

¿Tiene acceso en el centro a las nuevas terapias para el melanoma metastásico? 67/90 (74)
¿Cuenta su servicio con circuitos específicos para el acceso directo e inmediato de los
pacientes con lesiones sospechosas de melanoma?

63/90 (70)

¿Existe en su centro un Comité Multidisciplinar de tumores de cabeza y cuello? 62/84 (74)
¿En su servicio dispone de dermatoscopia digital para el seguimiento de pacientes con riesgo
elevado de melanoma?

61/90 (68)

¿Es factible en su servicio realizar a los pacientes con riesgo elevado de melanoma el
seguimiento con la fotografía corporal total?

59/90 (66)

¿Existe en el centro un Comité Multidisciplinar de Melanoma? 58/89 (65)
¿Participa el dermatólogo en el Comité Multidisciplinar de Melanoma? 58/89 (65)
¿En su servicio, la atención al paciente con melanoma está centralizada en una Unidad
de Melanoma adscrita al Servicio de Dermatología atendida por dermatólogos?

57/90 (63)

¿Dispone en su centro estudios moleculares del tumor en pacientes con estadio iii-iv(BRAF,
c-KIT. . .)?

57/88 (65)

¿Dispone en su centro de radioterapia? 51/88 (58)
¿Dispone su servicio de un registro local de pacientes con melanoma? 51/90 (57)
¿En los casos de melanoma familiar el dermatólogo tiene acceso en el centro a la realización
de estudios genéticos?

50/90 (56)

¿Tiene acceso en su centro a la inclusión de pacientes con melanoma metastásico en ensayos
clínicos?

49/89 (55)

¿Cuenta su servicio con una unidad de cáncer no melanoma? 43/104 (41)
¿Existe en su centro un modelo estandarizado para la realización del informe
anatomopatológico del carcinoma espinocelular?

42/89 (47)

¿El Servicio de Dermatología cuenta con un circuito de acceso específico para los pacientes
con sospecha de carcinoma espinocelular?

37/89 (42)

¿Dispone en su centro de cirugía micrográfica de Mohs? 34/89 (38)
¿El Servicio de Dermatología cuenta con un circuito de acceso específico para los pacientes
con sospecha de carcinoma basocelular?

31/90 (34)

¿Forma parte el dermatólogo del Comité Multidisciplinar de tumores de cabeza y cuello? 31/87 (36)
¿Existe en su centro un modelo estandarizado para la realización del informe
anatomopatológico del carcinoma basocelular?

29/90 (32)

¿El Servicio de Dermatología tiene acceso a electroquimioterapia para el tratamiento de las
metástasis locales irresecables?

22/89 (25)

¿Tiene acceso en el centro a terapias invasivas para el melanoma locorregionalmente
avanzado ?estadio IIIB-IIIC? (electroquimioterapia, perfusión del miembro aislado)?

18/88 (20)

¿Miden en su centro indicadores de proceso o resultado en la atención del cáncer cutáneo (no
registro de actividad)?

12/90 (13)

el contexto del Libro Blanco del Cáncer Cutáneo. La
dificultad para medir la totalidad de los indicadores de
calidad de cáncer de piel se ha puesto de manifiesto
en artículos previos19. Como ejemplo, en la propuesta

de indicadores de calidad en la atención al melanoma
en Estados Unidos, de 26 indicadores únicamente se
pudieron evaluar 10 de ellos, obteniéndose los datos
del registro National Cancer Data Base, que agrupa la
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mayoría de los casos de cáncer diagnosticado en Estados
Unidos13.

Con los resultados del estudio, observamos que sería posi-
ble la mejora en los indicadores de estructura en todos
los centros. Los resultados obtenidos en las preguntas refe-
rentes a los indicadores con mejor resultado fueron la
existencia de acceso inmediato del paciente con sospecha de
melanoma (63 centros, 70%), la existencia de un Comité Mul-
tidisciplinar de Melanoma con participación del dermatólogo
(58 centros, 65%) y la realización del informe anatomopato-
lógico siguiendo un modelo estandarizado (81 centros, 90%).
También llama la atención que algunos estándares amplia-
mente aceptados están implantados en menos del 70% de los
servicios de dermatología: dermatoscopia digital20---23 (nivel
de evidencia ii), fotografía corporal total24,25 (nivel de evi-
dencia iii), Comité Multidisciplinar de Melanoma26, cirugía de
Mohs27---30 (nivel de evidencia i).

Deben señalarse como puntos relevantes de mejora el
disponer de un Comité Multidisciplinar de Melanoma en
el centro con participación del dermatólogo, así como el
acceso directo ante sospecha clínica de melanoma, carci-
noma epidermoide y CBC (actualmente un 70, 42 y 34%, y 63,
37 y 31 centros, respectivamente). Algunos de los puntos de
mejora son especialmente sencillos en su aplicación, como
el empleo de informes anatomopatológicos estandarizados.

En los resultados, encontramos que los centros que dispo-
nen de una unidad de melanoma o de cáncer no melanoma
cumplen con más indicadores de estructura para el trata-
miento de esos tumores.

En el 74% (n = 62) de los centros existe un comité de tumo-
res de cabeza y cuello. Sin embargo, el dermatólogo solo
participa en el 50% de los comités (n = 31). Sabemos que
determinados pacientes con cáncer no melanoma complejos
o recurrentes31 se benefician de decisiones tomadas por un
comité oncológico multidisciplinar32---34. Respecto al mela-
noma, los centros con un comité de melanoma (n = 58) donde
participa el dermatólogo (n = 58 centros, 65%) se benefician
de un abordaje multidisciplinar de la enfermedad35,36. Este
manejo multidisciplinar es más eficiente que el tratamiento
no multidisciplinar37.

La variabilidad que muestran estos resultados tam-
bién se ha reflejado en estudios de adherencia a los
indicadores del tratamiento del melanoma12. En Estados
Unidos la adhesión a los indicadores de proceso oscilaba
entre un 12% (solicitar LDH en melanoma estadio iv) y un
97% (informe anatomopatológico ganglionar que incluya el
número total y el número de afectados por metástasis),
concluyendo que esto se traducía en diferencias en el tra-
tamiento recibido por los pacientes entre los diferentes
centros13.

En el futuro es posible que los centros de referencia
dermatooncológicos en España tengan un sistema de cer-
tificación, como sucede con la certificación de los centros
alemanes4; estos indicadores podrían formar parte de las
características que deben tener y cumplir estos centros.

Las fortalezas de este estudio radican en que se ha
dirigido a un número muy importante de servicios de der-
matología y se ha obtenido un porcentaje de respuestas
elevado, lo que apoya el que los resultados sean representa-
tivos de la realidad. La principal limitación que presenta es
el sesgo de deseabilidad social. Es posible que los encuesta-
dos aporten una visión optimista de la situación real. Por otra

parte, a la hora de interpretar los resultados debe tenerse en
cuenta la estructura jerárquica de los hospitales en España,
en la que los servicios más pequeños remiten a sus pacien-
tes a centros de referencia para realizar las técnicas de las
que carecen. Esa estructura jerárquica explica por qué no es
estrictamente necesario ni deseable que todos los centros
tengan todas las estructuras (100% de respuestas positivas).
Con el objetivo de preservar el anonimato de los centros
no se ha preguntado específicamente en la encuesta sobre
el número de dermatólogos o el tipo de centro al que per-
tenecían; futuros estudios pueden incluir estos datos para
obtener mayor información a la hora de interpretarlos.

Como conclusiones, hemos observado que los centros con
unidad de melanoma y no melanoma cumplen con más indi-
cadores de estructura. Así mismo, hemos detectado que
algunos de estos indicadores aún pueden ampliar su porcen-
taje de cumplimiento, en algunos casos, de forma sencilla.
La descripción de la situación de los indicadores de cali-
dad de las estructuras de atención al cáncer cutáneo en los
servicios de dermatología españoles nos permite tener una
idea de la situación actual en España y puede ser útil para
que cada centro identifique sus carencias y posibilidades
de mejora. Parte de la investigación futura en dermato-
logía deberá centrarse en el diseño y la cuantificación de
indicadores de proceso y resultado. Dichas investigacio-
nes permitirán cuantificar de una forma real la calidad
de la atención en ciertos grupos de enfermedades, par-
ticularmente el cáncer cutáneo, y diseñar estrategias de
mejora.
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Resumen
Antecedentes y objetivo: El carcinoma de células de Merkel es un tipo de cáncer de piel infre-
cuente y agresivo. Hay una gran variación en su manejo y las diferentes guías extranjeras
que existen cubren parcialmente los problemas identificados como principales. El objetivo de
la presente guía es servir de referencia a los dermatólogos españoles para mejorar aspectos
controvertidos del diagnóstico, estadificación y tratamiento del carcinoma de células de Merkel.
Materiales y métodos: Se empleó el método ADAPTE: se escogió a miembros del Grupo Español
de Dermato-Oncología y Cirugía (GEDOC) con experiencia en el tratamiento de estos tumores
y con interés en participar en la elaboración de la guía. Tras resumir el proceso de atención y
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elaborar las preguntas clínicas relevantes, se hizo una búsqueda de guías, que se seleccionaron
según su puntuación mediante el instrumento Appraisal of Guidelines for Research and Evalua-
tion (AGREE II). Tras la búsqueda de las respuestas en dichas guías, se elaboraron posteriormente
las recomendaciones. Por último, se sometió la guía a revisión externa.
Resultados: Las guías con mejor puntuación fueron las de National Comprehensive Cancer Net-
work, la European consensus-based interdisciplinary guideline, Alberta Healthservices Clinical
practice guideline, American Cancer Society y Cutaneous Oncology Group of the French Society
of Dermatology. Se obtuvieron en total 9 preguntas clínicas, contestadas a partir de estas guías.
Conclusiones: Esta guía responde a preguntas habituales en la práctica clínica diaria y sirve a
los dermatólogos como referencia en la toma de decisiones, siempre teniendo presentes los
recursos y preferencias del paciente.
© 2019 AEDV. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Diagnosis and Treatment of Merkel Cell Carcinoma in Specialized Dermatology Units:
A Clinical Practice Guideline of the Spanish Academy of Dermatology and Venereology

Abstract
Background and objective: Merkel cell carcinoma is a rare, aggressive skin cancer that is mana-
ged in a great variety of ways. However, international clinical practice guidelines give only
partial coverage to issues considered major problems.The recommendations presented here
aim to provide Spanish dermatologists with a guide to improving disputed aspects of diagnosis,
staging, and treatment of localized Merkel cell carcinomas.
Material and methods: The ADAPTE process was used. Members of the Spanish Group of
Oncologic Dermatology and Surgery (GEDOC) with experience in treating Merkel cell carcinoma
and interest in drafting these guidelines were selected. The group described the care process
and listed the most important clinical questions. They then searched for guidelines and
assessed them with the AGREE II (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation) tool.
After consulting the guidelines for answers to their clinical questions, the group drafted the
present statementand sent it for external review.
Results: The guidelines that scored highest in the AGREE II assessment step were the consensus-
based interdisciplinary guideline of the European Association of Dermato-Oncology and the
European Organization of Research and Treatment of Cancer, and those of the Comprehensive
Cancer Network, the Alberta Health Services in Canada, the American Cancer Society, and the
Cutaneous Oncology Group of the French Society of Dermatology. A total of 9 clinical questions
were answered based on these guidelines.
Conclusions: The guidelines presented here answer clinical questions that arise in routine
practice. They can provide dermatologists with a starting point for decision-making, although
available resources and patient preferences must always be borne in mind.
© 2019 AEDV. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.

Introducción

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un tumor
cutáneo infrecuente (0,28; IC 95%: 0,15-0,40 casos por
100.000 personas año) y agresivo1,2. El diagnóstico inicial y la
estadificación presentan variabilidad y las técnicas podrían
no estar disponibles en todos los centros. Por otro lado,
la baja incidencia dificulta en muchos centros la adquisi-
ción de experiencia. Existen guías de práctica clínica para
el cuidado del CCM, pero en contextos diferentes y con una
cobertura parcial de los problemas que los dermatólogos han
identificado como principales.

Por ello, la Fundación Piel Sana Asociación Española de
Dermatología y Venerología (AEDV) ha impulsado la adapta-
ción de guías de práctica clínica (GPC) sobre el CCM, que
forman parte del proyecto Libro blanco del cáncer cutáneo.

El objetivo de esta guía es mejorar la calidad asistencial
de los pacientes con CCM, utilizando recomendaciones adap-
tadas a nuestro medio y basadas en los datos más válidos
posibles. Esta guía revisa las principales técnicas diagnós-
ticas empleadas en el diagnóstico inicial y estadificación,
así como los procedimientos terapéuticos para los tumores
localizados.

Material y métodos

Al existir GPC previas, hemos optado por adaptarlas,
empleando el método ADAPTE3,4.

Los paneles se seleccionaron atendiendo a la experiencia
en el tratamiento de estos tumores y al interés en parti-
cipar en la GPC entre los miembros del Grupo Español de
Dermato-Oncología y Cirugía de la AEDV (GEDOC). Todos
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los panelistas declararon sus conflictos de interés antes de
iniciar su participación.

En el documento de alcance y objetivos se estableció
como objetivo de la guía aportar indicaciones sobre aspec-
tos controvertidos del diagnóstico, los tratamientos médicos
y quirúrgicos y el seguimiento de estos pacientes (material
suplementario 1). Se han excluido de la GPC los aspectos de
prevención y tratamiento de la enfermedad diseminada. El
ámbito asistencial de la GPC es la asistencia dermatológica
en España, cuyos usuarios diana son los dermatólogos.

En los pasos siguientes, y siguiendo el método ADAPTE,
se resumió el proceso de atención y se formularon pegun-
tas clínicas relevantes para cada uno de los pasos del
algoritmo. Las preguntas más relevantes se selecciona-
ron mediante consenso en una reunión presencial en la
sede de la AEDV en octubre de 2016. Paralelamente, se
buscaron las guías en páginas web o en fuentes u orga-
nizaciones específicas ----como aquellas que se dedican a
recopilarlas, elaborarlas o difundirlas----, además de en las
principales academias de dermatología o cáncer (como,
por ejemplo, National Guidelines Clearinghouse, Guidelines
International Network, Guiasalud, Institute for Clinical Sys-
tems Improvement, NICE, New Zealand Guidelines Group,
Scottish Guidelines Network, Cochrane library, British Aca-
demy of Dermatology, American Academy of Dermatology,
European Academy of Dermatology, National Comprehen-
sive Cancer Network, NCCN). Los documentos fuente fueron
revisados (algunos no eran propiamente GPC al revisarlos) y
evaluados por su calidad metodológica empleando el instru-
mento AGREE II5. Se seleccionaron para su consulta las GPC
con mejores resultados.

A partir de esta información se generaron las recomenda-
ciones. En ellas se mantuvo la referencia a la fuente original.
Las extracciones, el nivel de evidencia y el grado de fuerza
de la recomendación empleando los niveles del Centro de
Medicina Basada en la Evidencia de Oxford se realizaron
siempre por pares6.

Una vez finalizado el borrador de las recomendaciones se
publicaron en la web de la AEDV y se sometieron a revisión
externa: se solicitó la revisión de todos los miembros de
la AEDV, miembros del GEDOC, un oncólogo y un patólogo.
Las objeciones de los revisores fueron consideradas por los
panelistas y, si se consideraron adecuadas, aplicadas a la
GPC.

Resultados

Las guías con calidad más alta según las puntuaciones y
cuyos objetivos estaban alineados con el alcance y objetivos
plateados fueron (material suplementario 2): NCCN7, Euro-
pean consensus-based interdisciplinary guideline8, Alberta
healthservices clinical practice guideline9, American Cancer
Society (ACS)10 y Cutaneous Oncology Group of the French
Society of Dermatology (FSD)11.

En los siguientes apartados se describen las pregun-
tas clínicas planteadas y las recomendaciones de la GPC
(tabla 1), adaptadas para su publicación en Actas. El docu-
mento completo de la GPC con la discusión de cada pregunta
están disponibles como material suplementario (material
suplementario 3).

1. ¿Es recomendable utilizar la regla AEIOU para el
diagnóstico?

A: asintomático; E: expansión rápida; I: inmunosupresión;
O: older (+50 años); U: UV (piel expuesta al sol).

Resumen de la evidencia

Solamente un artículo, basado en una cohorte retrospectiva,
unicéntrica, de 195 pacientes recogidos entre los años 1980
y 2007, menciona el acrónimo AEIOU. Los significados son:
A: asintomático, E: crecimiento rápido (expansive), I: inmu-
nosuprimido, O: > 50 años (older), U: MCC primarios, en
zonas expuestas a los rayos ultravioleta. En la serie el 89%
de los CCM mostraban 3 o más de los hallazgos mencionados
(a, e, i, o, u)12.

La opinión de los expertos es que la mayoría de estos
tumores se diagnostican mediante los hallazgos de la anato-
mía patológica y no por las características clínicas13 (nivel
de evidencia: 4).±

Recomendación de la AEDV

La regla AEIOU puede ser de utilidad para el diagnóstico
del CCM. Sin embargo, la sospecha diagnóstica se plan-
tea por los datos clínicos solamente como primera opción
en un 1% de los casos. El diagnóstico definitivo lo propor-
ciona siempre el estudio de anatomía patológica (fuerza de
recomendación: C).

2. ¿Los marcadores de inmunohistoquímica, junto
con la histopatología convencional, permiten
distinguir el carcinoma de Merkel de otros tumores
y establecer un pronóstico?

Resumen de la evidencia
Es cierto en la mayoría de los casos, pero la correla-
ción clínico-patológica es igualmente imprescindible14-16.
Los marcadores más específicos del CCM son la queratina
de bajo peso molecular Cam 5.2, la citoqueratina 20 y los
neurofilamentos, especialmente, cuando la positividad es
puntiforme perinuclear. También es constante la expresión
de marcadores neuroendocrinos como sinaptofisina, cromo-
granina o CD56, que distingue el CCM de la mayoría de los
tumores no neuroendocrinos. La negatividad para citoque-
ratina 7 y TTF1 contribuye a descartar una metástasis de
carcinoma de célula pequeña de pulmón u otros órganos,
y la negatividad para proteína S100 y antígeno leucocita-
rio común descartan melanoma y linfoma, respectivamente.
El poliomavirus del CCM que suele detectarse con el anti-
cuerpo CM2B4 está presente en un 70-80% de casos y una
expresión difusa confirma el diagnóstico e indica mejor
pronóstico17,18. Además, se han descrito variaciones en el
perfil de inmunohistoquímica en este tumor, pero son menos
específicas o su utilidad no está tan contrastada (nivel de
evidencia: 4).
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Tabla 1 Resumen de las recomendaciones de la guía de práctica clínica

Pregunta clínica Recomendaciones resumidas Nivel de
evidencia/fuerza
de recomendación

1. ¿Es recomendable utilizar la regla AEIOU
para el diagnóstico?, (a: asintomático, e:
expansión rápida, i: inmunosupresión, o: older
(+50 años), u: UV (piel expuesta al sol)?

La regla AEIOU puede ser de utilidad para el
diagnóstico del carcinoma de células de Merkel.
Sin embargo, la sospecha diagnóstica se plantea
por los datos clínicos solamente como primera
opción en un 1% de los casos. El diagnóstico
definitivo lo proporciona siempre el estudio de
anatomía patológica

4/C

2. ¿Los marcadores de inmunohistoquímica,
junto con la histopatología convencional,
permiten distinguir el carcinoma de Merkel de
otros tumores y establecer un pronóstico?

El diagnóstico de CCM debe complementarse
siempre con técnicas inmunohistoquímicas. La
correlación clínico-patológica es siempre
necesaria, puesto que algunos CCM presentan
perfiles inmunohistoquímicos inusuales

4/C

3. ¿La realización de BSGC modifica la
supervivencia de los pacientes?

En principio no se ha demostrado que la BSGC
mejore la supervivencia, pero parece
recomendable realizar BSGC en los pacientes
con CCM sin afectación ganglionar clínicamente
detectable siempre que sea posible

5/D

4. ¿Si se hace BSCG con finalidad pronóstica,
existe un tamaño mínimo del tumor primario
que pueda predecir la negatividad de la
biopsia y hacerla innecesaria?

El tamaño tumoral no debe ser un criterio
relevante a la hora de decidir la realización de
la BSGC

4/C

5. ¿Es preferible emplear la PET-TAC respecto a
la TAC para la detección de metástasis a
distancia?

Se recomienda realizar una PET-TAC para
estadificación inicial, sobre todo si existe alto
riesgo de metástasis a distancia

3a/B

6. Después de la cirugía, ¿está indicado el
tratamiento de radioterapia en la zona del
tumor incluso si los márgenes quirúrgicos son
negativos?

Se puede omitir la radioterapia, sobre el lugar
de asiento del tumor primario en tumores
pequeños (< 1 cm), que se han sometido a
extirpaciones amplias, con márgenes quirúrgicos
libres y sin factores de riesgo como invasión
linfovascular o inmunosupresión.
Sin embargo, cuando la lesión extirpada es de
más de 2 cm de dimensión mayor o los márgenes
quirúrgicos no están libres se debería considerar
siempre el empleo de radioterapia adyuvante
sobre el lecho quirúrgico, mientras no existan
evidencias de lo contrario. La radioterapia debe
ser administrada lo antes posible, ya que su
retraso puede asociarse a un empeoramiento
del pronóstico

2b/B

7. Sobre las cadenas ganglionares clínicamente
negativas, ¿se puede mantener una actitud
expectante o conviene llevar a cabo
radioterapia o disección ganglionar?

Se recomienda BSGC y vaciamiento en función
de los resultados.
Se recomendará radioterapia en el territorio
ganglionar en los siguientes casos:
Si no se realizó BSGC y hay adenopatías
clínicamente evidentes o si clínicamente son
negativas, pero existe riesgo de enfermedad
subclínica.
Si la BSGC fue negativa y existe alto riesgo para
un falso negativo (fallo secundario a localización
----cabeza y cuello----, exéresis amplia previa,
otros problemas técnicos)
Si la BSGC fue positiva y no se realizó
linfadenectomía
Si se realizó linfadenectomía y existía afectación
de múltiples ganglios o afectación extracapsular

3b/B
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Tabla 1 (continuación)

Pregunta clínica Recomendaciones resumidas Nivel de
evidencia/fuerza
de recomendación

8. ¿Hay una frecuencia mínima de seguimiento
recomendable para detectar las recurrencias?
¿Se puede establecer un cronograma de
seguimiento?

No existe evidencia a favor de un determinado
protocolo de seguimiento.
Se realizará una vigilancia más intensiva, con
visitas más frecuentes, durante los 2-3 primeros
años y en pacientes con estadios más avanzados
o mayor riesgo de recurrencia. Durante los 2-3
primeros años se recomienda programar las
revisiones cada 1-6 meses dependiendo de estos
factores. A partir de los 3 años se recomienda
realizarla cada 6-12 meses. En cuanto a la
duración del seguimiento, se aconseja
monitorizar a los pacientes un mínimo de 5 años,
es recomendable una visita anual a partir de los
5 años

5/D

9. ¿Cuáles son las técnicas exploratorias más
eficaces para detectar las recurrencias?

La exploración física, con observación de toda la
superficie cutánea corporal, del área donde
asienta el tumor primario, así como de las
cadenas ganglionares superficiales debe
realizarse en cada visita a todos los pacientes.
Ante la ausencia de consenso sobre las técnicas
complementarias en cada estadio clínico
y en cada visita de seguimiento, las pruebas
radiológicas y serológicas de rutina deberán
establecerse desde los comités locales de
tumores cutáneos, en función de los recursos
asistenciales disponibles en cada institución.
Ante la sospecha clínica de recurrencia de la
enfermedad se realizarán las pruebas de imagen
pertinentes para la reestadificación del
paciente. La PET/TC tiene una sensibilidad
mayor que la TC y se considera de utilidad para
detectar enfermedad subclínica

4/C

Recomendación de la AEDV
El diagnóstico de CCM debe complementarse siempre con
técnicas inmunohistoquímicas. La positividad para querati-
nas de bajo peso molecular con patrón puntiforme es muy
específica y el mínimo requerimiento necesario. Es reco-
mendable ampliar el panel con citoqueratinas 7 y 20, y
neurofilamentos, para descartar una metástasis de carci-
noma de pulmón, el principal diagnóstico diferencial. La
expresión de marcadores neuroendocrinos permite confir-
mar el diagnóstico. Dado que un porcentaje de estos tumores
son híbridos o pueden contener elementos heterólogos, la
demostración de áreas de carcinoma escamoso o células
de leiomiosarcoma no excluye el diagnóstico. La frecuente
positividad del carcinoma de células de Merkel para Ber-
EP4 hace esta tinción inadecuada para diferenciarlo de
un carcinoma basocelular. La correlación clinicopatológica
es siempre necesaria, puesto que algunos CCM presentan
perfiles inmunohistoquímicos inusuales (fuerza de recomen-
dación: C).

3. ¿La realización de biopsia selectiva del ganglio
centinela modifica la supervivencia de los
pacientes?

Resumen de la evidencia
Actualmente, no existen estudios científicos que hayan pro-
bado que la realización de la biopsia selectiva del ganglio
centinela (BSGC) en el CCM modifique la supervivencia.
Sin embargo, el conocimiento del estado ganglionar del
paciente con CCM es el factor pronóstico independiente
más importante. Aproximadamente un tercio de los pacien-
tes con ganglios clínicamente negativos tienen enfermedad
ganglionar microscópica. Por este motivo, la BSGC tiene
un papel importante como herramienta de estadificación
mínimamente invasiva. Múltiples estudios han demostrado
que la estadificación ganglionar negativa patológica (pN0)
muestra una supervivencia mejorada en comparación con
la estadificación nodal negativa clínica (cN0)19-32 (nivel de
evidencia: 5).
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Recomendación de la AEDV
En principio no se ha demostrado que la BSGC mejore la
supervivencia, pero parece recomendable realizarla en los
pacientes con CCM sin afectación ganglionar clínicamente
detectable siempre que sea posible (fuerza de recomenda-
ción: D).

4. ¿Si se hace biopsia selectiva del ganglio
centinela con finalidad pronóstica, existe un
tamaño mínimo del tumor primario que pueda
predecir la negatividad de la biopsia y hacerla
innecesaria?

Resumen de la evidencia
La mayoría de los estudios abogan por realizar siempre la
BSGC, independientemente del tamaño tumoral. A dife-
rencia del melanoma, no existen en el CCM indicadores
clínicos (tamaño, localización) o patológicos (grosor, mito-
sis, invasión linfovascular) que nos ayuden a diferenciar a
qué pacientes debemos realizar o no la BSGC33-35 (nivel de
evidencia: 4).

Recomendación de la AEDV
El tamaño tumoral no debe ser un criterio relevante a la
hora de decidir la realización de la BSGC (fuerza de reco-
mendación: C).

5. ¿Es preferible emplear la PET-TAC respecto a la
tomografía axial computarizada para la detección
de metástasis a distancia?

Resumen de la evidencia
En los pacientes con CCM se recomiendan las técnicas de
imagen para el estudio de extensión. Sin embargo, no existe
un consenso sobre las más adecuadas. Se ha recomendado
el uso de radiografía simple de tórax y otras pruebas según
la sospecha clínica (TAC de tórax y abdomen, resonancia
magnética cerebral, ecografía abdominal y ganglionar)36-39.

Algunos estudios demuestran que el uso de PET-TAC
cambia la estadificación inicial y el tratamiento en el
16-22% de los casos y la dosis de radioterapia en el 15%40-42

(nivel de evidencia: 3 a).

Recomendación de la AEDV
Se recomienda realizar una PET-TAC para estadificación ini-
cial, sobre todo si existe alto riesgo de metástasis a distancia
(fuerza de la recomendación: B).

6. Después de la cirugía, ¿está indicado el
tratamiento de radioterapia en la zona del tumor
incluso si los márgenes quirúrgicos son negativos?

Resumen de la evidencia
Estudios observacionales de registros proporcionan eviden-
cias de la utilidad de la radioterapia para prevenir las
recidivas y prolongar la supervivencia, mostrando asociación
entre el empleo de radioterapia adyuvante y mejora de la
supervivencia estadísticamente significativa en los estadios
i y ii.

Existe un estudio aleatorizado, interrumpido
prematuramente43, y un metaanálisis44 de estudios obser-
vacionales en los que se demuestra que la radioterapia
adyuvante tras la cirugía disminuye el riesgo de recidiva
locorregional, sin demostrarse cambios en la supervivencia
(nivel de evidencia: 2 a).

Se ha detectado una mayor supervivencia global en los
pacientes que recibieron radioterapia tras la cirugía, sobre
todo si el tumor primario era mayor de 2 cm45. Sin embargo,
en un estudio retrospectivo publicado en 2013 se mostró un
aumento de la supervivencia global, pero no de la supervi-
vencia específica, lo que de nuevo plantearía dudas sobre
la utilidad de la radioterapia en estos pacientes46 (nivel de
evidencia: 2 b).

Mientras no se publiquen estudios amplios, prospectivos
y aleatorizados parece razonable considerar el empleo de la
radioterapia en aquellos casos con alto riesgo de recidiva:
tumores grandes, con patrón histológico agresivo, invasión
linfovascular o pacientes inmunodeprimidos (nivel de evi-
dencia: 2 b).

Recomendación de la AEDV
Se puede omitir la radioterapia sobre el lugar de asiento del
tumor primario en tumores pequeños (< 1 cm) que se han
sometido a extirpaciones amplias, con márgenes quirúrgicos
libres y sin factores de riesgo como invasión linfovascular o
inmunosupresión7.

Sin embargo, cuando la lesión extirpada es de más de
2 cm de dimensión mayor o los márgenes quirúrgicos no
están libres, se debería considerar siempre el empleo de
radioterapia adyuvante sobre el lecho quirúrgico, mientras
no existan evidencias de lo contrario. La radioterapia debe
ser administrada lo antes posible, ya que su retraso puede
asociarse a un empeoramiento del pronóstico (grado de
recomendación: B).

7. Sobre las cadenas ganglionares clínicamente
negativas, ¿se puede mantener una actitud
expectante o conviene aplicar radioterapia
o disección ganglionar?

Resumen de la evidencia
Existe un único ensayo clínico43 llevado a cabo con pacientes
en estadio i tratados con cirugía y radioterapia en el lecho
tumoral y que se aleatorizaron en 2 grupos: observación
frente a radioterapia del territorio ganglionar regional. Sin
embargo, el ensayo se cerró prematuramente por la disminu-
ción en el reclutamiento de pacientes debida a la práctica
creciente de la BSGC. Aun así, se seleccionó a 83 pacien-
tes, cuyo análisis no mostró un aumento de la supervivencia
global en el grupo tratado con radioterapia del territorio
ganglionar, pero sí una disminución significativa del riesgo
de recidiva regional (0 vs. 16,7%).

En esta situación la recomendación unánime de las guías
es llevar a cabo BSGC y, en función de los resultados, si estos
son positivos, recomendar la radioterapia o la disección gan-
glionar.

Solo se recomienda la radioterapia como tratamiento
único en aquellos pacientes no candidatos a estudio de
ganglio centinela (contraindicación, problemas quirúrgicos
o rechazo por el paciente) o territorios ganglionares con
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dificultad para detectar el ganglio centinela, como es el
caso de cabeza y cuello (nivel de evidencia: 3 b).

Recomendación de la AEDV
En los pacientes con carcinoma de Merkel y territorio
ganglionar clínicamente no afectado se recomienda la rea-
lización de BSGC en todos los casos en que sea posible y
vaciamiento ganglionar en función de los resultados de dicha
BSGC.

Se recomendará radioterapia en el territorio ganglionar
en los siguientes casos:

- Si no se realizó BSGC y hay adenopatías clínicamente
evidentes, o si clínicamente son negativas, pero existe riesgo
de enfermedad subclínica.

- Si la BSGC fue negativa y existe alto riesgo para un falso
negativo (fallo secundario a localización ----cabeza y cuello----,
exéresis amplia previa, otros problemas técnicos).

- Si la BSGC fue positiva y no se realizó linfadenectomía.
- Si se realizó linfadenectomía y existía afectación de

múltiples ganglios o afectación extracapsular (fuerza de la
recomendación: B).

8. ¿Hay una frecuencia mínima de seguimiento
recomendable para detectar las recurrencias? ¿Se
puede establecer un cronograma de seguimiento?

Resumen de la evidencia
No existen estudios científicos diseñados para establecer el
seguimiento óptimo posterior al tratamiento del CCM.

El CCM se asocia con un alto riesgo de recurrencia local,
ganglionar y afectación metastásica. El riesgo de recurren-
cia depende fundamentalmente del estadio al diagnóstico
y es más elevado durante los 2-3 primeros años desde
la intervención del tumor primario47-50. Por este motivo, la
mayoría de las guías recomiendan un seguimiento estrecho
durante los 2-3 primeros años tras el tratamiento inicial.
El tiempo mínimo de seguimiento se establece en 5 años,
pero sería recomendable seguimiento de por vida (nivel de
evidencia: 5).

Recomendación de la AEDV
No existe evidencia a favor de un determinado protocolo de
seguimiento posterior al tratamiento inicial del CCM.

Para establecer la pauta de visitas y la duración del
seguimiento, deben considerarse el riesgo de recurrencia,
el estadio de la enfermedad, la edad, la existencia de inmu-
nosupresión, el tratamiento recibido (márgenes libres o no,
radioterapia adyuvante o no), la ansiedad del paciente, las
preferencias del médico, así como los recursos asistenciales
disponibles.

Se realizará una vigilancia más intensiva, con visitas más
frecuentes, durante los 2-3 primeros años y en pacientes
con estadios más avanzados o mayor riesgo de recurren-
cia. Durante los 2-3 primeros años se recomienda programar
las revisiones cada 1-6 meses dependiendo de estos facto-
res. A partir de los 3 años se recomienda realizarla cada
6-12 meses. En cuanto a la duración del seguimiento, se
aconseja monitorizar a los pacientes un mínimo de 5 años,
con una visita anual a partir de los 5 años (fuerza de reco-
mendación: D).

9. ¿Cuáles son las técnicas exploratorias más
eficaces para detectar las recurrencias?

Resumen de la evidencia
No hay estudios que establezcan las técnicas exploratorias
más adecuadas en el seguimiento de los pacientes con CCM.

Todas las guías recomiendan realizar exploración física
completa cutánea y ganglionar en cada visita. Las pruebas
de imagen deben indicarse en función de la anamnesis y de
los resultados de la exploración física. No obstante, la eco-
grafía de los ganglios linfáticos regionales se recomienda de
rutina en algunas guías. Sin embargo, incluso en los pacien-
tes de alto riesgo las pruebas de imagen se harán de forma
individualizada, ya que no todos son candidatos a tratamien-
tos adicionales ni está claro que la detección precoz de las
metástasis mejore el pronóstico.

Estudios recientes señalan la utilidad de la seriación de
los títulos de anticuerpos frente a proteínas de la cápside
y anticuerpos frente a la oncoproteína del poliomavirus del
CCM, con resultados aún controvertidos52-54 (nivel de eviden-
cia: 4).

Recomendación de la AEDV
La exploración física de toda la superficie cutánea corporal,
del área donde asienta el tumor primario, así como de las
cadenas ganglionares superficiales debe realizarse en cada
visita a todos los pacientes.

Ante la ausencia de consenso sobre las técnicas com-
plementarias en cada estadio clínico y en cada visita de
seguimiento, las pruebas radiológicas y serológicas de rutina
deberán establecerlas los comités locales de tumores cutá-
neos, en función de los recursos asistenciales disponibles
en cada institución. Ante la sospecha clínica de recurren-
cia de la enfermedad, se realizarán las pruebas de imagen
pertinentes para la reestadificación del paciente. La PET-
TC tienen una sensibilidad mayor que la TC y se considera
de utilidad para detectar enfermedad subclínica (fuerza de
recomendación: C).

Discusión

La GPC adaptada a partir de otras guías recientes nos ofrece
una ayuda para la toma de decisiones en el ámbito derma-
tooncológico.

Las ventajas principales de este estudio es haber uti-
lizado un método reproducible y estricto por un grupo
multidisciplinar, haber sido sometida a revisión externa y
aplicar los hallazgos a nuestro entorno.

El mantenimiento de la vigencia de las recomendaciones
exige una revisión del contenido en los próximos 3 años.

Como en cualquier guía, estas recomendaciones no son de
obligado cumplimiento, sino que deben aplicarse de forma
flexible, atendiendo a las preferencias del paciente, la expe-
riencia del médico y la disponibilidad local de recursos.

Financiación

El libro blanco del cáncer de la AEDV ha sido financiado
íntegramente por la Fundación Piel Sana AEDV. En su
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este
artículo en su versión electrónica disponible en
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Resumen
Antecedentes y objetivo: El carcinoma basocelular supone el cáncer de piel más frecuente en
la población. Hay una gran variabilidad en su manejo y las diferentes guías extranjeras que
existen son difícilmente aplicables en nuestro medio. El objetivo de la presente guía es servir
de referencia a los dermatólogos españoles para mejorar el manejo de este tumor basándose
en la evidencia actual.
Materiales y métodos: Se escogió a miembros del Grupo Español de Dermato-Oncología y Ciru-
gía (GEDOC) con experiencia en el tratamiento de estos tumores y con interés en participar
en la elaboración de la guía. Se hizo una adaptación de las guías de práctica clínica existentes
mediante el método ADAPTE, se resumió el proceso de atención, y se elaboraron las pregun-
tas clínicas relevantes. Se seleccionaron las guías mejor puntuadas mediante el instrumento
AGREE II, realizando la búsqueda de las respuestas en dichas guías y elaborando posteriormente
las recomendaciones. Finalmente se sometió la guía a revisión externa.
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Resultados: Las guías con mejor puntuación fueron las de la British Association of Dermatologits
(BAD), del National Comprehensive Cancer Network (NCCN), del European Dermatology Forum
(EDF) y de la European Academy of Dermatology and Venereology (EADV). Se obtuvieron en
total 11 preguntas clínicas, contestadas a partir de estas guías.
Conclusiones: Esta guía responde a preguntas habituales sobre el manejo del carcinoma baso-
celular en la práctica clínica diaria y sirve a los dermatólogos como referencia en la toma de
decisiones, siempre teniendo en cuenta los recursos y las preferencias del paciente.
© 2020 AEDV. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este es un art́ıculo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Diagnosis and Treatment of Basal Cell Carcinoma in Specialized Dermatology Units: A
Clinical Practice Guideline

Abstract
Background and objective: Basal cell carcinoma (BCC) is the most common skin cancer in the
general population. BCC is managed in a variety of ways, and available international guidelines
are difficult to put into practice in Spain. This guideline aims to improve the management of
BCC based on current evidence and provide a point of reference for Spanish dermatologists.
Material and methods: Members of the Spanish Oncologic Dermatology and Surgery Group
(GEDOC) with experience treating BCC were invited to participate in drafting this guideline.
The drafters used the ADAPTE collaboration process to develop the new guideline based on exis-
ting ones, first summarizing the care pathway and posing relevant clinical questions. They then
searched for guidelines, assessed them with the AGREE II (Appraisal of Guidelines for Research
and Evaluation) tool, and searched the selected guidelines for answers to the clinical questions.
Finally, the recommendations were drafted and submitted for external review.
Results: The highest-scoring guidelines were from the Association of Dermatologists, the Natio-
nal Comprehensive Cancer Network, the European Dermatology Forum, and the European
Academy of Dermatology and Venereology. A total of 11 clinical questions were answered.
Conclusions: This new guideline answers the working group’s clinical questions about the rou-
tine management of BCC in Spain. It provides dermatologists with a tool they can use for
decision-making while taking into consideration the resources available and patient preferen-
ces.
© 2020 AEDV. Published by Elsevier España, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

Los tumores cutáneos son muy frecuentes en nuestro medio.
La incidencia del carcinoma basocelular es de 253,23 tumo-
res (IC 95%: 273,01-69,45)/100.000 personas-año y es posible
que esté aumentando1. El carcinoma basocelular constituye
el 80-90% de todos los cánceres cutáneos y es el tumor más
frecuente en humanos. Ocasiona importante repercusión en
la calidad de vida, con morbilidad funcional y estética, y
supone una importante carga de trabajo para los dermató-
logos y el sistema de salud2. Existen numerosas alternativas
terapéuticas para el carcinoma basocelular, algunas de ellas
nuevas, con variabilidad en la práctica clínica y con grandes
diferencias de coste según el tratamiento aplicado. Estos
factores hacen más compleja la toma de decisiones clínicas.

Existen guías de práctica clínica (GPC) para el cuidado del
carcinoma basocelular, pero en contextos diferentes y con
una cobertura parcial de los problemas que los dermatólogos
han identificado como principales.

Por ello, la Fundación Piel Sana de la Academia Española
de Dermatología y Venereología (AEDV) ha impulsado la
adaptación de GPC sobre los principales tumores cutáneos,

formando parte del proyecto Libro Blanco del Cáncer Cutá-
neo.

El objetivo de esta guía es adaptar a nuestro medio un
conjunto de recomendaciones, basadas en la mejor eviden-
cia posible, que ayuden en la toma de decisiones en el
manejo de los pacientes con carcinoma basocelular.

Material y métodos

Al existir GPC previas, se optó por adaptarlas, empleando
el método ADAPTE. El resumen de los pasos empleados
está disponible como material suplementario3,4 (material
suplementario, apartado 1).

Los paneles se seleccionaron atendiendo a la experien-
cia en el tratamiento de estos tumores y en el interés en
participar en la GPC entre los miembros del Grupo Español
de Dermato-Oncología y Cirugía (GEDOC) de la AEDV. Todos
los panelistas declararon sus conflictos de intereses antes de
iniciar su participación.

En el documento de alcance y objetivos se estable-
ció como objetivo de la guía aportar indicaciones sobre
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aspectos controvertidos del diagnóstico, los tratamientos
médicos y quirúrgicos y el seguimiento de estos pacientes
(material suplementario, apartado 2). El ámbito asisten-
cial de la GPC es la asistencia dermatológica en España,
siendo los usuarios diana los dermatólogos. Se excluyeron
del ámbito de la GPC la prevención del carcinoma basoce-
lular y los pacientes con síndromes de tumores múltiples.

En los pasos siguientes, y siguiendo el método ADAPTE,
se resumió el proceso de atención y se formularon pre-
guntas clínicas relevantes para cada uno de los pasos del
algoritmo (material suplementario, apartado 3). Las pregun-
tas más relevantes se seleccionaron mediante consenso en
una reunión presencial en la sede de la AEDV en octubre
de 2016. Paralelamente las guías fueron buscadas en pági-
nas web o en fuentes u organizaciones específicas y en las
que se dedican a recopilarlas, elaborarlas o difundirlas, ade-
más de las principales academias de dermatología o cáncer
(p.ej., National Guidelines Clearinghouse, Guidelines Inter-
national Network, Guiasalud, Institute for Clinical Systems
Improvement, NICE, New Zealand Guidelines Group, Scot-
tish Guidelines Network, Cochrane Library, British Academy
of Dermatology, American Academy of Dermatology, Euro-
pean Academy of Dermatology, National Comprehensive
Cancer Network). Las guías fueron posteriormente revisa-
das y evaluadas por su calidad metodológica empleando el
instrumento AGREE II5. Se seleccionaron para su consulta las
GPC con mejores resultados.

A partir de esta información se generaron las recomenda-
ciones. En ellas se mantuvo la referencia a la fuente original.
Las extracciones, el nivel de evidencia y el grado de fuerza
de la recomendación empleando los niveles del Centro de
Medicina Basada en la Evidencia de Oxford se realizaron
siempre por pares6.

Una vez finalizado el borrador, las recomendaciones
se publicaron en la web de la AEDV (https://aedv.es/
revision-de-las-recomendaciones-de-la-gpc-basocelular/) y
se sometieron a revisión externa, siendo solicitada la revi-
sión a todos los miembros de la AEDV, miembros del GEDOC,
oncólogos e industria farmacéutica con interés en el tema.
Las objeciones de los revisores fueron consideradas por los
panelistas y, si se consideraron adecuadas, aplicadas a la
GPC.

Resultados

Las guías con calidad más alta según las puntuaciones y cuyos
objetivos estaban alineados con el alcance y objetivos pla-
teados fueron cuatro: British Association of Dermatologists
(BAD), National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
European Dermatology Forum (EDF) y European Academy of
Dermatology and Venereology (EADV). La guía de la Agency
for Healthcare Research and Quality (AHRQ) y la del Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence (NICE), pese a
tener puntuaciones altas de calidad, fueron descartadas por
estar dirigidas a atención primaria u otros especialistas y no
dar respuesta a las preguntas planteadas.

En los siguientes apartados se describen las preguntas
clínicas planteadas y las recomendaciones de la GPC. El
documento completo de la GPC, que incluye la discusión de
cada pregunta, está disponible como material suplementario
(material suplementario, apartado 4).

Apartado 1. Reintervención vs observación en
carcinoma basocelular con márgenes afectos

Pregunta 1. En pacientes con carcinoma basocelular
con afectación de bordes quirúrgicos ¿la reintervención
quirúrgica comparada con la observación disminuye la pro-
babilidad de recidiva?

Resumen de la evidencia
La afectación de márgenes de exéresis se asocia a una mayor
tasa de recurrencia tras la cirugía, sobre todo en tumores
que afectan la región centrofacial, subtipos histológicos de
alto riesgo (morfeiforme, micronodular, infiltrante) y cuando
el margen afectado es el profundo7-14. Nivel de evidencia:
2a.

Recomendaciones
Se recomienda volver a tratar los carcinomas basocelula-
res extirpados de manera incompleta, sobre todo si existe
afectación de la zona media facial, si el margen profundo
se encuentra afecto, si se han empleado colgajos locales o
injertos en el cierre del defecto quirúrgico, o si el subtipo
histológico es de alto riesgo. La modalidad terapéutica de
elección es la cirugía convencional o la cirugía micrográfica
de Mohs (especialmente indicada si se cumplen los supues-
tos previamente mencionados). Así mismo, podría valorarse
la revisión clínica en tumores pequeños no agresivos locali-
zados en el tronco. Fuerza de la recomendación: B.

Apartado 2. Radioterapia vs. reintervención en
carcinoma basocelular con márgenes afectos

Pregunta 2. En pacientes con carcinoma basocelular con
afectación de márgenes quirúrgicos ¿la radioterapia coadyu-
vante comparada con la reintervención quirúrgica disminuye
la probabilidad de recidiva?

Resumen de la evidencia
No existen estudios que comparen la reintervención con
la radioterapia coadyuvante en carcinoma basocelular con
afectación de márgenes quirúrgicos. Las guías recomiendan
como primera opción la reintervención quirúrgica, reser-
vándose la radioterapia para los pacientes no candidatos a
cirugía (contraindicación, problemas quirúrgicos o rechazo
por el paciente)15-18. Nivel de evidencia: 4.

Recomendaciones
Se recomienda reservar la radioterapia para los pacientes
con carcinoma basocelular con afectación de márgenes de
exéresis no candidatos a reintervención quirúrgica. Fuerza
de la recomendación: C.

Apartado 3. Cirugía vs tratamientos no quirúrgicos
en carcinoma basocelular de bajo riesgo

Pregunta 3. En pacientes con carcinoma basocelular de bajo
riesgo ¿los tratamientos no quirúrgicos comparados con la
cirugía influyen en la probabilidad de recidiva?
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Tabla 1 Criterios de riesgo

Bajo riesgo Alto riesgo

Criterios clínicos
Localiza-

ción/Tamaño
Área L < 20 mm
Área M < 10 mm
Área H < 6 mm

Área L > 20 mm
Área M > 10 mm
Área H > 6 mm

Bordes Bien delimitados Mal delimitados
Primario vs

recurrente
Primario Recurrente

Inmunosupresión
No Sí

Radioterapia
previa

No Sí

Criterios patológicos
Subtipo Nodular/

Superficial
Esclerodermiforme,
basoescamoso,
esclerosante,
infiltrativo,
micronodular

Invasión
perineural

No Sí

Área H: región centrofacial, párpados, cejas, piel periorbitaria,
nariz, labios, mentón, mandibular, preauricular, retroauricular,
pabellón auricular, sien, genitales, manos y pies. Área L: tronco
y extremidades. Área M: mejillas, frente, cuero cabelludo y cue-
llo.

Resumen de la evidencia
Las tasas de recidiva son menores con cirugía conven-
cional frente a los tratamientos no quirúrgicos, por lo
que estos tratamientos conservadores deberían reservarse
para los casos no subsidiarios de cirugía19-21. La electro-
coagulación y curetaje puede ser útil como tratamiento
en carcinomas basocelulares de bajo riesgo, con menor
porcentaje de persistencia tumoral en los carcinomas locali-
zados en tronco y extremidades (nivel de evidencia: 4)22-26.
Igualmente, la criocirugía puede ser una buena opción tera-
péutica en carcinomas basocelulares de bajo riesgo (nivel
de evidencia: 3b)27-33. El tratamiento ablativo con láser CO2

y curetaje estaría especialmente indicado en carcinomas
basocelulares de bajo riesgo cuando son de gran tamaño
o múltiples (nivel de evidencia: 4)34. Imiquimod es útil
en carcinomas basocelulares de bajo riesgo, fundamental-
mente los superficiales, y en menor medida los nodulares
(nivel de evidencia: 1b)35,36. Asimismo, la terapia fotodiná-
mica resulta útil en carcinomas basocelulares superficiales,
presentando mayor tasa de recidiva en carcinomas basocelu-
lares nodulares (nivel de evidencia: 1b)37-42. El tratamiento
con 5-fluorouracilo podría ser otra opción terapéutica, si
bien no existe suficiente evidencia para apoyar su uso (nivel
de evidencia: 4).

Recomendaciones
Los tratamientos no quirúrgicos son una buena opción para
el manejo del carcinoma basocelular de bajo riesgo cuando
la cirugía no es posible (en la tabla 1 se resumen los crite-
rios de riesgo). La electrocoagulación y curetaje es útil en
tumores de bajo riesgo, sobre todo localizados en tronco y
extremidades (fuerza de la recomendación: C). Igualmente
la criocirugía se puede utilizar en carcinomas basocelulares

de bajo riesgo (fuerza de la recomendación: B). El trata-
miento con láser y curetaje se puede emplear en los casos de
gran tamaño o cuando hay múltiples carcinomas (fuerza de
la recomendación: C). Imiquimod es una buena opción tera-
péutica en carcinomas basocelulares superficiales (fuerza
de la recomendación: A) y puede ser útil en los nodulares
(fuerza de la recomendación: C). La terapia fotodinámica es
igualmente útil en el tratamiento del carcinoma basocelu-
lar superficial (fuerza de la recomendación: A) y en menor
medida en el nodular (fuerza de la recomendación: B). El
uso de 5-fluorouracilo también podría ser útil en el trata-
miento del carcinoma basocelular de bajo riesgo (fuerza de
la recomendación: C).

Apartado 4. Efectividad de la cirugía de Mohs

Pregunta 4. En pacientes con carcinoma basocelular de alto
riesgo ¿la cirugía de Mohs en comparación con la cirugía
convencional disminuye la probabilidad de recidiva?

Resumen de la evidencia
La cirugía micrográfica de Mohs tiene tasas de recurrencia
menores que la cirugía convencional en tumores recurren-
tes (1b). Los datos en tumores primarios son más dudosos.
La cirugía de Mohs estaría especialmente indicada en tumo-
res de alto riesgo, sobre todo los localizados en región
facial43-49. Nivel de evidencia: 1b.

Recomendaciones
La cirugía micrográfica de Mohs es el tratamiento más ade-
cuado en los carcinomas basocelulares de alto riesgo, sobre
todo los localizados en la región facial, y recurrentes. Fuerza
de la recomendación: A.

Apartado 5. Riesgo asociado a la inmunosupresión

Pregunta 5. En pacientes inmunodeprimidos con carcinoma
basocelular de bajo riesgo ¿el tratamiento quirúrgico en
comparación con el tratamiento no quirúrgico influye en la
probabilidad de recidiva?

Resumen de la evidencia
No existen datos concluyentes que nos permitan afirmar que
los carcinomas basocelulares en pacientes inmunodeprimi-
dos sean de mayor riesgo que en inmunocompetentes, ni
hay estudios que comparen el tratamiento quirúrgico con el
tratamiento conservador en estos pacientes. Sin embargo,
en las guías de la British Association of Dermatology y
del National Comprehensive Cancer Network la inmunosu-
presión se considera un factor de mal pronóstico por sí
misma50-52. Nivel de evidencia: 5.

Recomendaciones
En pacientes inmunodeprimidos los carcinomas basocelu-
lares podrían tener un carácter más agresivo, por lo que
se recomienda como primera opción siempre la cirugía,
relegando los tratamientos conservadores a los casos no
subsidiarios de tratamiento quirúrgico. Fuerza de la reco-
mendación: D.
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Apartado 6. Vismodegib vs. radioterapia en
carcinoma basocelular localmente avanzado

Pregunta 6. En pacientes con carcinoma basocelular
localmente avanzado ¿el tratamiento con vismodegib en
comparación con la radioterapia produce alguna mejoría de
la supervivencia global o supervivencia libre de enfermedad?

Resumen de la evidencia
No existen estudios que comparen vismodegib con la
radioterapia en el tratamiento del carcinoma basocelular
localmente avanzado en cuanto a resultados en superviven-
cia (global o libre de enfermedad). Los ensayos clínicos de
vismodegib recogen a pacientes con carcinoma basocelular
que ya han sido tratados previamente con radioterapia o
en los que se consideró la radioterapia como contraindi-
cada o inapropiada (hipersensibilidad a radioterapia [p ej.,
síndrome de Golin], limitaciones por localización tumoral
o dosis acumuladas de radioterapia previa)53-57. Nivel de
evidencia: 5.

Recomendaciones
Vismodegib es un tratamiento eficaz en carcinomas basoce-
lulares localmente avanzados o metastásicos. Su uso debe
limitarse a aquellos casos en que el paciente no es can-
didato a cirugía, ya sea por inoperabilidad, por múltiples
recurrencias o por morbilidad quirúrgica anticipada (muti-
lación mayor, defecto funcional y/o cosmético no tolerado
por el paciente). Fuerza de la recomendación: D.

Apartado 7. Vismodegib en neoadyuvancia

Pregunta 7. En pacientes con carcinoma basocelular local-
mente avanzado e inoperable por complejidad quirúrgica
¿el tratamiento neoadyuvante con vismodegib en compara-
ción con la radioterapia permite un rescate quirúrgico, o una
reducción del escalón de complejidad de la cirugía que haga
viable la intervención?

Resumen de la evidencia
No existen estudios que comparen vismodegib con radiotera-
pia en términos de disminución de complejidad quirúrgica.
Algunos estudios sugieren que vismodegib podría ser útil
en neoadyuvancia, reduciendo el tamaño tumoral y per-
mitiendo un rescate quirúrgico del tumor58-60. Nivel de
evidencia: 4.

Recomendaciones
Los casos de carcinoma basocelular localmente avanzado en
los que resulte difícil el tratamiento quirúrgico del tumor, el
tratamiento con vismodegib durante algunos meses podría
disminuir el tamaño tumoral y permitir así un abordaje qui-
rúrgico. Fuerza de la recomendación: C.

Apartado 8. Seguimiento protocolizado o a
demanda para diagnóstico precoz de recidiva

Pregunta 8. En pacientes con carcinoma basocelular de alto
riesgo ¿el seguimiento protocolizado en comparación con el

seguimiento a demanda del paciente facilita un diagnóstico
precoz en caso de recidiva?

Resumen de la evidencia
No existen estudios que comparen el seguimiento protoco-
lizado frente a las revisiones a demanda en pacientes con
carcinoma basocelular de alto grado, ni se ha establecido
consenso sobre la frecuencia, la periodicidad ni la dura-
ción total del tiempo de seguimiento. Sin embargo, en las
diferentes guías se recomienda la vigilancia a largo plazo
de estos pacientes (sobre todo en pacientes con lesiones
recurrentes, múltiples y de alto riesgo), con revisiones cada
6-12 meses durante los primeros 3-5 años, pudiéndose espa-
ciar posteriormente si no aparece otro tumor cutáneo en
ese periodo. Idealmente, en algunas guías se recomiendan
revisiones anuales de por vida61,62. Nivel de evidencia: 5.

Recomendaciones
En los pacientes con carcinoma basocelular de alto riesgo,
lesiones recurrentes o múltiples se recomienda el segui-
miento cada 6-12 meses durante los primeros 3-5 años,
pudiéndose espaciar posteriormente. Fuerza de la recomen-
dación: D.

Apartado 9. Seguimiento protocolizado vs. alta y
seguimiento a demanda en carcinoma basocelular
de bajo riesgo

Pregunta 9. En pacientes con carcinoma basocelular de bajo
riesgo ¿el seguimiento protocolizado en comparación con el
alta y seguimiento a demanda facilita un diagnóstico precoz
en caso de recidiva?

Resumen de la evidencia
No existen estudios que comparen el seguimiento protoco-
lizado frente a las revisiones a demanda o el control anual
en pacientes con carcinoma basocelular de bajo grado. El
riesgo de recidiva en pacientes con carcinoma basocelular
de bajo riesgo adecuadamente tratado es bajo. Sin embargo,
los pacientes con carcinoma basocelular presentan un mayor
riesgo de desarrollar nuevos tumores cutáneos, y este riesgo
es mayor a corto plazo (nivel de evidencia: 2a). Por este
motivo, lo ideal sería el seguimiento periódico de todos los
pacientes con carcinoma basocelular al menos una vez al
año (nivel de evidencia: 5)61-64.

Recomendaciones
Se recomienda establecer al menos una visita de segui-
miento para aconsejar al paciente sobre las medidas de
fotoprotección, naturaleza del tumor y riesgo de que se des-
arrollen nuevas lesiones. Si fuera posible, se recomienda la
vigilancia periódica anual en los pacientes con carcinoma
basocelular de bajo riesgo. Fuerza de la recomendación: D.

Apartado 10. Seguimiento tras técnicas no
quirúrgicas en carcinoma basocelular de bajo
riesgo

Pregunta 10. En pacientes con carcinoma basocelu-
lar de bajo riesgo tratado con técnicas no quirúrgicas
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(electrocoagulación y curetaje, criocirugía, láser CO2,
imiquimod, terapia fotodinámica o 5-fluorouracilo) ¿el
seguimiento protocolizado en comparación con la consulta a
demanda del paciente facilita un diagnóstico precoz en caso
de recidiva?

Resumen de la evidencia
No hay estudios que comparen el seguimiento protocolizado
con la consulta a demanda del paciente en cuanto al diag-
nóstico precoz en caso de recidiva. Hay que tener en cuenta
que los tratamientos no quirúrgicos se van a emplear funda-
mentalmente en carcinomas basocelulares de bajo riesgo,
si bien estas modalidades terapéuticas presentan tasas de
recurrencia mayores que la cirugía convencional65,66. Nivel
de evidencia: 5

Recomendaciones
Al no existir evidencia suficiente que respalde un proto-
colo de seguimiento en estos casos, extrapolaríamos las
recomendaciones de seguimiento de los carcinomas baso-
celulares de bajo riesgo. Fuerza de la recomendación: D.

Apartado 11. Seguimiento de pacientes para la
detección de nuevos carcinomas

Pregunta 11. En pacientes con diagnóstico previo de
carcinoma basocelular ¿el seguimiento protocolizado en
comparación con la consulta a criterio del paciente faci-
lita un diagnóstico precoz en caso de nuevos carcinomas
basocelulares?

Resumen de la evidencia
Todos los pacientes con carcinoma basocelular presentan un
mayor riesgo de desarrollar nuevos carcinomas basocelula-
res, carcinomas epidermoides y melanoma, y este riesgo es
mayor en los primeros 3-5 años (nivel de evidencia: 2a). El
número de basocelulares previos es el mejor predictor de
riesgo de nuevos basocelulares (nivel de evidencia: 1b). Por
este motivo, algunos expertos recomiendan el seguimiento
periódico de todos los pacientes con carcinoma basocelular
al menos una vez al año (nivel de evidencia: 5)63,67-80.

Recomendaciones
Se recomienda establecer al menos una visita de segui-
miento para aconsejar al paciente sobre medidas de
fotoprotección, explicar el riesgo de que se desarrollen nue-
vas lesiones y la importancia de la autovigilancia. Si el
sistema de salud lo permite, se recomienda la vigilancia
periódica en los pacientes con carcinoma basocelular, con
una periodicidad al menos anual. Fuerza de la recomenda-
ción: D.

Discusión

La GPC adaptada a partir de otras guías recientes nos ofrece
una ayuda para la toma de decisiones en el ámbito dermato-
oncológico.

Las ventajas principales de este estudio es haber utili-
zado un método reproducible y estricto, haber aplicado los
hallazgos a nuestro entorno y haber sido revisada antes de
su publicación por revisores multidisciplinares.

Podría considerarse una limitación el hecho de que los
panelistas de la guía sean todos dermatólogos. Lo hemos
hecho así porque el documento de objetivos limitaba la GPC
al uso dermatológico, las GPC originales son multidisciplina-
res y los borradores de la GPC se han sometido a revisión
externa multidisciplinar.

El mantenimiento de la vigencia de las recomendaciones
exige una revisión del contenido en los próximos 3 años.

Como en cualquier guía, estas recomendaciones no son de
obligado cumplimiento, sino que deben aplicarse de forma
flexible, atendiendo a la disponibilidad local de recursos, a
la experiencia del médico y a las preferencias del paciente.
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Resumen El diagnóstico y tratamiento del melanoma en atención especializada es un campo
en el que se han producido numerosos cambios. El objetivo de esta guía es ofrecer a los derma-
tólogos españoles una referencia para resolver las dudas clínicas más frecuentes basándose en
la evidencia actual. Para la realización de esta guía se escogió a miembros del Grupo Español
de Dermato-Oncología y Cirugía con experiencia en el tratamiento de estos tumores y con inte-
rés en participar en la elaboración de la guía. Se hizo una adaptación de las guías de práctica
clínica existentes mediante el método ADAPTE: inicialmente se resumió el proceso de atención
y se elaboraron las preguntas clínicas relevantes. Se seleccionaron las guías mejor puntuadas
mediante el instrumento AGREE II, realizando la búsqueda de las respuestas en dichas guías
y elaborando las recomendaciones. Finalmente se sometió la guía a revisión externa. La guía
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se estructuró a partir de 21 preguntas clínicas que fueron seleccionadas por su relevancia, dado
que se centran en aspectos que pueden plantear decisiones difíciles en el manejo del melanoma,
y se han respondido empleando la evidencia obtenida de las mejores guías existentes. Entre las
limitaciones de esta guía merece reseñarse que la evidencia es escasa para responder a algunas
preguntas. En algunos aspectos el cambio es rápido y exige una actualización frecuente de la
guía. Esta guía responde a preguntas habituales sobre el manejo del melanoma en la práctica
clínica diaria, sirviendo a los dermatólogos como referencia en la toma de decisiones, siempre
teniendo presente los recursos y preferencias del paciente.
© 2020 AEDV. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este es un art́ıculo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Clinical Practice Guideline on Melanoma From the Spanish Academy of Dermatology
and Venereology (AEDV)

Abstract Specialist approaches to the diagnosis and treatment of melanoma have undergone
many changes. This guideline aims to provide Spanish dermatologists with evidence-based infor-
mation for resolving the most common doubts that arise in clinical practice. Members of the
Spanish Oncologic Dermatology and Surgery Group (GEDOC) with experience treating melanoma
were invited to participate in drafting the guideline. The group developed a new guideline on
the basis of existing ones, using the ADAPTE collaboration process, first summarizing the care
process and posing relevant clinical questions, then selecting guidelines with the best scores
according to the AGREE II (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation) tool. Finally, the
group searched the selected guidelines for answers to the clinical questions, drafted recom-
mendations, and sent them for external review. The guideline is structured around 21 clinical
questions chosen for their relevance to issues that make clinical decisions about the manage-
ment of melanoma difficult. Evidence from existing guidelines was used to answer the questions.
A limitation of this guide derives from the scarce evidence available for answering some ques-
tions. Moreover, some areas are changing rapidly, so recommendations must be updated often.
The present guideline offers answers to clinical questions about the routine management of
melanoma in clinical practice and provides dermatologists with a reference to guide decisions,
taking into consideration the resources available and patient preferences.
© 2020 AEDV. Published by Elsevier España, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

Los tumores cutáneos son muy frecuentes en nuestro medio
y suponen un importante problema de salud pública. La
tasa de incidencia global cruda del melanoma en España
es de 8,82 (IC 95%: 7,59-10,04)/100.000 personas-año y es
probable que esté aumentando1. El melanoma, por su inci-
dencia y pronóstico, es el tumor cutáneo que ocasiona una
mayor mortalidad: 2,17 casos por 100.000 personas-año1. El
diagnóstico y tratamiento del melanoma supone una impor-
tante carga de trabajo para los dermatólogos y el sistema
de salud2.

Existen numerosas alternativas terapéuticas para el
melanoma, algunas de ellas nuevas, con variabilidad en la
práctica clínica, con efectividad y riesgo de acontecimientos
adversos variables y con grandes diferencias de coste según
el tratamiento aplicado. Estos factores hacen más compleja
la toma de decisiones clínicas.

Existen guías de práctica clínica para el cuidado del mela-
noma, pero en contextos diferentes y con una cobertura
parcial de los problemas que los dermatólogos han identi-
ficado como principales.

Por ello, la Fundación Piel Sana de la Academia Española
de Dermatología y Venereología (AEDV), ha impulsado la

adaptación de guías de práctica clínica (GPC) sobre los
principales tumores cutáneos, formando parte del proyecto
Libro blanco del cáncer cutáneo.

El objetivo de esta guía es adaptar a nuestro medio un
conjunto de recomendaciones, basadas en la mejor eviden-
cia posible, que ayuden en la toma de decisiones en el
manejo de los pacientes con melanoma.

Material y métodos

Al existir GPC previas se optó por adaptarlas, empleando
el método ADAPTE3. El resumen de los pasos emplea-
dos está disponible como material suplementario (material
suplementario-apartado 1).

Los paneles se seleccionaron atendiendo a su experiencia
en el tratamiento de estos tumores e interés en participar en
la GPC, entre los miembros del Grupo Español de Dermato-
Oncología y Cirugía de la AEDV (GEDOC). Todos los panelistas
declararon sus conflictos de intereses antes de iniciar su
participación y los resultados se incluyen en el apartado de
conflicto de intereses.

En el documento de alcance y objetivos se estableció
como objetivo de la guía el aportar indicaciones sobre aspec-
tos controvertidos del diagnóstico, los tratamientos médicos
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y quirúrgicos y el seguimiento de estos pacientes (material
suplementario-apartado 2). El ámbito asistencial de la GPC
es la asistencia dermatológica en España, siendo los usuarios
diana los dermatólogos. Se excluyó del ámbito de la GPC la
prevención del melanoma.

En los pasos siguientes, y siguiendo el método ADAPTE,
se resumió el proceso de atención y se formularon peguntas
clínicas relevantes para cada uno de los pasos del algo-
ritmo (material suplementario-apartado 3). Las preguntas
más relevantes se seleccionaron mediante consenso. Para-
lelamente las guías fueron buscadas en páginas web o en
fuentes u organizaciones específicas, como aquellas que se
dedican a recopilarlas, elaborarlas o difundirlas, además de
las principales academias de dermatología o cáncer (como
por ejemplo National Guidelines Clearinghouse, Guidelines
International Network, Guiasalud, Institute for Clinical Sys-
tems Improvement, NICE, New Zealand Guidelines Group,
Scottish Guidelines Network, Cochrane Library, British Aca-
demy of Dermatology, American Academy of Dermatology,
European Academy of Dermatology, NCCN). Se adjunta
como material suplementario (apartado 4) la estrategia de
búsqueda y la fecha (última revisión: septiembre de 2019).
Las guías fueron posteriormente revisadas y evaluadas por
su calidad metodológica empleando el instrumento AGREE
II4. Se seleccionaron para su consulta las GPC con mejores
resultados.

Las preguntas que hacen referencia a un estadio se basan
en la clasificación AJCC, 7.a edición, pues es la empleada en
los artículos fuente.

A partir de esta información se generaron las recomenda-
ciones. En ellas se mantuvo la referencia a la fuente original.
Las extracciones, el nivel de evidencia y el grado de fuerza
de la recomendación empleando los niveles del Centro de
Medicina Basada en la Evidencia de Oxford se realizaron
siempre por pares5.

Una vez finalizado el borrador de las recomendaciones se
publicaron en la web de la AEDV y se sometieron a revisión
externa, siendo solicitada la revisión de todos los miembros
de la AEDV, miembros del GEDOC, oncólogos, asociaciones
de pacientes e industria farmacéutica con interés en el
tema. Las objeciones de los revisores fueron consideradas
por los panelistas y, si se consideraron adecuadas, aplicadas
a la GPC.

Resultados

Las guías con calidad más alta según las puntuaciones y cuyos
objetivos estaban alineados con el alcance y objetivos plan-
teados se describen en el material suplementario (apartado
3).

En las siguientes secciones se describen las preguntas
clínicas planteadas y las recomendaciones de la GPC.

Bloque 1. Diagnóstico molecular

Pregunta 1. ¿Las nuevas técnicas de biología molecular
(como la hibridación in situ por fluorescencia o la hibrida-
ción genómica comparada) mejoran la fiabilidad diagnóstica
de melanoma en pacientes con proliferaciones melanocíti-
cas atípicas/spitzoides/borderline o de significado biológico
incierto?

Resumen de la evidencia

En algunas neoplasias pigmentarias el diagnóstico de cer-
teza es muy difícil o imposible. Las guías clínicas de la AAD
y de la NCCN americanas6,7 consideran que a fecha actual las
técnicas diagnósticas citogenéticas se deben considerar un
recurso complementario en investigación, nunca de forma
rutinaria en el diagnóstico de melanoma, porque los resul-
tados de estas técnicas se asocian con el pronóstico, pero no
se ha demostrado adecuadamente su utilidad diagnóstica.

Nivel de evidencia: 4.

Recomendaciones

Fuerza de la recomendación: C.
Pregunta 1.Sugerimos que en situaciones de alta incer-

tidumbre (tumores ‘‘borderline’’ o de comportamiento
incierto), las técnicas citogenéticas pueden ser de ayuda.
Sin embargo, su valor diagnóstico se considera incierto.
Sugerimos que deben usarse de forma individualizada,
juntamente con la evaluación clínico-patológica y prefe-
riblemente su interpretación debe ser consensuada entre
expertos.

Pregunta 2. ¿Los perfiles de expresión genética permiten
una mejor clasificación en grupos de riesgo de progresión a
los pacientes con melanoma en estadio I-II de la AJCC 2017?
¿Sus resultados pueden modificar la actitud terapéutica?

Resumen de la evidencia

A fecha actual las guías de melanoma revisadas6---9 no reco-
miendan su uso de forma rutinaria para estratificar el riesgo
de progresión, ni tampoco se ha establecido en quiénes,
en qué momento, ni en qué tipo de perfil genético serían
aplicables6,7. No existe suficiente evidencia científica sobre
su validez y valor diagnóstico como para recomendar su uso
en la práctica clínica. Su utilización fundamental es en el
contexto de estudios de investigación o ensayos clínicos.
No se ha evaluado el impacto psicológico negativo de la
clasificación de mal pronóstico.

Nivel de evidencia: 2b.

Recomendaciones

No recomendamos el uso de perfiles de expresión gené-
tica como parte rutinaria de la estadificación de melanoma,
puesto que no existe suficiente evidencia científica sobre su
utilidad.

Fuerza de la recomendación: B.

Bloque 2. Biopsia y tratamiento quirúrgico del
tumor primario

Pregunta 3. Ante un paciente con una lesión pigmentada en
la zona facial o acral, donde la exéresis completa puede
conllevar alteraciones estéticas o funcionales, la biopsia
escisional comparada con la incisional (huso, biopsia en
sacabocados) y comparada con la biopsia por afeitado,
¿ofrece un diagnóstico correcto en un porcentaje mayor de
casos?
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Resumen de la evidencia

Tanto la biopsia incisional como el afeitado ofrecen peor
fiabilidad que la biopsia escisional en el diagnóstico del
melanoma10.

Nivel de evidencia: 2b.

Recomendaciones

Sugerimos emplear la biopsia escisional para la confirmación
histológica del melanoma. Sin embargo, en lesiones grandes
localizadas en zonas como la cara o las partes acras, donde
esta puede conllevar alteraciones estéticas o funcionales
importantes, se puede emplear una biopsia parcial, cono-
ciendo las limitaciones que esta ofrece para el diagnóstico
correcto del melanoma6,7,9.

Fuerza de la recomendación: B.
Pregunta 4. Ante un paciente con sospecha de melanoma,

la biopsia incisional/parcial comparada con la biopsia esci-
sional ¿empeora la supervivencia?

Resumen de la evidencia

Múltiples estudios han demostrado que la realización de
una biopsia parcial no empeora la supervivencia en el
melanoma7,9,10.

Nivel de evidencia: 2b.

Recomendaciones

Sugerimos emplear la biopsia escisional para la confirmación
del diagnóstico del melanoma y como primer tratamiento
del tumor primario. Sin embargo, en algunas circunstancias
como tumores grandes en la cara o en las partes acras la
biopsia escisional puede conllevar grandes defectos quirúr-
gicos que obliguen al desplazamiento del tejido circundante
o la cobertura mediante un injerto. En estos casos se puede
emplear una biopsia incisional para la confirmación diag-
nóstica. Se ha demostrado que la realización de esta no se
relaciona con un empeoramiento de la supervivencia o con
un mayor riesgo de metástasis7,9.

Fuerza de la recomendación: B.
Pregunta 5. En pacientes a los que se les ha diagnosti-

cado histológicamente un melanoma in situ (estadio 0), la
extirpación de un margen de 10 mm frente a otro de 5 mm
¿disminuye el porcentaje de recurrencias locales?

Resumen de la evidencia

No existen ensayos clínicos aleatorizados que comparen
los resultados de una extirpación con márgenes de 5 mm
vs. 10 mm en los casos de melanoma in situ. La recomen-
dación de la extirpación con 5 mm de márgenes en los
casos de melanoma in situ fue basada en un consenso de
expertos, aunque algunos trabajos posteriores sugieren que
esta podría ser válida. Sin embargo, los márgenes de 5 mm
podrían no ser adecuados en algunos contextos clínicos7,9,10.

Nivel de evidencia: 5.

Recomendaciones

En la mayoría de los melanomas in situ recomendamos la
extirpación con un margen de 5 mm, que es suficiente para
garantizar un correcto control local. Sin embargo, en algu-
nas situaciones clínicas, en especial en los lentigos malignos
de cabeza, sugerimos emplear un margen mayor o cirugía
con control de márgenes si es posible.

Fuerza de la recomendación: D.

Bloque 3. Tratamiento del lentigo maligno

Pregunta 6. En pacientes a los que se les ha diagnosticado
histológicamente un lentigo maligno la extirpación de un
margen de 10 mm frente a un margen de 5 mm, frente a la
realización de cirugía con control de márgenes al ¿consigue
una menor tasa de recidivas locales?

Resumen de la evidencia

Si bien no hay ensayos clínicos controlados aleatorizados que
comparen los diferentes procedimientos quirúrgicos para el
tratamiento del lentigo maligno (LM), múltiples estudios de
las guías revisadas6,7,10 sugieren que:

Para LM grandes pueden ser necesarios márgenes > 5 mm
para obtener márgenes histológicamente negativos debido
a la extensión subclínica.

La cirugía con control de márgenes al microscopio pre-
senta mejores porcentajes de curación y recidivas menos
frecuentes con respecto a la cirugía convencional.

Las recomendaciones de extirpación están basadas en
márgenes clínicos medidos por el cirujano, no en márgenes
histológicos medidos por el patólogo.

Nivel de evidencia: 4.

Recomendaciones

Si se realiza exéresis convencional sugerimos emplear,
cuando sea posible, márgenes de más de 5 mm (hasta
10 mm).

Siempre que sea posible sugerimos usar técnicas que
permitan una valoración histológica exhaustiva de los már-
genes: la escisión seriada con cortes permanentes incluidos
en parafina o cirugía de Mohs.

Recomendamos el estudio de la pieza central del tumor
en cortes permanentes para la identificación y estadificación
apropiada de un potencial componente invasivo.

Fuerza de la recomendación: C.
Pregunta 7. En pacientes a los que se les ha diagnosticado

histológicamente un lentigo maligno y en los que la cirugía
no es una opción adecuada, el tratamiento con radioterapia
frente al tratamiento con imiquimod frente al tratamiento
con crioterapia frente a la observación ¿qué resultados ofre-
cen en cuanto a supervivencia?

Resumen de la evidencia

Solo existe un ensayo clínico aleatorizado que compara el
imiquimod en monoterapia vs. combinado con tazaroteno al
0,1% en gel. Las lesiones fueron extirpadas tras el estudio,
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por lo que no se puede tener información sobre la curación
clínica. Con las mismas limitaciones, en un estudio fase ii

los pacientes que obtuvieron curación histológica con imi-
quimod fueron el 37%.

La revisión sistemática de Read et al.11 describe porcen-
tajes de recurrencia en torno al 13% con radioterapia (datos
obtenidos de estudios observacionales retrospectivos), en
torno al 25% con imiquimod y al 35% con láser (los estudios
prospectivos existentes describen un 100% de recurrencias
en el tratamiento con láser). No se incluyeron datos sobre
el uso de crioterapia. En general, la validez de la evidencia
es pobre.

Nivel de evidencia: 4.

Recomendaciones

Siempre que sea posible sugerimos emplear el tratamiento
quirúrgico. Cuando este no sea factible la radioterapia o el
imiquimod son opciones a discutir, aunque parecen asociarse
con porcentajes más elevados de recurrencias que obliga a
un seguimiento más estrecho. El láser parece ofrecer resul-
tados peores.

Los datos sobre crioterapia y láser son escasos, convir-
tiéndolos en opciones poco recomendables.

En LM grandes, pacientes muy ancianos, con comorbilida-
des, en los que un tratamiento intensivo sería inapropiado,
puede ser adecuada la observación clínica. Si en el segui-
miento se detectan cambios clínicos o dermatoscópicos
significativos debe realizarse una biopsia de las áreas sos-
pechosas para confirmar enfermedad invasiva.

Fuerza de la recomendación: C.

Bloque 4. Pruebas de estadificación y seguimiento

Pregunta 8. En pacientes a los que se les ha diagnosticado
un melanoma, la realización de pruebas de imagen y/o de
laboratorio frente a la exploración clínica y anamnesis, ¿se
traduce en un aumento de la supervivencia global?

Resumen de la evidencia
Las pruebas complementarias son útiles para la detec-

ción precoz de las metástasis clínicamente ocultas, sobre
todo a partir del estadio iii, siendo especialmente rele-
vantes para una correcta estadificación y un tratamiento
sistémico adecuado precoz. No se ha demostrado que esto
incida directamente en una mejora de la supervivencia de
los pacientes, y hay que tener en cuenta la proporción de
falsos positivos.

Nivel de evidencia: 2a.

Recomendaciones

En estadios iniciales (I-II) recomendamos que la realización
de pruebas complementarias debe estar guiada por signos
y síntomas que hagan sospechar metástasis. En estadios
avanzados se recomienda la realización de pruebas comple-
mentarias para estadificar correctamente y llevar a cabo el
tratamiento adecuado.

Fuerza de la recomendación: B
Pregunta 9. En pacientes diagnosticados y tratados por un

melanoma, que se encuentran en seguimiento, la realización

de pruebas de imagen y/o de laboratorio frente a la auto-
exploración y la exploración clínica durante las visitas de
seguimiento, ¿se traduce en un aumento de la supervivencia
global?

Resumen de la evidencia

La realización rutinaria de pruebas complementarias en el
paciente con melanoma puede no resultar coste-efectiva en
estadios iniciales. Sin embargo, algunos estudios han demos-
trado una mayor supervivencia en pacientes con metástasis
diagnosticadas en fase asintomática cuando son subsidiarias
de un tratamiento temprano con intención curativa (menos
carga tumoral o tumor resecable quirúrgicamente). Los estu-
dios sobre esta pregunta son previos a la introducción de la
adyuvancia

Nivel de evidencia: 2a.

Recomendaciones

En estadios iniciales se recomienda el seguimiento periódico
del paciente con una correcta exploración física y anamne-
sis dirigida a detectar posibles síntomas de metástasis. La
realización de pruebas de imagen y de laboratorio podrían
resultar más útiles a partir del estadio IIB. Fuerza de la
recomendación: B.

En pacientes con ganglio centinela positivo con micro-
metástasis, a los que no se les practica el vaciamiento
ganglionar, recomendamos la realización de ecografía gan-
glionar periódica. Fuerza de la recomendación: A.

En la tabla 1 se describen los seguimientos propuestos
por las distintas guías.

Pregunta 10. En pacientes a los que se les extirpó un
melanoma hace 5 o más años y que posteriormente no han
desarrollado metástasis, el seguimiento por parte del der-
matólogo frente al seguimiento por el médico de atención
primaria frente a la autoexploración, ¿mejora la detección
precoz de un segundo melanoma o la detección de recidivas?

Resumen de la evidencia

La probabilidad de desarrollar recurrencias tras el diagnós-
tico de melanoma generalmente desciende con el paso del
tiempo (sin alcanzar nunca cero), apareciendo más precoz-
mente en estadios más avanzados. Esta probabilidad es más
alta durante los primeros 3 años, desciende ostensiblemente
a los 5 años y es mucho menor a partir de los 10 años.

Por otro lado, el riesgo de desarrollar un segundo mela-
noma oscila entre el 2% y el 10%. Suelen aparecer durante
los primeros años tras el diagnóstico del primer melanoma,
aunque hay casos reportados a más de 30 años, siendo mayor
el riesgo en pacientes con nevus displásicos o antecedentes
familiares de melanoma.

Nivel de evidencia: 5.

Recomendaciones

Sugerimos realizar un seguimiento estrecho de los pacientes
durante los primeros 5 años tras el diagnóstico para la detec-
ción de las recaídas y hasta los 10 años para el diagnóstico
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Tabla 1 Pruebas complementarias basales y durante el seguimiento. Recomendaciones de las guías

Estadio NCCN6 AAD7 Alemana9 Australiana10

0 No recomendado,
salvo síntomas
específicos

No recomendado, salvo
síntomas específicos

No recomendado,
salvo síntomas
específicos

No recomendado,
salvo síntomas
específicos

IA
IB Ecografía

ganglionar +
analítica con S100
basal y en
seguimiento

IIA
IIB Plantear pruebas de

imagen conjuntamente
con oncología médica
(PET-TC, TC o RMN)
Las pruebas de imagen
se pueden emplear en el
seguimiento durante 3-5
años
No se recomiendan
pruebas de laboratorio

Ecografía ganglio-
nar + S100 + PET-TC.
Basal y en
seguimiento
RMN craneal y LDH a
partir de IIC

IIC
III TC tóracoabdómi-

nopélvica con
contraste o
PET-TC. RMN
cerebral a partir
de estadio IIIC
Niveles de LDH en
estadio iv para
estadificación

PET-TC + RMN
cerebral + S100 si
adenopatías
palpables
Añadir LDH a partir
de estadio iv

IV

de segundos melanomas. El intervalo del seguimiento depen-
derá del estadio inicial y riesgos individuales del paciente.
Por encima de los 10 años del diagnóstico sugerimos un cri-
bado anual por parte del dermatólogo, salvo en casos de
mayor riesgo, donde la periodicidad dependerá del perfil de
riesgo (piel clara, múltiples nevus melanocíticos, síndrome
del nevus displásico, melanoma familiar).

Fuerza de la recomendación: D.

Bloque 5. Ganglio centinela y linfadenectomía

Pregunta 11. En pacientes con un melanoma con un espesor
de Breslow < 0,8 mm la realización de la biopsia del ganglio
centinela (BSGC) frente a la observación ¿mejora la super-
vivencia global?

Resumen de la evidencia

No existen estudios que analicen el impacto de la BSGC sobre
la supervivencia global o libre de enfermedad del paciente
con melanoma primario con un espesor de Breslow inferior
a 0,8 mm

Nivel de evidencia: 5

Recomendaciones

En pacientes con melanoma primario con espesor de Breslow
inferior a 0,8 mm y sin otros criterios patológicos de alto
riesgo no debe recomendarse la realización de BSGC6,7,10,12.

En pacientes con melanoma primario con espesor de
Breslow inferior a 0,8 mm sugerimos la realización de la
BSGC si además existen otros criterios patológicos de alto
riesgo en el tumor primario (ulceración, alto índice mitótico
[> 2/mm2], invasión linfovascular, Clark IV-V)6,7,12.

Fuerza de la recomendación: D.
Pregunta 12. En pacientes con ganglio centinela positivo

la realización de una linfadenectomía del área de drenaje
linfático frente al seguimiento del paciente con ecografías
periódicas ¿mejora la supervivencia global?

Resumen de la evidencia

El impacto de la disección ganglionar inmediata, en pacien-
tes con metástasis en la BSGC, ha sido estudiado en 2
ensayos clínicos, el Multicenter Selective Lymphadenec-
tomy Trial-II13 y el DeCOG-SLT14, que no han demostrado
que la disección ganglionar del paciente con BSGC posi-
tiva mejore la supervivencia frente al seguimiento periódico
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mediante ecografía ganglionar y disección completa en el
momento en que se identifica alguna metástasis ganglio-
nar. En estos estudios se ha descrito una mayor frecuencia
de secuelas, principalmente linfedema, en los grupos de
pacientes sometidos a disección inmediata frente a los
pacientes sometidos a observación ecográfica posterior a
una BSGC positiva.

Además, ambos ensayos han demostrado que entre el
75% al 88% de las disecciones inmediatas que se realizan
no identifican metástasis ganglionares adicionales13,14.

Nivel de evidencia: 1b.

Recomendaciones

En aquellos pacientes con metástasis de bajo riesgo (carga
tumoral en el ganglio centinela inferior o igual a 1 mm) reco-
mendamos sustituir la disección ganglionar inmediata por el
seguimiento ecográfico de la región ganglionar afectada y
disección diferida en el momento en que se detecte una
metástasis13,14

Fuerza de la recomendación: A.
Pregunta 13. En pacientes con afectación metastásica

ganglionar la información patológica sobre el número de
ganglios afectos, tamaño del depósito metastásico y loca-
lización de la metástasis en el ganglio ¿ofrece información
pronóstica relevante y debería recogerse en el informe his-
tológico?

Resumen de la evidencia

En pacientes con metástasis ganglionar de melanoma la
carga tumoral en los ganglios ha sido identificada como
un factor predictor de supervivencia libre de recurrencia y
supervivencia específica por melanoma. En este sentido, la
última edición de la clasificación TNM de la American Joint
Committee on Cancer mantiene la afectación ganglionar (N)
como un componente fundamental en la estadificación y
pronóstico de estos pacientes15.

Otros factores patológicos, como la afectación ganglio-
nar extracapsular, continúan siendo de interés para la toma
de decisiones en cuanto a la necesidad de radioterapia
adyuvante6.

Nivel de evidencia: 2a.

Recomendaciones

En pacientes sometidos a BSGC recomendamos que el
informe anatomopatológico describa la región ganglionar
intervenida, el número de ganglios metastásicos, el número
de ganglios no metastásicos, las dimensiones máximas del
implante tumoral en el ganglio (medida en mm), la locali-
zación de la metástasis en el ganglio linfático y la presencia
de extensión extracapsular. El informe anatomopatológico
debe diferenciar con claridad los ganglios centinela de los
ganglios secundarios o no centinela, en el caso de que se
extraigan.

En pacientes sometidos a disección ganglionar recomen-
damos que el informe anatomopatológico incluya la región
ganglionar intervenida, el número de ganglios metastási-
cos, el número de ganglios no metastásicos, la presencia

de conglomerado metastásico y la presencia de afectación
extracapsular.

Fuerza de la recomendación: B.
Pregunta 14. En pacientes con enfermedad cutánea

regional (satelitosis, metástasis en tránsito) en el momento
del diagnóstico o durante el seguimiento, la realización de la
biopsia del ganglio centinela frente a observación, ¿mejora
la supervivencia global?

Resumen de la evidencia

No existen estudios que demuestren beneficio sobre la
supervivencia global ni sobre el control regional de la enfer-
medad mediante la realización de BSGC en pacientes con
melanoma y presencia de satelitosis o enfermedad en trán-
sito.

La BSGC en este contexto ofrece una posible reesta-
dificación del paciente, con un valor pronóstico, pero sin
repercusión terapéutica.

Nivel de evidencia: 5.

Recomendaciones

En pacientes con satelitosis o enfermedad en tránsito rese-
cables no recomendamos de forma rutinaria la realización
de BSGC, porque no mejora la supervivencia del paciente
ni modifica la decisión terapéutica en la mayoría de los
pacientes.

Fuerza de la recomendación: D.

Bloque 6. Tratamiento adyuvante

Pregunta 15. En pacientes con melanoma de alto riesgo
(estadios IIB, IIC o III/IV tras exéresis de metástasis y
ausencia de enfermedad objetivable) la administración de
tratamiento adyuvante con interferón a dosis altas ¿mejora
la supervivencia global?

Resumen de la evidencia

Un meta-análisis a partir de 17 ensayos clínicos publicados
con el interferón-� en adyuvancia en pacientes con mela-
noma en estadio II y III ha demostrado un aumento en la
supervivencia global (SG) frente a la observación (HR = 0,91,
95% IC: 0,85-0,97, p = 0,003; número necesario para tra-
tar (NNT): 35 pacientes, 95% CI: 21 a 108, para prevenir 1
muerte en 5 años)16. Sin embargo, la mejoría en la SG no se
ha podido confirmar en todos los estudios y el tratamiento
con interferón lleva asociado una considerable toxicidad.

Nivel de evidencia: 1b.

Recomendaciones

Considerando la eficacia que han demostrado los inhibidores
de los puntos de control inmunitario (IPI) y los inhibidores de
BRAF más MEK en los ensayos clínicos publicados en el tra-
tamiento adyuvante del melanoma, sugerimos no considerar
el interferón-� como una alternativa en este ámbito.

Fuerza de la recomendación: A.
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Pregunta 16. En pacientes con melanomas de alto riesgo
(estadios IIB, IIC o III/IV tras exéresis de metástasis y
ausencia de enfermedad objetivable), el tratamiento adyu-
vante con IPI (anti-CTLA4, anti-PD1) frente a la observación
¿mejora la supervivencia global?

Resumen de la evidencia

Ipilimumab a dosis altas (10 mg/kg, cada 3 semanas, 4 dosis,
seguido de una dosis de mantenimiento cada 3 meses hasta
un máximo de 3 años) ha demostrado una mejoría en la
supervivencia global frente a placebo (a 5 años: 65% vs.
54%, HR = 0,72 [0,58-0,88], p = 0,001) en pacientes en esta-
dios IIIA > 1 mm, IIIB/C, sin enfermedad en tránsito (basado
en criterios de la 7.a edición de la clasificación del melanoma
AJCC)17.

Los ensayos realizados hasta el momento con fármacos
anti-PD-1, nivolumab y pembrolizumab, en adyuvancia, han
demostrado una mejoría estadísticamente significativa de
la SLE frente a ipilimumab y frente a placebo, respecti-
vamente. Los efectos secundarios severos aparecieron con
menor frecuencia con nivolumab. No se han publicado los
datos de supervivencia global, aunque este no era un obje-
tivo principal del ensayo18,19.

Nivel de evidencia: 1b.

Recomendaciones

No existen por el momento datos que demuestren una ven-
taja en la supervivencia global con el tratamiento adyuvante
con fármacos anti-PD-1, aunque probablemente, como se ha
comentado en los ensayos pivotales, se precise de un mayor
tiempo de seguimiento para determinar este aspecto18,19. A
pesar de ello, la mejor supervivencia libre de enfermedad,
junto con la menor toxicidad frente a ipilimumab, per-
mite recomendar a los fármacos anti-PD-1 como tratamiento
adyuvante del melanoma cuando se opte por fármacos IPI.
Nivolumab y pembrolizumab se consideran opciones ade-
cuadas para el tratamiento adyuvante del melanoma con
afectación ganglionar6,10. La evidencia sería de nivel 1 y la
fuerza de la recomendación A para los estadios IIIB y IIIC,
tanto con nivolumab como con pembrolizumab6,10. La reco-
mendación sería la misma para los pacientes con estadio IIIA
con metástasis ganglionares >1 mm (incluidos en el ensayo
de pembrolizumab, KEYNOTE-05418), y aquellos con metás-
tasis a distancia (estadio iv), siempre que se haya realizado
una resección con márgenes libres (incluidos en el ensayo de
nivolumab Chek Mate 23819)6,10. A estos podría sumarse, con
un nivel de evidencia menor y una fuerza de recomendación
menor, los pacientes con enfermedad en tránsito extirpable.

Fuerza de la recomendación: A.
Pregunta 17. En pacientes con melanomas de alto riesgo

(estadios IIB, IIC o III/IV tras exéresis de metástasis y ausen-
cia de enfermedad objetivable), el tratamiento adyuvante
con terapias dirigidas anti-BRAF frente a la observación,
¿mejora la supervivencia global?

Resumen de la evidencia

El tratamiento combinado con los inhibidores de BRAF y
MEK, dabrafenib y trametinib, ha demostrado un aumento
en la SG frente a placebo en pacientes con melanoma con
mutación BRAF V600E o V600K en estadio IIIA con metásta-
sis > 1 mm, IIIB y IIIC. Con una mediana de seguimiento de
2,8 años, el porcentaje de supervivencia global a 3 años fue
del 86% en el grupo con tratamiento combinado y del 77% en
el grupo placebo (HR = 0,57; IC 95%: 0,42-0,79, p = 0,0006)20.
Sin embargo, esta diferencia no fue significativa al no alcan-
zar el límite estadístico preespecificado de p = 0,000019.

Nivel de evidencia: 1b.

Recomendaciones

Tomando como referencia los grupos de pacientes inclui-
dos en el ensayo COMBI-AD, del que derivan los datos
sobre dabrafenib/trametinib en adyuvancia, la recomen-
dación de la AEDV sería considerar este tratamiento para
todos aquellos melanomas con la mutación BRAF V600 que se
encuentran en el momento del diagnóstico o tras recurrencia
en estadio iii20. Aunque en el ensayo del que se desprenden
estos resultados solo se incluyeron pacientes con metás-
tasis ganglionares mayores de 1 mm, este tratamiento se
ha hecho extensivo a metástasis ganglionares de cualquier
tamaño. Así mismo, esta recomendación podría extenderse
a los pacientes con metástasis en tránsito completamente
extirpadas.

Fuerza de la recomendación: A.
Pregunta 18. En pacientes a los que se les ha realizado

una linfadenectomía terapéutica y tienen un alto riesgo
de recidiva local (invasión extracapsular o ≥ 2-4 ganglios
según área o ≥ 3-4 cm de diámetro mayor ganglionar según
área), la administración de radioterapia adyuvante frente a
la observación, ¿mejora la supervivencia global?

Resumen de la evidencia

En pacientes con melanoma y metástasis ganglionares en los
que se ha realizado un vaciamiento ganglionar, pero se consi-
dera que presentan un alto riesgo de recurrencia ganglionar
(≥ 1 ganglio parotídeo, ≥ 2 ganglios cervicales o axilares, ≥ 3
ganglios inguinales; ≥ 3 cm en los ganglios cervicales, ≥ 4 cm
en los ganglios axilares o inguinales, o evidencia de exten-
sión extracapsular), la radioterapia adyuvante de la cuenca
de drenaje linfático no mejora la supervivencia global de
los pacientes, aunque sí consigue una mejoría en el control
local de la enfermedad (disminución estadísticamente signi-
ficativa de las recurrencias ganglionares)21. Esta conclusión
se basa en un estudio previo al empleo de la adyuvancia
actual, por lo que podría ser modificada con el uso de esta.

Nivel de evidencia: 1b.

Recomendaciones

En pacientes con melanoma y metástasis ganglionares, que
reúnan criterios de alto riesgo de recurrencia ganglionar tras
la cirugía, sugerimos que la radioterapia adyuvante podría
considerarse como una opción al haberse demostrado que
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consigue una mejoría en el control local de la enfermedad21.
En todos los casos debe valorarse la morbilidad asociada
a la radioterapia, principalmente en términos de fibrosis y
edema de miembros, más importante en el caso de las extre-
midades inferiores cuando se administra radioterapia en la
zona de la ingle6,9,10.

Fuerza de la recomendación: A.

Bloque 7. Tratamiento de la enfermedad
locorregional y tratamiento quirúrgico de la
enfermedad diseminada regional y/o a
distancia

Pregunta 19. En pacientes con enfermedad diseminada
regional (satelitosis, metástasis en tránsito) el tratamiento
con cirugía, perfusión aislada de miembro, electroquimio-
terapia, radioterapia, IL2 intralesional, imiquimod, terapia
de virus oncolíticos, rosa Bengala o tratamiento sistémico
frente a observación, ¿mejora la supervivencia global?,
¿mejora la calidad de vida del paciente?

Resumen de la evidencia

Ninguna opción terapéutica local ha demostrado mejorar la
supervivencia global de los pacientes con melanoma. Tam-
poco existen evidencias que hayan evaluado la calidad de
vida de los pacientes. En general, se prefiere la extirpación
de las lesiones de metástasis en tránsito o satelitosis cuando
esto es posible. Además, pueden ser tratadas con una gran
variedad de posibilidades terapéuticas.

Nivel de evidencia: 2 b.

Recomendaciones

En presencia de satelitosis o metástasis en tránsito, reco-
mendamos extirparlas con márgenes libres cuando sea
posible. En caso contrario existen diversas técnicas a tener
en cuenta en el tratamiento, como la perfusión de miembro
aislado, el tratamiento intralesional (interleukina 2, BCG,
rosa de Bengala, T-VEC), la inmunoterapia local tópica (imi-
quimod, difenciprona), radioterapia, ablación local (láser
CO2), electroquimioterapia o crioterapia. En presencia de
múltiples lesiones se pueden considerar las terapias sisté-
micas.

Fuerza de la recomendación: B.
Pregunta 20. En pacientes con melanomas en estadios iii

o iv la extirpación de las metástasis ¿mejora la supervivencia
global?, ¿mejora la calidad de vida del paciente?

Resumen de la evidencia

En general existe consenso en la extirpación linfática radical
en caso de aparición de metástasis en la cadena ganglionar
para un control regional de la enfermedad y con una inten-
ción curativa. De igual forma, en presencia de metástasis
aisladas u oligometástasis se prefiere la escisión quirúrgica
de las mismas frente a la observación.

Nivel de evidencia: 4.

Recomendaciones

En presencia de metástasis linfáticas o viscerales, inclui-
das las metástasis cerebrales, recomendamos considerar su
extirpación en caso de que sean únicas o varias, siempre que
sean accesibles quirúrgicamente.

Fuerza de la recomendación: C.

Bloque 8. Tratamiento médico de la
enfermedad metastásica

Pregunta 21. En melanomas en estadios iii y iv no quirúrgicos
los tratamientos con fármacos IPI (anti-CTLA4, anti-PD1) y
las terapias dirigidas anti-BRAF ¿mejoran la supervivencia
global?

Resumen de la evidencia

El tratamiento con fármacos IPI, tanto anti-CTLA4 (ipilimu-
mab), anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab), o combina-
ciones de ambos (nivolumab/ipilimumab), ha demostrado
una mejoría en la SG de los pacientes con melanoma avan-
zado (estadio iii no resecable o estadio iv) con independencia
de si BRAF está o no mutado:

- Ipilimumab (3 mg/kg cada 3 semanas, 4 ciclos) frente a la
vacuna peptídica gp100, mediana de SG 10,1 vs. 6,4 meses
(HR: 0,66, p = 0,003); ipilimumab (10 mg/kg) y dacarba-
zina (850 mg/m2) en las semanas 1, 4, 7 y 10, seguido
solo por dacarbazina cada 3 semanas hasta la semana 22,
frente a dacarbazina (850 mg/m2) en las mismas semanas,
mediana de SG 11,2 vs. 9,1 meses, HR: 0,72, p < 0,00122---24.

- Nivolumab (3 mg/kg cada 2 semanas) frente a dacarbazina
(1.000 mg/m2 cada 3 semanas), mediana SG 37,5 vs. 11,2
meses, HR: 0,46 (IC 95%: 0,36-0,59), p < 0,001)25,26.

- Pembrolizumab (10 mg/kg cada 3 semanas) frente a ipili-
mumab (3 mg/kg cada 3 semanas, 4 ciclos), mediana de SG
no alcanzada vs. 16 meses, HR: 0,68 (IC 95%: 0,53-0,86),
p = 0,000827,28.

- Nivolumab/ipilimumab (nivolumab 1 mg/kg junto con ipi-
limumab 3 mg/kg cada 3 semanas, 4 dosis, seguido de
nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas) frente a ipilimumab
(3 mg/kg cada 3 semanas, 4 dosis), mediana de SG mayor
de 60 meses y no alcanzada vs. 19,9 meses, HR: 0,54 (IC
95%: 0,44-0,67; p < 0,001)29---32.

- Nivolumab (nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas) frente a
ipilimumab (3 mg/kg cada 3 semanas, 4 dosis), mediana de
SG 36,9 meses vs. 19,9 meses, HR: 0,65 (IC 95%: 0,53-0,79;
p < 0,001)29---32.

Las diferentes combinaciones de tratamiento ensaya-
das con un inhibidor de BRAF y un inhibidor de MEK
(dabrafenib/trametinib, vemurafenib/cobimetinib, encora-
fenib/binimetinib) han demostrado un aumento en la SG
en pacientes con melanoma BRAF mutado en fase avanzada
(estadio iii no resecable o estadio iv):

- Dabrafenib/trametinib frente a dabrafenib, mediana de
SG 25,1 vs. 18,7 meses, HR: 0,71 (IC 95%: 0,55-0,92);
p = 0,010733; dabrafenib/trametinib frente a vemurafe-
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nib, mediana de SG no alcanzada vs. 17,2 meses, HR: 0,69
(IC 95%: 0,53-0,89), p = 0,00534.

- Vemurafenib/cobimetinib frente a vemurafenib, mediana
de SG 22,3 vs. 17,4 meses, HR: 0,70 (IC 95%: 0,55-0,90),
p = 0,00535.

- Encorafenib/binimetinib frente a vemurafenib, mediana
de SG 33,6 vs. 16,9 meses, HR: 0,61 (IC 95%: 0,47-0,79),
p < 0,000136,37.

Nivel de evidencia: 1b.

Recomendaciones

En pacientes con melanoma sin mutación BRAF en fase
avanzada (estadio iii no resecable o estadio iv) reco-
mendamos el tratamiento con uno de los fármacos
anti-PD-1, nivolumab o pembrolizumab, o con la combina-
ción nivolumab/ipilimumab6,10,38.

En pacientes con melanoma avanzado, con BRAF
mutado, recomendamos el tratamiento con una de las
combinaciones disponibles de inhibidor de BRAF y MEK:
dabrafenib/trametinib, vemurafenib/cobimetinib o encora-
fenib/binimetinib, o con uno de los fármacos anti-PD-1,
nivolumab o pembrolizumab, o con la combinación nivolu-
mab/ipilimumab. Los criterios para elegir una u otra clase
de fármacos, anti-BRAF o IPI, no se han establecido, pero
en general se prefiere iniciar con un fármaco anti-BRAF en
aquellos pacientes con elevada carga tumoral en los que se
necesita una respuesta rápida, dado el mayor tiempo que
precisan los IPI para ejercer su efecto6,10,38.

Fuerza de la recomendación: A.

Discusión

La GPC adaptada a partir de otras guías recientes nos ofrece
una ayuda para la toma de decisiones en el ámbito dermato-
oncológico.

Las ventajas principales de este estudio es el haber uti-
lizado un método reproducible y estricto, el aplicar los
hallazgos a nuestro entorno y el haber sido revisada antes
de su publicación por revisores multidisciplinares.

Podría considerarse una limitación el que los panelistas
de la guía sean todos dermatólogos. Lo hemos hecho así
porque el documento de objetivos limitaba la GPC al uso
dermatológico, las GPC originales son multidisciplinares y
los borradores de la GPC se han sometido a revisión externa
multidisciplinar.

El mantenimiento de la vigencia de las recomendaciones
exige una revisión del contenido en los próximos 3 años.

Como en cualquier guía, estas recomendaciones no son de
obligado cumplimiento, sino que deben aplicarse de forma
flexible, atendiendo a la disponibilidad local de recursos, la
experiencia del médico y las preferencias del paciente.

Financiación

El Libro blanco del cáncer cutáneo de la AEDV ha sido
financiado íntegramente por la Fundación Piel Sana AEDV.
En su elaboración no han participado empresas externas
ni la industria farmacéutica (salvo que se les ha ofrecido

la posibilidad de hacer una revisión externa, enviando sus
comentarios como otras partes interesadas).

Agradecimientos

La presente guía forma parte del Libro blanco del cáncer
cutáneo de la Fundación Piel Sana de la AEDV.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este
artículo en su versión electrónica disponible en
doi:10.1016/j.ad.2020.07.003.
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Concepto y entidades

Bajo el término de precáncer cutáneo se han englobado
tradicionalmente distintas entidades, clínica e histológi-
camente reconocibles, asociadas a un cierto riesgo de
evolución a carcinoma escamoso cutáneo invasivo. En la
actualidad, se tiende a interpretarlas como carcinomas
in situ, es decir, el estadio intraepidérmico de la neoplasia1.
Entre ellas se encuentran fundamentalmente las queratosis
actínicas (QA) y la enfermedad de Bowen (EB). Otras muchas
menos frecuentes son las queratosis arsenicales, las que-
ratosis postirradiación ionizante y las debidas al alquitrán.
Otras que no se considerarán por afectar a las mucosas y/o
semimucosas y no a la piel son la leucoplasia, la eritroplasia
y la queilitis actínica.

Queratosis actínicas

Introducción
Las QA son lesiones cutáneas muy frecuentes en la prác-
tica clínica diaria. En nuestro país, se las considera entre
uno de los 5 diagnósticos más frecuentes en las consultas
dermatológicas2. De hecho su prevalencia entre los pacien-
tes españoles de 45 años o más que acuden a consultas
externas de Dermatología se ha estimado recientemente en
el estudio EPIQA en el 28,6%3. Además, si tenemos en cuenta
la cada vez más prolongada esperanza de vida y los cambios
de hábito de exposición solar, iniciados hace ya bastantes
décadas, y la práctica cada vez más frecuente de deporte
y actividades recreativas al aire libre, no cabe duda de que
la incidencia y, consecuentemente, la prevalencia de esta
enfermedad irán creciendo día a día en los próximos años
y por ende lo hará también el cáncer cutáneo. No es de
extrañar pues que el cáncer cutáneo no melanoma, inclu-
yendo las QA, se haya convertido en un problema de salud
pública, con el consiguiente coste económico para los siste-
mas nacionales de salud y la sociedad4.

Definición y nomenclatura
El término «queratosis actínica» puede ser considerado
como una forma de carcinoma escamoso in situ de la piel. Sin
embargo, algunos autores prefieren considerarla como una
lesión precancerosa que representaría el primer paso de un
continuo que se inicia como una displasia queratinocitaria
del estrato basal epidérmico y que en su evolución podría
acabar en un carcinoma escamoso invasivo (proceso de can-
cerización). Dicho de otro modo, sería el punto inicial del
proceso de carcinogénesis de los queratinocitos epidérmi-
cos, inducido por la radiación actínica, fundamentalmente
por la radiación ultravioleta (RUV)5. En cualquier caso, no
parece aconsejable, al menos en la comunicación con los
pacientes, utilizar el término de carcinoma in situ. La fina-
lidad no es otra que evitar la alarma y carga emocional
y psicológica innecesaria que puede representar, para un
paciente o sus familiares, el emplear la palabra carcinoma
para describir una lesión que con casi toda seguridad vamos
a curar de forma relativamente sencilla y cuyo potencial de
convertirse en un tumor invasivo es realmente bajo.

Otros términos utilizados de forma sinónima para la QA
son: queratosis solar, carcinoma escamoso in situ tipo QA,

neoplasia queratinocítica intraepidérmica y queratosis senil,
si bien este último debe ser evitado6.

Identificación del paciente de riesgo
La principal causa de la QA es la exposición a la radiación no
ionizante, principalmente la RUV, que induce directa (RUV-
B) e indirectamente (RUV-A) mutaciones características en
el ADN y el ARN de los queratinocitos epidérmicos a tra-
vés de la formación de dímeros de ciclobutano y estrés
fotooxidativo7,8. Por tanto, la exposición solar crónica es
su principal causa (más del 80% de las QA se localizan en
áreas crónicamente expuestas al sol) y todos aquellos fac-
tores o variables que comportan una mayor exposición solar
crónica o una mayor vulnerabilidad a la RUV o un defecto
en la capacidad de reparar el ADN lesionado servirán para
identificar al paciente de riesgo. Entre estos factores se
encuentran9:

a. Sujetos de edad avanzada, género masculino, con acti-
vidad profesional al aire libre (agricultores, pescadores
navegantes. . .), actividad recreacional/deportiva al aire
libre (tenis, golf. . .), que viven en países cálidos, en
latitudes cercanas al ecuador y usuarios de fuentes arti-
ficiales de RUV, factores todo ellos que comportan una
mayor exposición solar crónica.

b. Sujetos con fenotipo cutáneo i o ii que comporta una
mayor vulnerabilidad a la RUV.

c. Sujetos con síndromes genéticos caracterizados por alte-
raciones en los mecanismos de reparación del ADN, ines-
tabilidad cromosómica y fotosensibilidad (xeroderma-
pigmentosum, síndrome de Rothmund-Thomson etc.).

d. También los pacientes inmunodeprimidos son conside-
rados pacientes de riesgo, especialmente los pacientes
receptores de un trasplante de órgano sólido que están
crónicamente inmunodeprimidos como consecuencia de
la terapia inmunosupresora para evitar el rechazo del
órgano trasplantado.

Evaluación inicial del paciente con queratosis actínicas
Anamnesis. En la valoración inicial de un paciente con QA
es importante, además de una anamnesis general, como con
cualquier otra enfermedad, recoger una serie de datos que
pueden tener importancia a la hora de diseñar una estrategia
terapéutica y de seguimiento. Entre estos datos figuran10:

1. Tratamientos previos realizados para conocer la eficacia
y tolerancia a los mismos.

2. Historia previa de cáncer cutáneo no melanoma.
3. Hábito de exposición solar, durante el trabajo y/o de

actividades de ocio al aire libre, uso de lámparas de rayos
UVA.

4. Tratamiento inmunosupresor que está o haya estado rea-
lizando por cualquier motivo.

5. Sintomatología subjetiva (picor, dolor, quemazón. . .)
acompañante.

6. El motivo de la consulta (síntomas subjetivos, preocupa-
ción sobre el cáncer cutáneo, motivos cosméticos).

7. Además, deberemos también realizar una anamnesis diri-
gida a identificar los signos de sospecha de evolución de
una QA a un carcinoma escamoso invasivo10 y que apare-
cen resumidos en la tabla 1.
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Tabla 1 Signos de sospecha de la evolución de una quera-
tosis actínica a carcinoma escamoso invasivo

Cuando aparece inflamada o indurada
Diámetro mayor de 1-2 cm
Presencia de sangrado
Si experimenta un rápido crecimiento
Aparición de ulceración
Falta de respuesta al tratamiento (no responde al

tratamiento o se produce una rápida recurrencia tras
respuesta inicial)

Exploración física. Ante un paciente con QA es preciso
realizar:

1. Una exploración dermatológica completa, prestando
especial atención a las zonas expuestas al sol (cara,
calota craneal de pacientes calvos, orejas, escote, dorso
de manos y antebrazos), ya que raramente el paciente
presenta una única QA, siendo múltiples las lesiones en la
mayoría de ellos. Además estos pacientes también tienen
con mayor frecuencia otros tumores de la piel asociados a
la exposición solar, incluyendo carcinomas basocelulares,
carcinomas escamosos o melanoma6.

2. Será preciso una descripción detallada de la localización
y tamaño de las lesiones, así como de la variedad clínica
que se trate, pues no todos los tratamientos están indica-
dos en todas las variedades y en todas las localizaciones.

3. Además, en la exploración deberá anotarse la presen-
cia de signos de daño actínico crónico (telangiectasias,
alteraciones de la pigmentación, elastosis, arrugas) cica-
trices o áreas de hipopigmentación como resultado
de tratamientos previos (crioterapia, cirugía, etc.), así
como la presencia o no de un campo de cancerización
evidente.

Evaluación de las queratosis actínicas
Características clínico/morfológicas de las queratosis
actínicas (formas de presentación). Las QA suelen mani-
festarse como una mácula, pápula o placa, de superficie
rasposa al tacto, del color de la piel o algo eritematosa,
de tamaño entre pocos mm a 2-3 cm. Su número es variable
(desde lesión única a múltiples lesiones) y habitualmente
están localizadas en áreas de piel con signos de daño cró-
nico actínico, como consecuencia de su exposición crónica
al sol, como son la cara, la calota craneal de personas cal-
vas, el escote, las orejas, el dorso de manos y antebrazos
y el labio inferior (queilitis actínica). En general, no causan
molestias subjetivas o estas son discretas, siendo este uno
de los motivos de retraso en la consulta al dermatólogo.

Además de la forma clásica, se han descrito otras
variedades de QA sobre la base de su apariencia clínico-
patológica10.

--- QA pigmentada: se trata de una mácula o pápula apla-
nada, hiperqueratósica de superficie hiperpigmentada o
reticulada sin eritema asociado.

--- QA liquenoide: similar a la forma clásica de QA pero con
un pronunciado eritema rodeando la base de la lesión,
que traduce la aparición de un infiltrado liquenoide sub-
yacente a la QA.

--- QA hipertrófica o hiperqueratósica: caracterizada por una
pápula o placa con importante componente queratósico
sobre una base inflamatoria que la hace fácilmente iden-
tificable. Con el tiempo, puede dar lugar a un cuerno
cutáneo.

--- QA atrófica: se manifiesta en forma de mácula eri-
tematosa, ligeramente descamativa, mostrando en la
histología una epidermis atrófica.

Diagnóstico de las queratosis actínicas.
Diagnóstico clínico y su precisión (grados de gravedad).

El diagnóstico de las QA es fundamentalmente clínico,
basado en la exploración de la piel. La presentación clínica,
descrita en el apartado anterior, y una historia con los fac-
tores de riesgo típicos constituyen los pilares diagnósticos6.

Para la valoración de la gravedad clínica individual de
cada lesión se ha sugerido una escala en 3 grados11:

--- Grado I (leve): lesiones ligeramente palpables (se palpan
mejor que se ven).

--- Grado II (moderada): lesiones moderadamente gruesas y
visibles (se palpan y se ven con facilidad).

--- Grado III (severa): lesiones muy gruesas e hiperqueratósi-
cas.

El diagnóstico clínico alcanza un valor predictivo positivo
entre el 74 y el 94%12.

En el diagnóstico diferencial hay que considerar al
carcinoma escamoso invasivo, el carcinoma basocelular
superficial, la EB, la poroqueratosis, las verrugas víricas, el
lupus eritematoso cutáneo crónico discoide, el acantoma de
células grandes, el lentigo senil y la queratosis seborreica. La
variedad pigmentada debe diferenciarse del lentigo maligno
y de la queratosis seborreica reticulada, siendo útil en estos
menesteres la dermatoscopia, si bien en ocasiones hay que
recurrir a la biopsia.

Diagnóstico histopatológico. Aunque el diagnóstico de
las QA es fundamentalmente clínico, en algunas ocasiones
requiere examen histopatológico, bien sea para descartar
invasión dérmica y, por tanto, que se trate de un carci-
noma escamoso invasivo, o bien para diferenciarlo de otras
entidades.

Las QA se caracterizan microscópicamente por una pro-
liferación intraepidérmica de queratinocitos atípicos con
pérdida de polaridad, pleomorfismo, hipercromasia nuclear
y mitosis, características indistinguibles de las de los quera-
tinocitos de los carcinomas escamosos invasivos, lo que hace
que sean consideradas como carcinomas escamosos in situ.
En función del grado de afectación intraepidérmica por la
atipia queratinocítica, se distinguen 3 grados13,14 (fig. 1):

a. Grado 1: limitada al tercio inferior de la epidermis.
b. Grado 2: afecta a los 2 tercios inferiores de la epidermis.
c. Grado 3: afecta a la totalidad de la epidermis.

Pese a ello, en la práctica clínica diaria, la gran mayoría
de dermatopatólogos y patólogos no incluyen en el informe
anatomopatológico esta clasificación. Si bien inicialmente se
creyó que esta escala de afectación intraepidérmica corría
paralela a la probabilidad de evolución a carcinoma esca-
moso invasivo, hoy se considera que este riesgo ocurre ya
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Figura 1 Gradación histopatológica de las queratosis actínicas.

Tabla 2 Características histopatológicas de las queratosis
actínicas en fase inicial

Queratinocitos atípicos (núcleos aumentados de tamaño,
pleomórficos e hipercromáticos con incremento de la
actividad mitótica) distribuidos desordenadamente en la
capa basal de la epidermis

Hiperqueratosis con focos de paraqueratosis
Infiltración linfocítica de densidad variable en la dermis

superior
Elastosis actínica

en la QA de grado 1, no siendo en absoluto necesario la
progresión al grado 2 y 3 para que ello ocurra15.

Los criterios histológicos16 de las QA en sus fases iniciales
se resumen en la tabla 2 y sus características histopatológi-
cas en lesiones plenamente desarrolladas en la tabla 3.

Tabla 3 Características histopatológicas de las queratosis
actínicas plenamente desarrolladas

Epidermis de silueta variable con acantosis o atrofia. A
veces, las crestas interpapilares están dispuestas en
forma de yemas o columnas

Los queratinocitos epidérmicos atípicos pueden
permanecer afectando solo al tercio inferior de la
epidermis por un tiempo indefinido, o bien extenderse a
las capas superficiales de la epidermis, hasta afectar en
algunas ocasiones todo su espesor

La atipia queratinocitaria puede extenderse en profundidad
siguiendo el epitelio anexial, tanto en las lesiones con
atipia únicamente basal como en las que muestran atipia
en todo el espesor epidérmico

Hiperqueratosis con frecuente paraqueratosis
Elastosis actínica en la dermis
Infiltración linfocítica de densidad variable en la dermis

superior

En algunas variedades pueden observarse células disque-
ratósicas y acantolíticas sobre hendiduras suprabasales (QA
acantolítica); en otras ocasiones, existe hiperpigmentación
melánica y en otras el infiltrado linfocitario de la dermis
superficial es intenso y dispuesto en banda acompañado de
apoptosis en queratinocitos basales (QA liquenoide).

Otros medios diagnósticos. Si bien, como ya se ha
comentado, el diagnóstico de QA en la práctica clínica diaria
es fundamentalmente clínico, recurriendo a la histopatolo-
gía en casos de duda, el avance tecnológico ha llevado a
la utilización de otras metodologías no invasivas y comple-
mentarias para su diagnóstico. Hay que aclarar, sin embargo,
que ninguna de ellas, salvo la dermatoscopia, se utiliza de
forma rutinaria en la práctica clínica diaria por la mayoría
de los dermatólogos. Siempre es conveniente realizar una
fotografía de las lesiones y del campo de cancerización para
evaluar la respuesta al tratamiento.

DERMATOSCOPIA. Es una herramienta ampliamente
usada en dermatología en el diagnóstico de tumores cutá-
neos. En el caso de las QA, se ha descrito una patrón
característico «en fresa» (fig. 2) consistente en un eritema
o seudorretículo rojizo más la presencia de vasos grandes
fuera de foco, con un halo blanquecino entre ostiums foli-
culares prominentes17. Otros criterios muy característicos
de las QA son las rosetas y la hiperqueratosis. En el caso
del carcinoma escamoso, la dermatoscopia permite la iden-
tificación de estructuras que obligan a la realización de
una biopsia diagnóstica. Se ha descrito en dermatoscopia
un modelo de progresión desde la QA incipiente hasta el
carcinoma escamoso bien diferenciado que resulta útil para
distinguir estas entidades18.

En ciertas lesiones clínicamente equívocas la dermato-
scopia mejora significativamente la precisión diagnóstica
para diferenciar la QA del carcinoma basocelular superficial.
En las QA pigmentadas la dermatoscopia es indispensable
para diferenciarlas del lentigo maligno y del carcinoma baso-
celular pigmentado, orientando así la realización de una
biopsia en estos casos.
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Figura 2 Examen dermatoscópico de una queratosis actínica.
Típica imagen «en fresa».

FOTODIAGNÓSTICO. Consiste en la administración de
un fármaco fotosensibilizante o un precursor del mismo,
el cual se acumula en células y tejidos metabólicamente
activos. Al ser iluminados en presencia de oxígeno con
una luz de adecuada longitud de onda, produce especies
reactivas de oxígeno y radicales libres que inducen la
fotooxidación de los tejidos con la subsiguiente destrucción
de los mismos. En dermatología se utiliza como precursor
del fotosensibilizante el ácido-delta-aminolevulínico o su
derivado 5-metilo aminolevulinato, que se convierte en
el producto fotosensibilizante, la protoporfirina ix, la cual
emite una fluorescencia rojo coral al ser iluminada con luz
de adecuada longitud de onda facilitando la identificación
de las lesiones neoplásicas. Su eficacia como método diag-
nóstico, no ha sido del todo confirmada pero puede ayudar
a delimitar el campo de cancerización19. No está disponible
en todos los centros hospitalarios y consume recursos.

Desde el punto de vista terapéutico, en la actualidad, con
la finalidad de evitar la necesidad de aparataje especial,
se está llevando a cabo la iluminación con la luz de día:
exponerse 2 h a la luz entre las 10 y las 18 h de un día
no lluvioso. Esta modalidad ha demostrado en los ensayos
clínicos efectos terapéuticos similares a la iluminación con
lámpara en consulta pero con una tolerancia mucho mejor
al no producir apenas molestias.

MICROSCOPIA DE REFLECTANCIA CONFOCAL IN VIVO.
Consiste en el examen no invasivo de la piel por medio
de un microscopio con luz láser de 830 nm. Este microsco-
pio permite obtener imágenes in vivo de la piel en tiempo
real, con resolución celular y una penetración de 200-300
micras. Actualmente, se han desarrollado equipos manua-
les que permiten un examen rápido, en pocos minutos, de
múltiples lesiones.

La microscopia confocal de reflectancia ha mostrado la
mayor sensibilidad y especificidad en el diagnóstico, espe-
cialmente en las lesiones dudosas en dermatoscopia cuando
se debe descartar un carcinoma basocelular, un carcinoma
escamoso o en las lesiones pigmentadas. En la actualidad,
en España, es más utilizada en el campo de la investiga-
ción que en la aplicación clínica de la práctica diaria ya
que desafortunadamente son pocos los centros hospitalarios
que disponen de esta tecnología. Puede ser una herramienta
especialmente útil en la detección de QA subclínicas en el

campo de cancerización o en áreas de piel con daño actínico
grave al poder mostrar pleomorfismo y disrupción arquitec-
tural del estrato espinoso20.

TOMOGRAFÍA DE COHERENCIA ÓPTICA. Consiste en el
examen no invasivo de la piel con un microscopio que uti-
liza luz del espectro de infrarrojos permitiendo obtener
imágenes de la piel a partir del principio de interferencia
(inferometría). La resolución del equipo de TCO es inferior
a la del microscopio confocal de reflectancia pero consigue
una penetración superior, entre 500 micras a varios milíme-
tros según los equipos utilizados y el tejido examinado. Este
equipo se ha utilizado en el estudio de las QA y del cáncer
cutáneo en trabajos de investigación y en el seguimiento de
tratamientos de estas lesiones21.
Campo de cancerización. La existencia de un campo de
cancerización es un factor fundamental a la hora del diseño
de una estrategia terapéutica y debería ser siempre eva-
luado en un paciente con QA.

El campo de cancerización correspondería al área de piel
con daño actínico que puede estar rodeando a cada QA y
que muestra sus mismas alteraciones genéticas. En esta área
podríamos encontrar QA clínicamente visibles, QA subclí-
nicas (diagnosticables solo microscópicamente) y focos de
queratinocitos con alteraciones genéticas detectables solo
por estudios moleculares, y piel normal22,23.

El problema de la evaluación del campo de canceriza-
ción es la imposibilidad de delimitarlo de una forma clara
clínicamente por lo que su extensión se estima de una
forma bastante aleatoria. Probablemente, la microscopia de
reflectancia confocal podría ser de gran ayuda en este sen-
tido; sin embargo, su disponibilidad en la práctica clínica
diaria es muy escasa, al menos en España.

La existencia del campo de cancerización tiene impli-
caciones terapéuticas importantes, pues si solo tratamos
la lesión o las lesiones clínicamente visibles, las elimina-
mos pero el campo persiste y con el tiempo surgirán nuevas
lesiones. Por el contrario, si tratamos el campo, eliminamos
no solo las lesiones evidentes sino también las subclínicas y
posiblemente los clones de células destinadas a convertirse
en QA.

En cualquier caso, el tratamiento de campo de cance-
rización es un concepto más teórico que práctico dada la
imposibilidad de fijar sus límites clínicos de una forma feha-
ciente y la ausencia de evidencias de que el tratamiento
del campo de cancerización disminuya el riesgo de tener un
carcinoma escamoso invasivo.

Historia natural de las queratosis actínicas y necesidad
de tratamiento
La QA es considerada hoy día como una enfermedad crónica
con el potencial de progresar a carcinoma escamoso inva-
sivo, de persistir como tal o de regresar de forma espontánea
a piel normal24.

Sin embargo, los datos existentes sobre las tasas de
progresión y regresión son escasos y poco fiables, con limi-
taciones metodológicas muy importantes. Por otro lado,
tampoco existen factores pronósticos indicativos de la posi-
ble evolución individual de la QA en uno u otro sentido.

En base pues al riesgo inherente de progresión a carci-
noma escamoso invasivo y su carácter crónico, y ante la
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Tabla 4 Modalidades terapéuticas para las queratosis actínicas

Modalidad terapéutica Modo de aplicación

Legrado 1 vez
Crioterapia 1 vez. Se puede repetir varias veces
Láser CO2 1 vez. Se puede repetir varias veces
Láser ER:YAG 1 vez. Se puede repetir varias veces
5-FU al 5% 1-2 veces/día durante 2-4 semanas
5-FU al 0,5% + ácido salicílico al 10% 1 vez/día durante 6-12 semanas
Imiquimod al 5% 1 vez/día, 2-3 días/semana durante 4-16 semanas
Imiquimod 3,75% 1 vez/día/2 semanas-descansar 2 semanas y repetir
Diclofenaco al 3% en gel de AH al 2,5% 2 veces/día durante 60-90 días
Ingenol 0,015% (lesiones de cara y cc) 1 vez/día durante 3 días
Ingenol 0,05% (lesiones tronco-extremidades) 1 vez/día durante 2 días
ALA-PDT 1-2 sesiones. Incubación mínima de 1 h
MAL-PDTa 1-2 sesiones. Incubación mínima 2,5 h

a Actualmente, con la finalidad de evitar la necesidad de aparataje especial, se está llevando a cabo la iluminación con la luz de día
durante 2 h luz entre las 10 y las 18 h de un día no lluvioso.

imposibilidad de reconocer factores predictivos de esta evo-
lución, el tratamiento de estas lesiones es recomendable24.

Otras razones para tratarlas serían consideraciones cos-
méticas y el alivio de la sintomatología que, en general, es
escasa.

Estrategias terapéuticas
Modalidades terapéuticas. El armamentario terapéutico
es muy amplio e incluye modalidades ablativas, no ablativas
y mixtas.

De un modo general, las ablativas se utilizarían para
el tratamiento de lesiones individuales, únicas o esca-
sas en número pero no para el tratamiento del campo
de cancerización10. Estas modalidades incluyen el raspado
con/sin electrocoagulación, crioterapia, láser CO2, láser
ER:YAG y cirugía. Las modalidades no ablativas y mix-
tas, en su mayoría están indicadas para el tratamiento
tanto de las lesiones como del campo de cancerización6,10.
En nuestro país disponemos de preparados comerciales de
5-fluorouracilo (5-FU) al 0,5% + ácido salícílico al 10%; imi-
quimod al 5 y al 3,75%; diclofenaco al 3% en gel de ácido
hialurónico al 2,5%; ingenol mebutato al 0,05 y 0,015% y
de 5-FU al 5% en formulación magistral10. La modalidad
mixta está representada por la terapia fotodinámica, que
a menudo requiere pretratamiento de la QA con raspado
con el objeto de facilitar la penetración de la sustancia
fotosensibilizante aplicada (ALA o MAL).

El modo de aplicación de las diferentes modalidades tera-
péuticas aparece recogido en la tabla 4.

Es de capital importancia recordar que las modalidades
ablativas y no ablativas no son incompatibles y de hecho la
combinación de una modalidad para tratar la lesión con otra
para tratar el campo de cancerización en un mismo paciente
es frecuente y su tolerancia y eficacia mayor en términos de
aclaramiento total y recidivas25-27.

El tratar el campo de cancerización, además de las
lesiones clínicamente visibles, es en cierta manera un tra-
tamiento preventivo, ya que evita que lesiones subclínicas
puedan progresar a lesiones clínicamente visibles y puedan
acabar en un carcinoma escamoso28. Además, al evitar o

retrasar la aparición de nuevas lesiones permite aumentar
el intervalo de las visitas de seguimiento.
Factores a considerar en la elección del tratamiento. La
decisión de utilizar un tratamiento dirigido a la lesión o diri-
gido al campo de cancerización, así como la modalidad a
utilizar, dependerá de numerosos factores que hay que valo-
rar individualmente en cada paciente. Estos factores quedan
recogidos en la tabla 5.

Resulta muy difícil ante tantos factores establecer un
algoritmo de decisión terapéutica que cubra todas las situa-
ciones clínicas. De hecho, las diferentes estrategias no son
del todo coincidentes entre las guías de práctica clínica
de diferentes países6,10,24,29,30. Sin embargo, como punto de
partida es útil el establecer una estrategia basada inicial-
mente en el número de lesiones a tratar6, su distribución
(aisladas o agrupadas en zonas) y la presencia/ausencia de
campo de cancerización, para luego ir modelando las dife-
rentes alternativas sobre la base de los otros factores.

Tabla 5 Factores a considerar en la elección del trata-
miento de las queratosis actínicas

Relacionados con la enfermedad y paciente
Número, localización y extensión de las lesiones
Edad, comorbilidades, inmunosupresión
Historia previa de cáncer cutáneo y tratamientos previos
Estado mental y cumplimiento esperado
Aspectos cosméticos
Coste del tratamiento
Posología
Preferencias del paciente

Relacionados con el tratamiento
Disponibilidad y accesibilidad al tratamiento
Eficacia, seguridad, tolerabilidad de tratamiento previsto

y resultado a largo plazo

Relacionados con el médico
Experiencia con el procedimiento
Preferencias en el tratamiento
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Ante pacientes con lesiones únicas o escasas en número
(5 o menos) y no agrupadas, es decir, asentadas en áreas ana-
tómicas distintas, pueden emplearse tratamientos dirigidos
a la lesión o tratamientos tópicos farmacológicos (tabla 4).
En nuestro país, y en muchos otros, no hay duda de que la
crioterapia es el tratamiento más utilizado en esta situa-
ción, lo que no significa que sea el más eficaz ni eficiente,
y su tasa de recurrencias es elevada10,31. Llama la aten-
ción que en las recientes guías europeas, basadas en la
evidencia, aparezca la crioterapia, pese a la escasa eviden-
cia existente y los escasos estudios clínicos comparativos,
como tratamiento muy recomendado6. En esta situación los
demás tratamientos ablativos dirigidos a la lesión (terapia
fotodinámica y láser CO2 o Erb-YAG) ven limitado su uso
en nuestro país por su escasa disponibilidad y el elevado
coste. Finalmente, el legrado, la coagulación y la cirugía
ven limitado su uso por el riesgo de cicatrices. A pesar
de ello, son alternativas terapéuticas necesarias en algu-
nos casos de lesiones muy hiperqueratósicas o en aquellos
casos donde existan dudas diagnósticas, ya que permiten el
estudio anatomopatológico10.

Entre los tratamientos farmacológicos tópicos, si la
lesión es moderadamente o muy hiperqueratósica, debe-
ría emplearse el 5-FU al 0,5% con ácido salicílico al 10%,
por indicación de la ficha técnica y los buenos resultados
mostrados, tanto valorados por el paciente como por el
facultativo32, así como de cualquier otro si la lesión carece
de componente hiperqueratósico10. En las lesiones no o esca-
samente hiperqueratósicas el diclofenaco al 3% en gel de
ácido hialurónico al 2,5% resulta algo menos eficaz que el
resto33, pero por el contrario es el mejor tolerado34,35. Los
demás tratamientos farmacológicos tópicos pueden producir
importantes reacciones inflamatorias locales. Estas reac-
ciones cutáneas locales pueden incluir eritema, escamas,
costras, edema, vesículas, pústulas, erosiones, ulceracio-
nes y cicatrices con hiper o hipopigmentación, con mayor
o menor gravedad. En general, aparecerán a los pocos
días de iniciar el tratamiento y permanecerán mientras
dure el mismo y hasta unos días/semanas después de
haberlo finalizado33. Estas reacciones cutáneas locales limi-
tarán en muchas ocasiones la adherencia al tratamiento.
En este sentido, el ingenol mebutato, con tiempos de tra-
tamiento más cortos, es el único tratamiento en el que
la reacción cutánea local aparece una vez finalizado el
tratamiento, por lo que solo en pocas ocasiones afectará
a la adherencia36. Además, algunos de estos tratamien-
tos, como el diclofenaco sódico o la terapia fotodinámica,
pueden producir fotosensibilidad, y otros como el imiqui-
mod pueden producir sintomatología sistémica en forma
de malestar general y cuadro seudogripal asociado a la
reacción cutánea local6. Teniendo en cuenta el mecanismo
de acción inmunológico de varios de estos tratamientos
farmacológicos, se recomienda evitar la aplicación de cor-
ticoides tópicos para el manejo de la reacción cutánea
local.

Si las lesiones son numerosas (6 o más) y afectan a distin-
tas zonas anatómicas del tegumento, deben regir los mismos
principios que en la situación anterior si bien en este caso la
estrategia más indicada son los tratamientos farmacológicos
tópicos por el dolor que producen los tratamientos ablativos
y su riesgo de sobreinfección, trastornos de la pigmentación
y cicatrización6.

Otra situación clínica estaría representada por el
paciente con al menos 6 QA pero agrupadas en una zona
anatómica o la presencia de menos de 6 lesiones pero con
cambios importante de daño actínico crónico e hiperque-
ratosis en la vecindad (campo de cancerización). En esta
situación los tratamientos ablativos no tienen cabida y la
decisión entre terapia fotodinámica o tratamiento farmaco-
lógico tópico y cuál de ellos elegir dependerá de la decisión
pactada entre el facultativo y el paciente una vez analizados
los pros y contras de cada uno de ellos, buscando el mejor
equilibrio entre eficacia y tolerancia, y coste/beneficio37.
Los tratamientos ablativos en estas situaciones deberían
quedar reservados para el tratamiento de alguna lesión ais-
lada que no respondiese a los tratamientos tópicos o a la
TFD, o fuese muy hiperqueratósica, pero nunca para el tra-
tamiento del campo de cancerización.

Una última situación viene representada por los pacien-
tes inmunodeprimidos con QA. En esta situación, dado, en
general, el carácter múltiple de las lesiones, su posible-
mente más rápida transición a carcinoma escamoso invasivo,
y en ocasiones la dificultad diagnóstica, lo más habitual es
hacer tratamientos combinados, dirigidos a la lesión y al
campo de cancerización, y en este sentido la combinación
de tratamientos ablativos, con tratamientos farmacológicos
tópicos, y terapia fotodinámica es la norma32. Especial-
mente cauteloso se debe ser en la utilización de fármacos
inmunoestimulantes en extensas áreas en pacientes inmu-
nodeprimidos iatrogénicamente, ya que podrían empeorar
la enfermedad de base. Sin embargo, se ha demostrado la
seguridad de imiquimod al 5%, 5-fluoracilo al 5%, diclofe-
naco sódico al 3% y terapia fotodinámica en este grupo de
pacientes32.
Tratamiento preventivo y/o coadyuvante.

Fotoprotección. El tratamiento de las QA debe
acompañarse siempre de medidas de protección solar, sea
cual fuere el tratamiento aplicado y la situación clínica10.

La fotoprotección forma parte del tratamiento integral
de las QA, ya que la RUV es su principal causa. Entre
las medidas de protección solar hay que considerar: pro-
tegerse de la radiación solar buscando la sombra durante
las horas de mayor irradiación (10 a 15 h); utilizar som-
breros de ala ancha, gafas de sol y ropa fotoprotectora,
y aplicarse filtros solares con factor de protección solar
de 30 o superior de forma regular. Diversos trabajos han
puesto de manifiesto la utilidad de la aplicación diaria de
filtros solares no solo en prevenir la aparición de nuevas
QA, sino también de provocar la regresión de alguna de
ellas38,39.

Quimioprofilaxis. Además, en pacientes de riesgo con
múltiples lesiones y que desarrollan múltiples carcinomas
escamosos invasivos (situación clínica frecuente en los
receptores de trasplante de órgano sólido) podría plan-
tearse la quimioprofilaxis con retinoides orales. Estos en
algunas ocasiones se han mostrados eficaces en reducir el
número de nuevas lesiones (QA y carcinoma escamosos)40.
Pese a ello, esta medida es muy poco utilizada y contro-
vertida dada la mala tolerancia al fármaco administrado
a las dosis verdaderamente eficaces, el escaso número de
estudios existentes al respecto y la inconsistencia de los
resultados entre ellos10,38,41,42.

Seguimiento. El paciente con QA debe ser considerado
como un paciente crónico y, por tanto, debe procederse a
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su seguimiento y revisiones periódicas. El número y la fre-
cuencia de las revisiones estarán en función de la edad de
inicio de la enfermedad, sus factores de riesgo y los ante-
cedentes de cáncer cutáneo no melanoma6. En las visitas
de seguimiento debe insistirse en la necesidad de la autoex-
ploración para la detección precoz de lesiones sospechosas.
Estas visitas de seguimiento bien podría realizarlas el médico
de atención primaria, derivando al paciente al especialista
en caso de duda bien diagnóstica o bien de la elección de la
estrategia terapéutica más adecuada10.

Enfermedad de Bowen

Introducción

La EB, nombre aplicado tradicionalmente al carcinoma
escamoso in situ de piel queratinizante, es mucho menos
frecuente que las QA, aunque no disponemos de datos de
prevalencia. No obstante, de manera análoga a lo que ocurre
con las QA, la incidencia irá en aumento debido a la práctica
cada vez más frecuente de actividades al aire libre y la más
prolongada esperanza de vida.

Definición y nomenclatura

En la EB, el término «carcinoma escamoso in situ» hace refe-
rencia a una lesión intraepitelial en la que los queratinocitos
atípicos proliferan de forma clonal ocupando todo el gro-
sor de la epidermis. Esta lesión, al igual que las QA, si no
recibe tratamiento tiene la capacidad de progresar hacia un
carcinoma escamoso invasor43.

Identificación del paciente de riesgo

A diferencia de las QA, la EB no siempre aparece en las
áreas de piel fotoexpuesta, ya que en su patogenia parti-
cipa tanto la radiación actínica (RUV) como otros tipos de
radiaciones (ionizantes), ciertos tóxicos como el arsénico o
incluso infecciones víricas por diferentes tipos de virus del
papiloma humano oncogénico44. De esta manera, los facto-
res de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad serán
los mismos que los mencionados en las QA, a los que hay
que añadir los sujetos con prácticas sexuales de riesgo que
puedan adquirir infección por algún serotipo de virus del
papiloma humano de alto riesgo oncogénico45.

Evaluación inicial del paciente con enfermedad de
Bowen

Anamnesis
En la valoración inicial de un paciente con EB, además de
una anamnesis general, como en cualquier otra enfermedad,
se recomienda recoger una serie de datos que pueden tener
importancia a la hora de diseñar una estrategia terapéutica
y de seguimiento. Entre estos datos figuran:

1. Tratamientos previos realizados para conocer la eficacia
y tolerancia a los mismos.

2. Historia previa de cáncer cutáneo no melanoma.

3. Hábito de exposición solar, durante el trabajo y/o de
actividades de ocio al aire libre, uso de lámparas de rayos
UVA, etc.).

4. Tratamiento inmunosupresor que es o ha sido realizando
por cualquier motivo.

5. Sintomatología subjetiva acompañante (picor, dolor,
quemazón. . .).

6. El motivo de la consulta (síntomas, preocupación sobre
el cáncer cutáneo, motivos cosméticos).

7. Además, deberemos también realizar una anamnesis diri-
gida a identificar los signos de sospecha de evolución
de una EB a un carcinoma escamoso invasivo, que bási-
camente serán si la base de la lesión se encuentra
infiltrada, presenta alguna lesión tumoral en su superficie
o se ha ulcerado.

8. Finalmente, preguntar por hábitos sexuales y presencia
en su pareja de infección por virus del papiloma humano
o diagnóstico de neoplasia intraepitelial de cérvix46.

Exploración física
Ante un paciente con sospecha de EB es preciso realizar:

1. Una exploración dermatológica completa, ya que puede
aparecer en cualquier parte del tegumento cutáneo,
tanto en áreas descubiertas como cubiertas. Por otra
parte, la exhaustiva exploración cutánea es necesaria
ya que se ha sugerido una alta incidencia previa o con-
comitante de otros cánceres cutáneos no melanoma,
principalmente carcinoma basocelular47.

2. Será preciso una descripción detallada de la lesión, que
normalmente suele ser única, incluyendo tamaño, color,
grado de hiperqueratosis, presencia o no de ulceración,
sangrado espontáneo, infiltración de la base, etc.

3. La asociación de EB a cáncer visceral fue señalada
durante años, aconsejando en los pacientes con este
diagnóstico una anamnesis y exploración destinadas a
descartar esta posibilidad. Sin embargo, estudios más
recientes no han podido confirmar esta asociación48.

Evaluación de la enfermedad de Bowen

Características clínico/morfológicas de la enfermedad de
Bowen
La EB suele manifestarse casi siempre de la misma manera.
Suele ser una lesión única con crecimiento lento y pro-
gresivo, en forma de placa anular de 1-2 cm diámetro,
eritematosa, no infiltrada, bien delimitada, con bordes
irregulares y una costra o escama suprayacente. En oca-
siones, presenta una marcada hiperqueratosis acompañante
y puede ser pigmentada. También pueden alcanzar varios
centímetros de diámetro o aparecer múltiples lesiones.

La EB genital se relaciona con la infección por el virus
del papiloma humano y puede aparecer tanto en la zona
del pubis como en el cuerpo del pene o en la zona peria-
nal. En estos casos, la lesión suele ser también una placa
única o múltiple, bien delimitada, hiperqueratósica. Cuando
afecta a la mucosa genital la denominamos eritroplasia de
Queyrat; en este caso, la lesión se presenta en forma
de máculo-placa eritematosa, difícil de delimitar, que puede
tener pequeñas erosiones superficiales. La EB que afecta
a la zona periungueal, también relacionada con el virus
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del papiloma humano, se presenta en forma de placa
eritemato-escamosa alrededor del margen cuticular de la
uña, pudiendo acompañarse de onicólisis o discoloración
ungueal49.

Diagnóstico de la enfermedad de Bowen
Diagnóstico clínico. El diagnóstico definitivo de la EB
suele requerir una biopsia cutánea. La presentación clínica,
descrita en el apartado anterior, es muy indicativa. La der-
matoscopia puede ayudar al mostrar vasos glomeruloides
y escamas50, pero en general se requiere de una biopsia
para poder excluir otros diagnósticos. Entre ellos vale
la pena mencionar el carcinoma escamoso infiltrante, el
carcinoma basocelular superficial, el eccema numular, los
condilomas acuminados, la poroqueratosis, el lupus erite-
matoso cutáneo crónico discoide y la queratosis seborreica.
Diagnóstico histopatológico. La EB se caracteriza micros-
cópicamente por una proliferación intraepidérmica de
queratinocitos atípicos ocupando todo el grosor de la epi-
dermis, incluyendo la porción intraepidérmica de los anejos
cutáneos. Estos queratinocitos atípicos son característica-
mente pleomórficos e hipercromáticos. Pueden ser también
vacuolados y tener un citoplasma claro y prominente que
recuerda a las células de Paget. Se produce también una
pérdida de maduración y polaridad, además de numerosas
figuras de mitosis. De manera característica, va acompañado
de hiperqueratosis en mayor o menor grado y paraque-
ratosis, así como de acantosis con un completo desorden
arquitectural. La dermis superficial suele estar ocupada por
un infiltrado inflamatorio crónico compuesto por linfocitos,
células plasmáticas e histiocitos. Existen algunas varieda-
des, como la EB psoriasiforme, atrófica y acantolítica.

Historia natural de la enfermedad de Bowen y
necesidad de tratamiento

A diferencia de las QA, la EB se presenta habitualmente
de forma única y es persistente. A no ser que se realice
un tratamiento adecuado, la lesión irá creciendo de forma
progresiva en superficie y adquirirá capacidad invasora
en profundidad, convirtiéndose en un carcinoma escamoso
invasivo. El riesgo estimado de progresión se cifra en el 3-5%,
siendo algo superior, en torno al 10%, cuando se manifiesta
en forma de eritroplasia de Queyrat44.

Estrategias terapéuticas

Modalidades terapéuticas
El armamentario terapéutico, al igual que en las QA, es
amplio e incluye modalidades ablativas, no ablativas y mix-
tas. En función del tamaño de la lesión, la localización y las
preferencias del médico y el paciente, se optará por uno u
otro tratamiento, pero en general, en este caso, el trata-
miento combinado, con métodos ablativos y no ablativos,
no suele ser necesario.

Las distintas modalidades ablativas incluyen la cirugía,
el legrado (raspado) con electrocoagulación, la crioterapia,
el láser CO2 y el láser ER:YAG. Las modalidades no ablativas
y mixtas aprobadas en nuestro país a día de hoy para el
tratamiento de la EB son el imiquimod al 5% y la terapia
fotodinámica con MAL o ALA, pese a que en la práctica

Tabla 6 Modalidades terapéuticas en la enfermedad de
Bowen

Modalidad
terapéutica

Modo de aplicación

Legrado 1 vez
Crioterapia 1 vez. Se puede repetir varias veces
Láser CO2 1 vez. Se puede repetir varias veces
Láser ER:YAG 1 vez. Se puede repetir varias veces
Imiquimod 5% 1vez/día, 5 días/semana durante 6

semanas
ALA-PDT 1-2 sesiones. Incubación mínima de 1 h
MAL-PDT 1-2 sesiones. Incubación mínima 2,5 h

clínica diaria se utilizan en mayor o menor grado los mismos
productos que para las QA.

En un reciente estudio, el grupo Cochrane51 identificó
solo 9 estudios aleatorizados en la EB. Concluyó que la tera-
pia fotodinámica con MAL era un tratamiento efectivo, con
mayor eficacia que la crioterapia y sin diferencias significa-
tivas con el 5-FU. Sin embargo, la eficacia fue mayor si en
vez de MAL se utilizaba ALA51.

El modo de aplicación de las diferentes modalidades tera-
péuticas aparece recogido en la tabla 6.

Factores a considerar en la elección del tratamiento
La decisión de utilizar un tratamiento quirúrgico, ablativo o
tópico dependerá de numerosos factores, de manera simi-
lar a las QA, que hay que valorar individualmente en cada
paciente44.

La exéresis quirúrgica y el estudio anatomopatológico
de la muestra es el único tratamiento que garantiza que
los márgenes quedan libres, confirmando también que la
lesión estaba confinada al epitelio. Los otros tratamientos
los aplicamos sin tener la certeza al 100% de que la lesión
es únicamente intraepitelial en toda su extensión. Por este
motivo, antes de utilizarlos, debemos realizar una biopsia
confirmatoria del diagnóstico de la lesión y tomar muestras
de todas aquellas áreas que puedan indicarnos que la lesión
ya está invadiendo la dermis.
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Resumen Las neoplasias anexiales cutáneas malignas constituyen un grupo de carcinomas
poco frecuentes, habitualmente de bajo grado de malignidad, que muestran diferenciación
folicular, sebácea, apocrina o ecrina o una combinación de las 3 primeras. Clínicamente suelen
ser neoplasias con características poco distintivas, siendo necesaria una biopsia que permitirá
establecer el tipo de diferenciación y el diagnóstico definitivo. Al tratarse de una enfermedad
poco frecuente, no existe un claro consenso sobre el tratamiento más eficaz. En la mayoría de
casos se considera la microcirugía de Mohs como la opción más efectiva para prevenir recidivas.
La radioterapia y quimioterapia han sido escasamente estudiadas y solo se han mostrado eficaces
en escasas ocasiones.
© 2017 AEDV. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS
Malignant cutaneous
adnexal neoplasms;
Treatment;
Surgery;
Mohs micrographic
surgery

Treatment of Malignant Cutaneous Adnexal Neoplasms

Abstract Malignant cutaneous adnexal neoplasms form a group of rare, typically low-grade-
malignancy carcinomas with follicular, sebaceous, apocrine, or eccrine differentiation or a
combination of the first 3 subtypes. Their clinical presentation is usually unremarkable, and
biopsy is required to establish the differentiation subtype and the definitive diagnosis. Due to
their rarity, no clear consensus has been reached on which treatment is most effective. Mohs
micrographic surgery is considered to be the best option to prevent recurrence in the majority
of patients. Radiotherapy and chemotherapy have been studied in very few cases and have
rarely been shown to be effective.
© 2017 AEDV. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.
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Introducción

Las neoplasias anexiales cutáneas malignas constituyen un
grupo de carcinomas poco frecuentes, habitualmente de
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bajo grado de malignidad. Aunque la mayoría de ellas tiene
escaso potencial de producir metástasis a distancia, se trata
de neoplasias muy destructivas localmente y que requie-
ren extirpaciones amplias para asegurar márgenes libres de
tumoración. Si bien las características histopatológicas nos
permiten identificarlas, las características clínicas en gene-
ral son muy inespecíficas. El tipo de diferenciación en cada
neoplasia se establece mediante la identificación de hallaz-
gos histopatológicos de la misma que reproducen alguna de
las estructuras del anejo cutáneo normal correspondiente.
En general, como neoplasias malignas que son, estos hallaz-
gos de diferenciación son poco evidentes, y habitualmente
se requiere el estudio de cortes seriados o de algunas téc-
nicas inmunohistoquímicas para poder establecer el tipo
de diferenciación en un determinado carcinoma anexial.
Muchos de estos carcinomas únicamente muestran diferen-
ciación ductal, y como el ducto ecrino y el apocrino hoy por
hoy son indistinguibles desde el punto de vista histológico,
inmunohistoquímico y ultraestructural, lo único que pode-
mos decir en estos casos es que se trata de un carcinoma
ductal, sin que podamos establecer una diferenciación más
concreta. Si bien la diferenciación es escasa, existen algu-
nas características histopatológicas que nos pueden orientar
a que nos encontremos ante una enfermedad maligna, como
se describe en la tabla 1. En este trabajo revisaremos las
neoplasias anexiales cutáneas malignas, que se enumeran
en la tabla 2.

Pilomatrixcarcinoma

El pilomatrixcarcinoma (PMC) es una neoplasia que apa-
rece en forma de un nódulo solitario casi siempre en la
mitad superior del cuerpo1, con predominio en varones de
edad media o avanzada. La mayoría de los casos publica-
dos muestran un comportamiento biológico poco agresivo,
aunque también existen ejemplos de PMC que han produ-
cido metástasis a los ganglios linfáticos regionales y a los
órganos internos causando la muerte del paciente2.

Desde el punto de vista histopatológico es una neopla-
sia asimétrica y mal delimitada, que con frecuencia ulcera
la epidermis que la recubre. Está constituida por una proli-
feración de células basaloides inmaduras, que recuerdan a
las de la matriz folicular, agrupadas bien en islotes sólidos
bien en forma de cordones que infiltran la dermis pro-
funda, el tejido celular subcutáneo e incluso la fascia y el
músculo (fig. 1). El hallazgo más característico consiste en
la presencia de islotes de células sombra como evidencia de
diferenciación matricial3.

Tratamiento

El PMC es un tumor maligno que habitualmente muestra una
agresividad local, con invasión de las estructuras adyacen-
tes y persiste en el 60% de los casos debido a una extirpación
incompleta de la lesión primitiva4. Cuando producen metás-
tasis puede ser por vía hematógena o linfática, habiéndose
descrito pacientes que han fallecido como consecuencia de
metástasis diseminadas5. La mayoría de publicaciones reco-
miendan extirpaciones amplias con márgenes entre 5 mm
y 2 cm6,7, siendo la cirugía de Mohs (CMM) una opción con
buenos resultados al obtener márgenes libres con mayor

Tabla 1 Diagnóstico diferencial histopatológico entre neo-
plasia benigna y neoplasia maligna

Neoplasias benignas Neoplasias malignas

Simétrica Asimétrica
Bien circunscrita Mal circunscrita
A menudo, forma de V

abierta hacia arriba
A menudo, sin forma de V

abierta hacia arriba
A menudo, orientación
vertical

A menudo, orientación
horizontal

Bordes lisos Bordes dentados
Tejido fibroso periférico
dispuesto de manera
compacta

Tejido fibroso periférico
dispuesto de manera no
compacta

Grietas de separación
entre el estroma de la
neoplasia y la dermis
sana adyacente

Grietas de separación entre
epitelio y estroma de la
neoplasia

A menudo, se enuclea
fácilmente tras la
incisión

A menudo, no se enuclea
fácilmente tras la incisión

El estroma predomina
sobre el epitelio

El epitelio predomina sobre el
estroma

Tiende a estar localizada
superficialmente

Tiende a infiltrar en
profundidad

No ulcera la epidermis A menudo, ulcera la epidermis
Los islotes tumorales
están separados por
abundante estroma

Los islotes tumorales están
separados por escaso estroma

Los islotes tumorales son
relativamente uniformes
en forma y tamaño

Los islotes tumorales varían
en forma y tamaño

Islotes tumorales
individuales y de
pequeño tamaño

Islotes tumorales confluentes
«en sábana»

Bien diferenciada Mal diferenciada
Estructuras anexiales
preexistentes
conservadas

Estructuras anexiales
preexistentes destruidas por la
neoplasia

Habitualmente, no
necrosis en masa

A menudo, necrosis en masa

No células neoplásicas en
localización perineural

A menudo, células neoplásicas
en localización perineural

No células neoplásicas
en localización
intravascular

A veces, células neoplásicas
en localización intravascular

No se observan cordones
de células epiteliales
entre los haces
de colágeno

Cordones epiteliales entre los
haces de colágeno

Los islotes tumorales
tienden a disminuir de
tamaño a medida que
penetran en la dermis

Los islotes tumorales no
tienden a disminuir de tamaño
a medida que penetran en la
dermis

frecuencia8,9. Los casos en los que se ha utilizado radiote-
rapia adyuvante presentan resultados variables, sin mejoría
clara de la tasa de recurrencias. Los tratamientos quimiote-
rápicos intravenosos no se han mostrado efectivos9. Debido a
la alta tasa de recurrencias y de metástasis, principalmente
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Figura 1 Características histopatológicas del pilomatrixcarcinoma. A. Visión panorámica mostrando una lesión constituida por
numerosos islotes tumorales infiltrando la dermis. B. Islotes de células matriciales con células sombra en su centro. C. Detalle
de las células matriciales y las células sombra. D. Detalle a gran aumento de las células neoplásicas con diferenciación matricial.
(Hematoxilina-eosina, A ×10, B ×40, C ×200, D ×400).

Tabla 2 Clasificación de las neoplasias anexiales malignas
según su tipo de diferenciación

Neoplasias anexiales malignas con diferenciación folicular
Pilomatrixcarcinoma

Neoplasias anexiales malignas con diferenciación sebácea
Carcinoma sebáceo

Neoplasias anexiales malignas con deferenciación ecrina
o apocrina

Siringocistodenocarcinoma papilífero
Carcinoma tubular
Carcinoma papilar
Hidroadenocarcinoma papilífero
Hidroadenocarcinoma apocrino
Tumor mixto maligno
Cilindrocarcinoma
Espiradenocarcinoma
Carcinoma siringoide
Porocarcinoma
Carcinoma anexial microquístico
Carcinoma adenoide quístico
Carcinoma mucinoso
Carcinoma de células en anillo de sello
Enfermedad de Paget extramamaria

linfáticas, se recomienda el seguimiento periódico cada 4-
6 meses con examen clínico, incluyendo el de los ganglios
linfáticos regionales9.

Carcinoma sebáceo

Existen 2 variantes clínicas de carcinoma sebáceo, el ocular
y el extraocular. Esta distinción se basa no solo en la dis-
tinta localización anatómica de la tumoración, sino también
en que clásicamente se ha considerado que el carcinoma
sebáceo ocular tenía mayor potencial metastásico que el
extraocular. Sin embargo, estudios recientes parecen cues-
tionar esta distinción10.

En general, el carcinoma sebáceo (CS) de párpado es
una neoplasia que se desarrolla en pacientes de edad avan-
zada y frecuentemente se interpreta clínicamente como una
lesión inflamatoria, retrasando el diagnóstico. La mayoría
de las lesiones de CS extraocular se desarrollan en la cara
y el cuello de pacientes de edad avanzada. Clínicamente la
lesión aparece como un nódulo o una placa indurada, que
en ocasiones ulcera la epidermis.

Histopatológicamente, el CS se presenta como una lesión
mal delimitada, constituida por islotes epiteliales que infil-
tran la dermis o el corion de la mucosa conjuntival, en el
caso de los de párpado, y frecuentemente se extiende al
tejido celular subcutáneo (fig. 2). El grado citológico de dife-
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Figura 2 Características histopatológicas del carcinoma sebáceo. A. Visión panorámica mostrando islotes de células neoplásicas
infiltrando todo el espesor de la dermis. B. Tendencia a confluir de algunos agregados de células neoplásicas. C. Detalle de la
diferenciación sebácea en forma de sebocitos en distintos estadios de maduración. D. Sebocitos en distintos estadios madurativos.
(Hematoxilina-eosina, A ×10, B ×40, C ×200, D ×400).

renciación sebácea en estas neoplasias es variable, y algunas
muestran células neoplásicas con una morfología de seboci-
tos completamente maduros con su citoplasma repleto de
vacuolas lipídicas y el núcleo retraído con contorno espicu-
lado, debido a la presión que ejercen las vacuolas lipídicas
del citoplasma sobre la membrana nuclear, y otras aparecen
como células basaloides inmaduras. La presencia de conduc-
tos con morfología similar a la del conducto sebáceo, con
cutícula aserrada, puede ser una buena clave diagnóstica11.
En la actualidad, la adipofilina constituye un marcador inmu-
nohistoquímico muy útil de diferenciación sebácea que se
puede investigar en material fijado en formol e incluido en
parafina12.

Tratamiento

El tratamiento de elección es la extirpación quirúrgica,
y existen varios trabajos proponiendo la CMM como la
mejor alternativa terapéutica13. La radioterapia adyuvante
en casos recurrentes o con metástasis se ha mostrado
efectiva14. Un diagnóstico de carcinoma sebáceo obliga a
descartar un síndrome de Muir-Torre en el paciente15.

Siringocistoadenocarcinoma papilífero

Parece ser que la mayoría de las siringocistoadenocarci-
nomas papilíferos (SCAP) descritos se han originado por

degeneración maligna de un siringocistoadenoma papilífero
preexistente, casi siempre en un nevus de Jadassohn16. Es
más frecuente en mujeres, con preferencia por el cuero
cabelludo. Clínicamente aparece como una placa formada
por la confluencia de múltiples pápulas amarillentas, que
en algunas áreas se ulceran y se cubren de costras.

Es similar histopatológicamente a su contrapartida
benigna, ya que aparece constituido por grandes estructuras
papilares, pero se diferencia por tratarse de una neoplasia
asimétrica, mal delimitada y que invade la hipodermis y los
tejidos subyacentes. Las formaciones papilares se proyec-
tan en el interior de cavidades quísticas, que a su vez están
conectadas con el epitelio de infundíbulos foliculares pree-
xistentes y están revestidas por un epitelio con signos claros
de atipia y frecuentes figuras de mitosis (fig. 3)17.

Tratamiento

El SCAP se comporta como un adenocarcinoma de bajo
grado de malignidad. De los 36 casos descritos en la lite-
ratura 5 han desarrollado metástasis linfáticas regionales y
solo uno de estos pacientes murió como consecuencia de la
enfermedad18---22. La CMM ha demostrado buenos resultados,
pero la extirpación con márgenes amplios sigue siendo el
tratamiento más utilizado. La efectividad de la radioterapia
no está clara al presentar resultados variables22,23.
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Figura 3 Características histopatológicas del siringocistoadenocarcinoma papilífero. A. Visión panorámica mostrando agregados
de células neoplásicas de forma y tamaño variable infiltrando la dermis. B. Formaciones papilares conectadas con la superficie
epidérmica. C. Las estructuras papilares están tapizadas por una doble hilera de células epiteliales. D. Imágenes de atipia y
pleomorfismo nuclear en las células epiteliales que tapizan las papilas. (Hematoxilina-eosina, A ×10, B ×40, C ×200, D ×400).

Carcinoma tubular

El carcinoma tubular apocrino es más frecuente en mujeres
en edad media, apareciendo como un nódulo subcutáneo
de consistencia firme, que a veces se adhiere a los tejidos
subyacentes. La localización preferente es la axila.

Desde el punto de vista histopatológico se caracteriza por
tratarse de una neoplasia constituida por múltiples estruc-
turas ductales que se agrupan muy próximas unas a otras
ocupando todo el espesor de la dermis y el tejido celular
subcutáneo, disminuyendo el tamaño de las luces glandula-
res y los agregados tumorales a medida que la lesión penetra
en la dermis (fig. 4). Antes de establecer un diagnóstico
de carcinoma tubular primitivamente cutáneo debemos des-
cartar que la lesión se trate de una metástasis cutánea de
un adenocarcinoma visceral o un carcinoma tubular en la
prolongación axilar de la mama.

Tratamiento

La lesión debe extirparse quirúrgicamente en su totalidad.
El carcinoma tubular muestra un comportamiento biológico
más maligno que otros carcinomas anexiales, con varios
casos descritos con metástasis a distancia y muerte del
paciente como consecuencia de enfermedad diseminada24.

Carcinoma papilar (adenocarcinoma papilar
digital agresivo)

El carcinoma papilar (CP) es más frecuente en hombres y
muestra una llamativa predilección por asentar en dedos en
forma de nódulo subcutáneo de consistencia firme, que en
ocasiones ulcera la epidermis que lo recubre.

Histopatológicamente el CP, a pesar de esta denomina-
ción, es una neoplasia predominantemente sólida, y solo
focalmente las estructuras tubulares con papilas en su inte-
rior pueden ser predominantes25. Las células neoplásicas son
células basaloides con núcleo hipercromático que se agrupan
mayoritariamente en agregados sólidos (fig. 5).

Tratamiento

El CP es una neoplasia maligna de crecimiento lento, con
alta tasa de persistencia tras extirpaciones incompletas. Se
ha descrito la muerte de 3 pacientes como consecuencia de
enfermedad metastásica diseminada muchos años después
del diagnóstico, demostrando el bajo grado de malignidad
de esta neoplasia26. Cuando el tumor se extirpa de forma
radical o se realiza amputación digital en los casos en dicha
localización, las recidivas bajan del 50% tras extirpaciones
conservadoras hasta un 5%27. Debido a la frecuencia de dise-
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Figura 4 Características histopatológicas del carcinoma tubular. A. Visión panorámica mostrando estructuras tubulares que infil-
tran la dermis. B. Estructuras tubulares inmersas en un estroma esclerótico. C. Estructuras tubulares de forma y tamaño variable.
D. Indicios de secreción por decapitación en uno de los túbulos. (Hematoxilina-eosina, A ×10, B ×40, C ×200, D ×400).

minación se recomienda el estudio de ganglios linfáticos
regionales y placa de tórax tras el diagnóstico, y en las
revisiones anuales al menos durante 10 años después de la
extirpación, sin que se haya establecido con seguridad
la utilidad de la biopsia de ganglio centinela.

Hidroadenocarcinoma papilífero

Es frecuente que el hidroadenocarcinoma papilífero (HACP)
se origine en un hidroadenoma papilífero preexistente. La
mayoría de los casos descritos estaban localizados en la
región anogenital de mujeres en edad media. Las lesiones
consistían en tumoraciones excrecentes o nódulos subcutá-
neos, que a veces ulceraban la superficie que los recubría
drenando un material sanguinolento, y en la mayoría de los
casos se consideraron clínicamente como quistes sobrein-
fectados.

A pequeño aumento, el HACP muestra una apariencia
que recuerda a la del hidroadenoma papilífero, ya que
aparece constituido por una estructura quística con forma-
ciones papilares protruyendo hacia el interior de este quiste.
Una observación más cuidadosa demuestra una arquitectura
irregular, con infiltración de los tejidos adyacentes. Las for-
maciones papilares están constituidas por un eje central de
tejido fibrovascular tapizado por una doble hilera de células

epiteliales, entre las que se observa pleomorfismo nuclear y
frecuentes figuras de mitosis28.

Tratamiento

El HACP tiene potencial metastásico, debiendo extirparse
en su totalidad. De los 9 ejemplos descritos en la literatura,
3 mostraban metástasis en los ganglios linfáticos regionales
en el momento del diagnóstico, y en 2 se produjo la muerte
como consecuencia de enfermedad metastásica diseminada.

Hidroadenocarcinoma apocrino

El hidroadenocarcinoma apocrino es más frecuente en varo-
nes alrededor de los 50 años. La neoplasia aparece como un
nódulo subcutáneo asintomático con características clínicas
inespecíficas.

El hidroadenocarcinoma apocrino aparece histopatoló-
gicamente como una neoplasia multilobulada, con islotes
sólidos de células neoplásicas que varían en forma y tamaño,
y que infiltran en profundidad de manera asimétrica (fig. 6).
La presencia de formaciones tubulares es evidente en la
mayoría de las lesiones, mostrando en ocasiones secreción
por decapitación en el borde luminal29.
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Figura 5 Características histopatológicas del carcinoma papilar. A. Visión panorámica mostrando una neoplasia que infiltra todo el
espesor de la dermis y se extiende al tejido celular subcutáneo. B. Agregados de células neoplásicas de forma y tamaño variable. C.
Esbozos de formaciones papilares en algunos de los agregados neoplásicos. D. Detalle de las formaciones papilares. (Hematoxilina-
eosina, A ×10, B ×40, C ×200, D ×400).

Tratamiento

A día de hoy el tratamiento de la enfermedad localizada
es la extirpación quirúrgica completa. En los pocos casos
publicados se ha observado que estos carcinomas presen-
tan comportamiento biológico agresivo, con altas tasas de
recurrencia local, así como metástasis con pronóstico des-
favorable en general. Existe una publicación con buena
respuesta a quimioterapia y radioterapia en un paciente con
enfermedad diseminada30.

Tumor mixto maligno

El tumor mixto maligno (TMM) no muestra características
clínicas distintivas, apareciendo como un nódulo subcutáneo
que en ocasiones ulcera la epidermis. A veces, la neoplasia
infiltra los tejidos subyacentes, apareciendo adherida a pla-
nos profundos. El TMM muestra histopatológicamente una
arquitectura irregular con presencia de un doble compo-
nente, epitelial y mesenquimal, con formación de ductos
y pequeños túbulos en el interior del componente epite-
lial. Habitualmente el componente mesenquimal del tumor
mixto maligno es mixoide (fig. 7) y, más rara vez, condroide
u osteoide31.

Tratamiento

Más de la mitad de los ejemplos descritos de TMM han dado
lugar a metástasis, tanto a los ganglios linfáticos regionales
como a distancia, ocasionando la muerte a varios pacientes.
Por lo tanto, únicamente la extirpación quirúrgica completa
de la neoplasia, antes de que el proceso metastásico se haya
iniciado, consigue la curación.

Cilindrocarcinoma

El cilindrocarcinoma es más frecuente por degeneración
maligna de un cilindroma preexistente que originado de
novo, siendo más frecuente en pacientes con lesiones múlti-
ples. Son lesiones que tras años de estabilidad presentan un
crecimiento rápido, incluso ulcerando la epidermis. Es fre-
cuente que en el momento de la consulta la lesión ya infiltre
la tabla ósea del cráneo subyacente.

Histopatológicamente, el cilindrocarcinoma (CC) aparece
constituido por múltiples islotes de células basaloides dis-
puestas con un patrón en rompecabezas (fig. 8), recordando
a un cilindroma. A veces, ambas neoplasias, cilindroma y
CC, están presentes en la misma lesión y puede observarse
una transición gradual entre ellas. La asimetría arquitectu-
ral, así como la atipia citológica, con presencia de áreas de
necrosis debe llevar al diagnóstico de CC32.
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Figura 6 Características histopatológicas del hidroadenocarcinoma apocrino. A. Visión panorámica de una neoplasia que infiltra
todo el espesor de la dermis. B. Variabilidad de agregados neoplásicos en forma y tamaño. C. Algunos agregados neoplásicos están
constituidos por células de citoplasma pálido. D. Detalle de uno de los agregados neoplásicos mostrando diferenciación ductal.
(Hematoxilina-eosina, A ×10, B ×40, C ×200, D ×400).

Tratamiento

El CC es un carcinoma de alto grado de malignidad y debe
ser extirpado quirúrgicamente con márgenes amplios. De los
29 casos descritos en la literatura 11 dieron lugar a metás-
tasis a distancia y 9 pacientes murieron como consecuencia
de la enfermedad metastásica diseminada. La CMM ha sido
propuesta como la mejor alternativa terapéutica33.

Espiradenocarcinoma

Clínicamente suele presentarse como un espiradenoma de
larga evolución, que repentinamente comienza a crecer. Es
más frecuente en las extremidades, aunque puede aparecer
en cualquier área corporal.

Histopatológicamente, los espiradenocarcinomas (EAC)
se dividen en bien y mal diferenciados. Los primeros presen-
tan hallazgos en común con el espiradenoma, apareciendo
constituidos por agregados epiteliales de células basaloides,
con múltiples formaciones ductales en su interior (fig. 9). Sin
embargo, se trata de lesiones asimétricas y mal delimitadas,
en las que los islotes de células epiteliales muestran gran
variabilidad en forma y tamaño, con frecuentes áreas de
necrosis e infiltración de los tejidos adyacentes. En los EAC
mal diferenciados solo puede establecerse con seguridad el
diagnóstico cuando se observan restos de un espiradenoma

en la vecindad de un carcinoma indiferenciado, porque la
neoplasia está muy pobremente diferenciada y en algunos
casos compuesta por células fusiformes y puede confundirse
con un sarcoma34.

Tratamiento

El EAC debe extirparse quirúrgicamente en su totalidad, al
ser un carcinoma de alto grado de malignidad. De los 31
casos descritos en la literatura, 12 presentaban metásta-
sis a distancia en el momento del diagnóstico, y al menos
5 pacientes murieron como consecuencia de enfermedad
metastásica. Establecer el grado de diferenciación en el
momento del diagnóstico es crucial para el pronóstico, ya
que las neoplasias mejor diferenciadas muestran un com-
portamiento biológico más indolente y prácticamente nunca
desarrollan metástasis35.

Carcinoma siringoide

El carcinoma siringoide (CSi) se presenta como una lesión
de crecimiento lento, con preferencia por localizarse en la
cabeza. Aparece como una placa o nódulo subcutáneo de
llamativa dureza a la palpación.

Histopatológicamente, el CSi aparece constituido por
múltiples estructuras ductales y pequeños quistes que ocu-
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Figura 7 Características histopatológicas del tumor mixto maligno. A. Visión panorámica mostrando una neoplasia mal delimitada.
B. Agregados de células epiteliales neoplásicas inmersas en un estroma mixoide. C. Los agregados neoplásicos están constituidos
por células de núcleo atípico y pleomórfico. D. Alguno de los agregados neoplásicos muestra evidencia de diferenciación ductal.
(Hematoxilina-eosina, A ×10, B ×40, C ×200, D ×400).

Figura 8 Características histopatológicas del cilindrocarcinoma. A. Visión panorámica mostrando una neoplasia mal delimitada
que infiltra todo el espesor de la dermis. B. La neoplasia está constituida por agregados de células neoplásicas basaloides. C. Estos
agregados se distribuyen con un patrón en «rompecabezas» acoplándose unos con otros. D. Detalle de uno de los agregados de
células neoplásicas rodeados por una gruesa membrana basal. (Hematoxilina-eosina, A ×10, B ×40, C ×200, D ×400).



Tratamiento de las neoplasias anexiales cutáneas malignas 15

Figura 9 Características histopatológicas del espiradenocarcinoma. A. Visión panorámica mostrando un espiradenoma en la dermis
y un nódulo de espiradenocarcinoma en el tejido celular subcutáneo. B. El nódulo de espiradenocarcinoma está constituido por
una sábana de las células neoplásicas. C. Estas células neoplásicas muestran núcleos pleomórficos y frecuentes figuras de mitosis.
D. Detalle a gran aumento de las células neoplásicas, varias de ellas en mitosis. (Hematoxilina-eosina, A ×10, B ×40, C ×200,
D ×400).

pan todo el espesor de la dermis, y a menudo infiltran el
tejido celular subcutáneo con destrucción de estructuras
adyacentes36 (fig. 10).

Tratamiento

El CSi muestra un carácter destructivo local y el tratamiento
debe conseguir la extirpación quirúrgica completa, siendo
la CMM el tratamiento de elección, con mejores resulta-
dos siempre que no existan áreas en las que aparentemente
la neoplasia «salta» zonas de la dermis, sin evidencia de
agregados tumorales, que no deberán interpretarse como
un origen multifocal. En general la quimioterapia y la radio-
terapia se han utilizado para tratar tumores metastásicos.
Se han descrito casos en los que la radioterapia consiguió un
control local de la enfermedad36---39. Existe poca experiencia
con la quimioterapia, habiéndose obtenido solo respuesta
temporal en algunos casos37---41.

Porocarcinoma

El porocarcinoma (PC) es una neoplasia de adultos y perso-
nas de edad avanzad, que se desarrolla más frecuentemente

en las extremidades inferiores (fig. 9) como una lesión nodu-
lar o tumoral, a veces de superficie verrugosa y otras veces
ulcerada. La mayoría de los casos de PC aparecen de novo,
aunque también hay casos que provienen de una malig-
nización de un poroma preexistente de largo tiempo de
evolución.

Histopatológicamente el PC muestra características
arquitecturales típicas de lesiones malignas, con asimetría
en forma y tamaño y mala delimitación. Está compuesto
por agregados de células neoplásicas de 2 tipos: poroides
y cuticulares. En algunos agregados neoplásicos se observan
pequeñas formaciones ductales rodeadas de células cuticu-
lares (fig. 11). En algunos casos de PC la neoplasia es tan
indiferenciada que no es posible distinguir estos 2 tipos cito-
lógicos. Es frecuente el epidermotropismo y en algunos casos
es tan marcado que es difícil establecer desde el punto de
vista histopatológico si estamos ante una lesión primaria o
ante una metástasis epidermotropa42.

Tratamiento

Aproximadamente el 20% de los PC descritos produjeron
metástasis a los ganglios linfáticos regionales42. En este
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Figura 10 Características histopatológicas del carcinoma siringoide. A. Visión panorámica mostrando una neoplasia mal delimitada
que infiltra todo el espesor de la dermis. B. La neoplasia está constituida por pequeñas formaciones ductales inmersas en un estroma
esclerótico. C. Estas formaciones ductales están tapizadas por una hilera de células epiteliales y en algunas de ellas se observa una
prolongación «en renacuajo» de la pared epitelial. D. Detalle a gran aumento de las células epiteliales que tapizan los ductos sin
mostrar imágenes de atipia citológica. (Hematoxilina-eosina, A ×10, B ×40, C ×200, D ×400).

grupo con metástasis la mortalidad fue del 67%42. La extir-
pación mediante la CMM es el tratamiento de elección,
observándose menor tasa de recurrencias y metástasis43.
Se ha postulado el papel de los genes HRAS y EGFR en la
histogénesis de algunas variantes de PC, lo que podría impli-
car la aparición de nuevas terapias dirigidas en un futuro
cercano44.

Carcinoma anexial microquístico

El carcinoma anexial microquístico (CAM) es una neopla-
sia de crecimiento lento localizada preferentemente en la
piel de la región nasolabial y periorbitaria45. Consiste en un
nódulo o placa solitaria de consistencia firme, cuya super-
ficie puede presentar aspecto de piel normal, atrófica o
descamativa, y raramente se ulcera.

Histopatológicamente el CAM se extiende profundamente
en la dermis (fig. 12) y, con frecuencia, infiltra el tejido
celular subcutáneo, pudiendo afectar incluso a la fascia y
al músculo esquelético subyacente, con frecuente infiltra-
ción perineural en las áreas profundas de la lesión. El CAM
está constituido por 3 componentes, dispuestos de forma
estratificada horizontal. Las áreas superficiales presentan
estructuras quísticas rodeadas de células escamosas eosinó-

filas y/o pálidas. En los estratos centrales de la neoplasia
se observan islotes sólidos de células pálidas o eosinófilas,
de forma y tamaño variable entremezclados con pequeñas
formaciones ductales redondeadas inmersas en un estroma
esclerótico, y en la profundidad de la neoplasia existen
estructuras tubulares alargadas, con material eosinófilo
homogéneo en su interior. Todas estas estructuras epitelia-
les están inmersas en un estroma densamente desmoplásico
o esclerótico45.

Tratamiento

El CAM es localmente destructivo. Debido a su mala circuns-
cripción y la extensión en profundidad invadiendo el tejido
celular subcutáneo, musculoesquelético e incluso al hueso,
la CMM es el tratamiento de elección46. Como consecuencia
de su estroma es relativamente resistente a la radiotera-
pia y no hay experiencia con quimioterapia47, aunque en
casos que no se consiguen márgenes libres de tumoración se
puede utilizar radioterapia adyuvante en dicha área48. Las
metástasis son muy raras, pero no es rara la recurrencia,
habiéndose descrito hasta 30 años después de la extirpación
original, lo que refuerza la importancia del seguimiento de
estos pacientes a largo plazo46.
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Figura 11 Características histopatológicas del porocarcinoma. A. Visión panorámica mostrando una neoplasia ulcerada que infiltra
todo el espesor de la dermis. B. Agregados neoplásicos de forma y tamaño variable. C. Algunos agregados neoplásicos muestran
diferenciación ductal. D. Detalle de los pequeños ductos tapizados por células cuticulares. (Hematoxilina-eosina, A ×10, B ×40, C
×200, D ×400).

Carcinoma adenoide quístico

Esta neoplasia aparece como uno o varios nódulos dérmi-
cos que confluyen formando una placa indurada que con
frecuencia infiltra el tejido celular subcutáneo y aparece
adherida a tejidos profundos. El cuero cabelludo es la loca-
lización más frecuente, aunque también puede desarrollarse
en otras áreas corporales.

El carcinoma adenoide quístico (CAQ) primitivamente
cutáneo aparece histopatológicamente como una neoplasia
mal delimitada, constituida por agregados epiteliales que
infiltran en profundidad. Estos agregados, compuestos de
células basaloides, varían mucho en forma y tamaño de unas
zonas a otras (fig. 13), y de manera casi constante presentan
infiltración peri y/o endoneural en las áreas profundas de la
lesión. Las células neoplásicas se disponen con un patrón en
el que alternan áreas sólidas con otras cribiformes, y es fre-
cuente observar depósitos de membrana basal en el espesor
de los agregados tumorales49.

Tratamiento

El carcinoma adenoide quístico cutáneo es un carcinoma de
bajo grado de malignidad, que habitualmente se comporta
de manera destructiva local, pero que también posee capa-

cidad para metastatizar. Debe realizarse una extirpación
quirúrgica completa de la tumoración, con márgenes de
al menos 2 cm49 o mediante CMM como mejor opción50.
La radioterapia adyuvante o incluso definitiva en casos no
extirpables o con invasión perineural se ha mostrado de
utilidad51.

Carcinoma mucinoso

El carcinoma mucinoso primitivamente cutáneo (CMPC) es
algo más frecuente en varones, localizándose casi siempre
en la cabeza. Se presenta generalmente como un nódulo
solitario, con una apariencia variable de la epidermis que lo
recubre y que raramente se ulcera. Un dato clínico al que
se le ha dado valor es el carácter translúcido de la lesión
al observarla por transiluminación, y que se debe al alto
contenido de mucina en el estroma tumoral.

Histopatológicamente, el CMPC muestra una arquitectura
muy característica, apareciendo constituida por pequeños
islotes de células neoplásicas basaloides rodeados por lagos
de mucina, que están separados unos de otros por delga-
dos septos conectivos, compartimentalizando la tumoración
(fig. 14). A veces pueden observarse agregados epiteliales
neoplásicos en la dermis profunda o en el tejido celular
subcutáneo, a cierta distancia del componente principal
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Figura 12 Características histopatológicas del carcinoma anexial microquístico. A. Visión panorámica mostrando una neoplasia
que infiltra todo el espesor de la dermis. B. Agregados sólidos y pequeños quistes conteniendo queratina. C. Algunos agregados
tumorales muestran formaciones ductales diminutas. D. Detalle de las pequeñas formaciones ductales en algunos de los agregados
neoplásicos. (Hematoxilina-eosina, A ×10, B ×40, C ×200, D ×400).

de la neoplasia, lo que explicaría la tendencia a persistir
de este carcinoma después de una extirpación quirúrgica
incompleta.

El carcinoma mucinoso es poco frecuente como neoplasia
primitivamente cutánea. La mayoría de los casos localizados
en la piel son metastásicos. Hoy en día no disponemos de nin-
guna técnica histopatológica o inmunohistoquímica que nos
permita diferenciar un CMPC de uno metastásico, hecho que
es de vital importancia, ya que las metástasis cutáneas de
un carcinoma mucinoso son indicativas de muy mal pronós-
tico, mientras que el carcinoma mucinoso primario cutáneo,
aunque capaz de causar metástasis en los ganglios linfáticos
regionales o a distancia, generalmente presenta un compor-
tamiento biológico indolente. Por lo tanto, ante cualquier
paciente con un carcinoma mucinoso en la piel debe des-
cartarse que se trate de una metástasis cutánea desde un
carcinoma mucinoso visceral, sobre todo de mama o de
colon. Estudios recientes han postulado un diferente patrón
de citoqueratinas entre el carcinoma mucinoso primario
cutáneo y el carcinoma mucinoso metastásico en la piel52.

Tratamiento

El CMPC es un carcinoma de bajo grado de malignidad,
localmente destructivo, pero solo rara vez metastatiza.

La extirpación con márgenes amplios de al menos 1 cm
genera una tasa de recurrencias de aproximadamente el
34%, pudiéndose reducir al 13% cuando se utiliza CMM53.

Carcinoma de células en anillo de sello

Este raro tumor se presenta generalmente en personas
de edad avanzada, afectando sobre todo a los párpa-
dos y más rara vez a las axilas, en forma de nódulo
o engrosamiento difuso de la piel, lo que con frecuen-
cia motiva que se confunda clínicamente con procesos
inflamatorios.

Lo más característico de este carcinoma es la morfología
en anillo de sello de las células neoplásicas (fig. 15). Estas
células son bastante monomorfas y sin atipia evidente, por lo
que pueden ser mal interpretadas como histiocitos espumo-
sos simulando un proceso inflamatorio54. La neoplasia está
constituida por cordones de células, pequeños islotes sóli-
dos e incluso células neoplásicas aisladas inmersas en un
estroma esclerótico.

Antes de establecer un diagnóstico de carcinoma de célu-
las en anillo de sello (CCAS) primario de párpado se debe
descartar que la lesión corresponda a una metástasis palpe-
bral desde un CCAS de otra localización.
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Figura 13 Características histopatológicas del carcinoma adenoide-quístico. A. Visión panorámica mostrando una neoplasia mal
delimitada que infiltra la fascia subcutánea. B. A mayor aumento los agregados de células neoplásicas muestran un patrón adenoide-
quístico. C. Agregados neoplásicos con patrón adenoide-quístico de forma y tamaño variable. D. Detalle a mayor aumento de las
células neoplásicas. (Hematoxilina-eosina, A ×10, B ×40, C ×200, D ×400).

Figura 14 Características histopatológicas del carcinoma mucinoso. A. Visión panorámica mostrando una neoplasia con abundante
estroma mixoide. B. Delgados tabiques de tejido conectivo compartimentalizan la neoplasia. C. Las células neoplásicas son basaloides
y están rodeadas de un estroma mixoide. D. Detalle a gran aumento de las células neoplásicas. (Hematoxilina-eosina, A ×10, B
×40, C ×200, D ×400).
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Figura 15 Características histopatológicas del carcinoma de células en anillo de sello de párpado. A. Visión panorámica mostrando
una neoplasia mal delimitada que infiltra todo el espesor de la dermis. B. La neoplasia está constituida por células aisladas salpicadas
por la dermis. C. En algunas áreas el estroma de la neoplasia es mixoide. D. Detalle a gran aumento de las células neoplásicas con
morfología en anillo de sello. (Hematoxilina-eosina, A ×10, B ×40, C ×200, D ×400).

Tratamiento

Parece ser que el CCAS de párpado es una neoplasia con
un alto potencial para producir metástasis a distancia39. El
tipo de tratamiento va a depender de la localización de la
neoplasia, pudiendo realizarse con facilidad la extirpación
amplia en casos axilares, mientras que aquellos que apare-
cen en los párpados van a requerir márgenes amplios, y con
frecuencia requieren la exenteración orbitaria. La CMM ha
mostrado mejor capacidad de conseguir márgenes libres. En
casos en que no se consiguen márgenes libes parece que la
radioterapia adyuvante es de utilidad55.

Enfermedad de Paget extramamaria

Esta rara neoplasia es más frecuente en mujeres de edad
avanzada. Se presenta como una mácula o placa eritematosa
de bordes netos y superficie descamativa, cuya localización
preferente es el área genital.

Histopatológicamente, la enfermedad de Paget extrama-
maria (EPEM) se caracteriza por la presencia intraepitelial
de células de Paget que son células grandes, con un cito-
plasma amplio y pálido y un núcleo redondo y pleomórfico
con nucléolos prominentes. A veces estas células mues-
tran evidencia de vacuolización citoplasmática o incluso

formaciones glandulares intraepidermicas. Así mismo, la
distribución de estas células neoplásicas también es caracte-
rística, distribuyéndose como células aisladas o en pequeños
grupos salpicadas por todas las capas del epitelio de la
epidermis y los anejos conformando un patrón pagetoide
(fig. 16).

Tratamiento

La enfermedad de Paget extamamaria presenta un compor-
tamiento biológico indolente, con recurrencias frecuentes,
pero son muy escasos los casos descritos que han originado
metástasis a ganglios linfáticos, y solo en casos de muy larga
evolución56. La extirpación completa es el tratamiento de
elección, algo no siempre fácil de realizar con seguridad,
ya que es frecuente que la lesión muestre áreas salpicadas
de epidermis respetada en medio de la proliferación57,58. La
CMM es el tratamiento de elección59, aunque se han descrito
también buenos resultados tras tratamientos con imiqui-
mod al 5% y tazaroteno tópicos60, radioterapia local61,62

y la terapia fotodinámica63. La presencia de acantólisis
epidérmica58, la afectación dérmica o linfovascular64 y la
positividad para Her2/neu65 se han propuesto como factores
de riesgo para la recurrencia.
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Figura 16 Características histopatológicas de la enfermedad de Paget extramamaria. A. Visión panorámica mostrando una lesión
intraepidérmica. B. La neoplasia está constituida por células neoplásicas aisladas salpicando la epidermis. C. Estas células neoplá-
sicas muestran un núcleo pleomórfico y abundante citoplasma pálido. D. Detalle de las células neoplásicas salpicando la epidermis.
(Hematoxilina-eosina, A ×10, B ×40, C ×200, D ×400).
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Resumen Los sarcomas constituyen un grupo amplio de tumores, muchos de ellos con com-
portamiento biológico y agresividad diferentes entre sí, que habitualmente requieren un
tratamiento multidisciplinario, frecuentemente complejo. El desarrollo en las últimas décadas
de la dermatología quirúrgica y oncológica ha permitido que los dermatólogos se conviertan en
los especialistas responsables del diagnóstico y tratamiento del cáncer cutáneo. El propósito de
este artículo es revisar los principales sarcomas de partes blandas de localización típicamente
cutánea.

El dermatofibrosarcoma protuberans es un sarcoma de bajo grado de malignidad, con un cre-
cimiento lento e infiltrativo localmente y escasa capacidad metastásica (< 3%). El tratamiento
de elección es la cirugía micrográfica de Mohs. Es recomendable solicitar el estudio de la trans-
locación COL1A1-PDGFB cuando existen dudas diagnósticas, y para determinar qué pacientes
pueden responder a los fármacos inhibidores de la tirosina quinasa. El imatinib está indicado
en el dermatofibrosarcoma protuberans localmente avanzado y metastásico.
© 2018 AEDV. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Guidelines for Diagnosis and Treatment of Cutaneous Sarcomas: Dermatofibrosarcoma
Protuberans

Abstract Sarcomas comprise a broad group of tumors, many of whose biological behavior and
aggressiveness differ from one type to another. The therapeutic approach is generally multidis-
ciplinary and often complex. Developments in surgical and oncological dermatology during the
last few decades have positioned dermatologists as specialists in the diagnosis and treatment
of skin cancer. The aim of this article is to review the main soft tissue sarcomas that typically
affect the skin. Dermatofibrosarcoma protuberans is a low-grade malignant sarcoma. It exhibits
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slow-growth, is locally invasive, and has low metastatic potential (< 3%). Mohs micrographic
surgery is the treatment of choice. The COL1A1-PDGFB translocation should be analyzed in cases
of unclear diagnosis and when it is necessary to identify candidates for tyrosine kinase inhibitors.
Imatinib is indicated for the treatment of locally advanced and metastatic dermatofibrosarcoma
protuberans.
© 2018 AEDV. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.

Introducción

Los sarcomas constituyen un grupo amplio y heterogéneo
de tumores poco comunes, que habitualmente requieren un
tratamiento multidisciplinario, frecuentemente complejo.
El desarrollo en las últimas décadas de la dermatología
quirúrgica y oncológica ha permitido que los dermatólogos
se conviertan en los especialistas responsables del diag-
nóstico y tratamiento del cáncer cutáneo. Este aspecto es
especialmente importante en el caso de los sarcomas de
partes blandas localizados en la piel. En la actualidad exis-
ten diversas guías de tratamiento de sarcomas, pero que
no describen específicamente los sarcomas cutáneos. Ade-
más, estas directrices han sido realizadas por expertos en
las diversas especialidades que se ven implicados en las dife-
rentes etapas del diagnóstico y tratamiento de los sarcomas
(oncólogos, patólogos, radiólogos, traumatólogos, cirujanos
generales y plásticos), pero no se ha tenido en cuenta la par-
ticipación de los dermatólogos. Este hecho es fundamental,
ya que en muchas ocasiones el tratamiento de un sarcoma
localizado en el retroperitoneo no es extrapolable a un sar-
coma localizado en la piel. El objetivo de este artículo es
proporcionar unas recomendaciones claras, basadas en la
mayor evidencia clínica posible, del manejo de los principa-
les sarcomas cutáneos desde el punto de vista dermatológico
que faciliten una buena práctica clínica.

Generalidades

Los sarcomas constituyen un amplio grupo de tumores,
muchos de ellos con comportamiento biológico y agresivi-
dad diferentes entre sí. Los sarcomas de partes blandas son
un grupo heterogéneo y poco frecuente de tumores malignos
de origen mesenquimal, que suponen menos del 1% de todos
los tumores malignos del adulto y el 12% de los cánceres de la
edad pediátrica1,2. La mayor parte de los sarcomas (80%) se
originan en los tejidos blandos (entre ellos la piel), mientras
que el resto lo hacen en el hueso, y menos frecuentemente,
en las vísceras.

El espectro histopatológico de los sarcomas de partes
blandas es muy amplio, posiblemente porque las células
embrionarias mesenquimales de las que se originan tienen
capacidad de diferenciación hacia muchos otros tejidos. La
clasificación de la Organización Mundial de la Salud de los
sarcomas de partes blandas está basada en el posible origen
tisular de las diferentes variedades de tumor, incluyendo
entidades tales como el fibrosarcoma, el angiosarcoma,
el liposarcoma, el leiomiosarcoma, el rabdomiosarcoma o

el sarcoma sinovial. Esta clasificación contempla más de
100 subtipos histológicos1,2.

Los más frecuentes a nivel global son el sarcoma
pleomórfico indiferenciado, seguido del liposarcoma, el
leiomiosarcoma y el mixofibrosarcoma. A nivel cutáneo los
más frecuentes son el dermatofibrosarcoma protuberans y
el sarcoma de Kaposi3.

El diagnóstico y clasificación de los sarcomas de par-
tes blandas se realiza en función de su patrón histológico,
los hallazgos inmunohistoquímicos y las anomalías cito-
genéticas asociadas1,3,4. La histología continúa siendo el
pilar fundamental del diagnóstico, mientras que la inmu-
nohistoquímica permite orientar el origen histogenético del
sarcoma. Actualmente también se lleva a cabo el diagnóstico
molecular con técnicas de hibridación in situ con fluorescen-
cia (FISH), la transcripción inversa y reacción en cadena de la
polimerasa (RT-PCR) y la secuenciación, que permiten iden-
tificar translocaciones cromosómicas específicas de muchos
sarcomas.

Se han desarrollado varios sistemas de gradación y de
estadificación de los sarcomas, que tratan de predecir el
pronóstico. Los 2 sistemas más utilizados en la actualidad
son el de la Fédération National de Centres de Lutte Contre
le Cancer (FNCLCC) de Francia (tabla 1) y el del American
Joint Committe on Cancer (AJCC) (tabla 2)5---7. El sistema de
gradación francés se basa en una valoración de los paráme-
tros de diferenciación histológica, en el número de mitosis
y en la presencia de necrosis, mientras que el de la AJCC
está basado en el tamaño y localización del tumor (superfi-
cial o profundo), la afectación ganglionar, las metástasis y
el grado de diferenciación histológico8,9.

Los sarcomas de partes blandas tienden más a la dise-
minación hematógena que a la linfática. De hecho, la
afectación ganglionar es poco frecuente, pero puede ser
típica de algunas variedades como el rabdomiosarcoma, el
sarcoma sinovial, el sarcoma de células claras o el sarcoma
epitelioide. Los tumores de mal pronóstico por su tamaño,
localización profunda o alto grado según FNCLCC originan
metástasis generalmente pulmonares, que están presentes
al diagnóstico en un 10% de los sarcomas de partes blandas6.
No obstante, la mayor parte de los sarcomas de partes
blandas de interés dermatológico tienen bajo riesgo de dise-
minación hematológica, a excepción del angiosarcoma y el
leiomiosarcoma subcutáneo (tabla 3)6.

El propósito de este artículo es revisar los sarcomas de
partes blandas de localización típicamente cutánea, con
especial énfasis en el dermatofibrosarcoma protuberans, el
sarcoma dérmico pleomórfico, el leiomiosarcoma, el angio-
sarcoma y el sarcoma de Kaposi. Otros sarcomas con posible
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Tabla 1 Gradación de sarcomas de partes blandas del sistema de Fédération National de Centres de Lutte Contre le Cancer7

Parámetros de gradación del Sistema FNCLCC

Parámetro Criterio

Diferenciación tumoral
Puntuación 1 Sarcoma que se parece mucho al tejido mesenquimal del adulto normal
Puntuación 2 Sarcoma en los que el tipo histológico es seguro
Puntuación 3 Sarcomas embrionarios e indiferenciados: sarcomas de tipo incierto

Recuento de mitosis
Puntuación 1 0-9/10 campos de gran aumento (CGA)
Puntuación 2 10-19/10 CGA
Puntuación 3 20/10 CGA

Necrosis (microscópica)
Puntuación 1 Ausencia de necrosis
Puntuación 2 Necrosis tumoral del 50% o menos
Puntuación 3 > 50% de necrosis tumoral

Grado histológico
Grado 1 Puntuación total 2,3
Grado 2 Puntación total 3, 4
Grado 3 Puntuación total 5, 6

Tabla 2 Estadificación de los sarcomas de partes blandas (TNM) tomado del American Joint Committee on Cancer (AJCC)
(7 th ed, 2010) versión 20165

Definiciones y sistema de estadificación del American Joint Committee on Cancer

Tumor primario (T)
TX: El tumor primario no se puede valorar
T0: Ausencia de evidencias de tumor primario
T1: Tumor de 5 cm de diámetro máximo o menos
T1a: Tumor superficial: localizados por encima de la fascia superficial sin infiltrar la fascia
T1b: Tumor profundo. Localizados por debajo de la fascia superficial o superficiales a la misma, pero infiltrándola en
profundidad
T2: Tumor de más de 5 cm de diámetro máximo
T2a: Tumor superficial
T2b: Tumor profundo

Ganglios linfáticos regionales (N)
NX: No se puede valorar los ganglios regionales
NO: Ausencia de metástasis en ganglios regionales
N1: Metástasis en ganglios regionales

Metástasis a distancia (M)
Mx: No se pueden valorar las metástasis a distancia
M0: Ausencia de metástasis a distancia
M1: Metástasis a distancia

Grado histopatológico
GX: No se puede valorar el grado
G1: Bien diferenciado
G2: Moderadamente diferenciado
G3: Pobremente diferenciado o indiferenciado

Estadio Grado Tumor primario Ganglios regionales Metástasis

IA G1 o GX T1a o T1b N0 M0
IB G1 o GX T2a o T2b N0 M0
IIA G2 o G3 T1a o T1b N0 M0
IIB G2 T2a o T2b N0 M0
III Cualquier G Cualquier T Cualquier N M0
IV Cualquier G Cualquier T Cualquier N M1
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Tabla 3 Principales sarcomas cutáneos clasificados en función del grado histológico junto con la supervivencia aproximada a
los 5 años

Tipo histológico Grado Histológico Pronóstico

I II III Supervivencia 5 años

Sarcoma de Kaposi 60-100% depende del
estado inmunitario

Dermatofibrosarcoma protuberans 97-100%

Dermatofibrosarcoma-Fibrosarcomatoso 90-95%

Fibrosarcoma congénito 90-100%
Leiomiosarcoma 97% dérmico

65% subcutáneo
Liposarcoma 80%

Sarcoma pleomórfico 80-90%

Sarcoma epitelioide 70%

Tumor maligno de la vaina nerviosa periférica 60%

Angiosarcoma 35-40%

localización cutánea, como el sarcoma epitelioide, el tumor
maligno de la vaina nerviosa y el liposarcoma se han omi-
tido en esta revisión por su baja frecuencia en la consulta
dermatológica.

El presente trabajo no pretende revisar exhaustivamente
todos los sarcomas cutáneos y/o superficiales, sino ayudar a
orientar al dermatólogo sobre el diagnóstico y tratamiento
de las variantes más frecuentes.

Dermatofibrosarcoma protuberans

Introducción

El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es un sarcoma
de la piel, infrecuente, de crecimiento lento, generalmente
indolente, que comprende un 5% de todos los sarcomas.
Aproximadamente el 80-90% de ellos son de bajo grado y
menos del 3% dan lugar a metástasis, pero las recaídas
locales son frecuentes debido a su carácter infiltrativo. La
extirpación quirúrgica completa es el tratamiento de elec-
ción. Los pacientes con DFSP presentan una supervivencia
global a los 5 años muy alta (99-100%)10---12.

Epidemiología y diagnóstico clínico

El DFSP representa menos del 0,1% de todos los tumo-
res cutáneos10. Su incidencia se ha calculado entre 0,8 y
5 casos por millón de habitantes/año11. Aparece más fre-
cuentemente en adultos jóvenes, entre la segunda y la
quinta décadas de la vida, aunque puede aparecer a cual-
quier edad: desde el nacimiento hasta la vejez13,14. En
cuanto a sexos parece existir una distribución igual entre
hombres y mujeres. El DFSP aparece en todas las etnias,
pero con una mayor frecuencia en la etnia negra, en especial
la variedad pigmentada o tumor de Bednar. La localización
más frecuente del DFSP es el tronco10, aproximadamente

entre un 50% y un 60% se hallan en esta área. Otras zonas
frecuentes son la parte proximal de las extremidades (20-
30%) o la región cervicocefálica (10-15%), especialmente el
cuero cabelludo, la frente o la fosa supraclavicular15,16.

El DFSP aparece como un tumor solitario, de super-
ficie multilobulada y de forma y tamaño variables. La
lesión muestra una consistencia muy firme a la palpación,
adherido a la piel suprayacente, pero móvil sobre teji-
dos subyacentes17. El aspecto clínico del DFSP depende del
tiempo de evolución. Se trata de un tumor de crecimiento
muy lento, habiéndose descrito casos de más de 50 años
hasta su diagnóstico18. En su inicio suele presentarse como
una placa única, firme, indurada asintomática, de coloración
violácea, roja-marronácea o rosada, de consistencia dura y
adherida a la piel, pero no a planos profundos (figs. 1 a y b)19.
Con los años la placa puede mantenerse estable durante
un largo periodo de tiempo, o crecer lentamente, o entrar
en una fase de crecimiento rápido desarrollando múltiples
nódulos, de ahí su nombre de protuberans (figs. 1 c y d). No
obstante, en series amplias se ha descrito que la mitad de
los casos muestran ya una morfología protuberante desde
su inicio20. Las lesiones en placa se han descrito en DFSP
que simulan placas de morfea, otras deprimidas que pare-
cen lesiones de atrofodermia y otras placas eritematosas o
violáceas que recuerdan a un hemangioma. En el adulto la
forma más frecuente de presentación es el de una placa de
gran tamaño con múltiples nódulos en su superficie. En el
niño se presentan más comúnmente en las formas no pro-
tuberans, como placa de morfea, y en los casos congénitos
como placa de atrofodermia o tipo malformación vascular.

El tamaño de la lesión es variable y depende del periodo
transcurrido hasta su diagnóstico que, en ocasiones, es muy
tardío. Normalmente suele tener un tamaño de 2 a 5 cm
de diámetro, aunque se han descrito casos gigantes de un
tamaño superior a 20 cm10,13,15,16. La sospecha clínica del
DFSP debe confirmarse mediante biopsia antes de realizar
la cirugía.
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Figura 1 a: Dermatofibrosarcoma protuberans en placa localizado en la región clavicular tipo placa morfeiforme; b: dermato-
fibrosacoma protuberans en placa en la espalda tipo placa atrófica; c: dermatofibrosarcoma protuberans multinodular en la zona
lumbar; d: Dermatofibrosarcoma protuberans tipo nodular en el hombro.

Diagnóstico histológico

Es imprescindible para el diagnóstico realizar una biopsia
que incluya tejido celular subcutáneo. En el estudio histoló-
gico se observa una tumoración mal delimitada que infiltra
difusamente toda la dermis y se extiende al tejido celular
subcutáneo (figs. 2 a, b y c), formada por una prolifera-
ción densa y uniforme de células fusiformes, monomorfas
de núcleo alargado, con presencia de colágeno intercelular
y de pequeños capilares. Las células fusiformes se disponen
en fascículos cortos entrelazados, arremolinados, siguiendo
un patrón que habitualmente se denomina estoriforme. En
algunas zonas las células irradian desde un foco central ace-
lular, fibroso, dando una imagen característica en rueda de
carro17.

En el DFSP las células neoplásicas muestran poco pleo-
morfismo y la actividad mitósica es baja, habitualmente
de menos de 2 mitosis por 10 campos a gran aumento.
La densidad celular del DFSP es mayor en la zona cen-
tral que en la periferia del tumor, mostrando esta última
zona unos bordes infiltrativos en las dermis y en el tejido
celular subcutáneo. El DFSP característicamente infiltra el
tejido celular subcutáneo con proyecciones digitiformes en
forma de tentáculos, que pueden llegar a gran distan-
cia de la parte central del tumor. La expansión lateral y
en profundidad de estos cordones irregulares de células
fusiformes puede ser considerable, y en ocasiones aseme-
jarse al tejido conectivo fibroso16. Este hecho puede ser
la causa de recurrencias después de una resección que
parecía adecuada.

Se han definido distintos subtipos clínico-patológicos de
DFSP (tabla 4)21---28. La variante histológica con peor pronós-
tico es el DFSP con componente de fibrosarcoma (DFSP-FS),
que se presenta en aproximadamente entre el 10% y el
20% de los casos29. Hay que sospechar esta transformación

Tabla 4 Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP): subti-
pos histológicos

Atrófico
DFSP de células granulares
Esclerosante o esclerotótico
Fibroblastoma de células gigantes o variedad infantil
Tumor de Bednar o DFSP pigmentado
Fibrosarcomatoso
Mioide
Mixoide
Subcutáneo

fibrosarcomatosa ante lesiones de gran tamaño, de rápido
crecimiento y que infiltran el músculo15.

Es importante que el patólogo describa en el informe
anatomopatológico las áreas de FS por su implicación pro-
nóstica, puesto que la mayoría de los autores encuentran
que las zonas del FS están relacionadas con una mayor ten-
dencia a la recidiva y a las metástasis30,31. Las áreas del
FS pueden ocupar desde un 5% hasta un 90% del tumor. El
componente de FS se distingue por una proliferación de
células fusiformes más densamente celular que las áreas
de DFSP convencional, dispuestas en fascículos alargados,
que interseccionan en varios ángulos, creando un patrón en
espina de pescado. La transición entre los 2 componentes
puede ser gradual o abrupta. El componente fibrosarcoma-
toso presenta una infiltración más compresiva. Asimismo,
estas zonas fibrosarcomatosas muestran un mayor número
de mitosis y atipia celular que el DFSP clásico.

Ante la sospecha histológica de un DFSP es recomendable
realizar un estudio inmunohistoquímico dirigido a descartar
otros tumores de características histológicas parecidas. El
hallazgo inmunohistoquímico más característico del DFSP es
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Figura 2 Histología típica de un dermatofibrosarcoma protuberans.a: Panorámica con hematoxilina eosina; b y c: infiltración
dérmica e hipodérmica por el tumor; d: panorámica de la tinción intensamante positiva con CD34; e: detalle de las células fusiformes
entre los adipocitos que muestran tinción intensa de CD34.

la positividad para el anticuerpo CD34 con una expresión
que manifiesta entre un 80% y un 100% de las células neo-
plásicas (figs. 2 d y e)10,32. Sin embargo, la ausencia de este
marcador no excluye su diagnóstico. De hecho, la expresión
del CD34 puede ser débil o ausente en las zonas de FS, y
sirve como marcador para reconocer estas áreas29,33. El CD34
también es muy útil tras la cirugía, para asegurar que los
márgenes de extirpación están libres de tumoración, dife-
renciando entre células neoplásicas (CD34 positivas) y los
fibroblastos de la dermis sana adyacente (CD34 negativos)34

y para distinguir entre neoplasia residual y tejido cicatricial
en los casos de DFSP recidivantes35. No obstante, como con
cualquier otro marcador inmunohistoquímico, la expresión
de CD34 no es exclusiva de las células neoplásicas del DFSP, y
se ha descrito también en células de otros tumores benignos
y malignos (tumor fibroso solitario, hamartoma dendrocí-
tico dérmico, lipoma de células fusiformes, angiosarcoma,
fibroma esclerótico, sarcoma epitelioide, nevus del tejido
conectivo fibroblástico).

Ante la sospecha clínica de DFSP, pero con una histología
que no apoya este diagnóstico, es recomendable realizar una
nueva biopsia36 (fig. 3).

Estudio molecular

El DFSP presenta una translocación genética característica
en la que están implicados 2 genes: el gen del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFB) (22q13.1)
y el gen del colágeno i alpha 1 (COL1A1) (17q/22), cuya
fusión origina un nuevo gen quimérico con capacidad trans-
formante.

La presencia en el DFSP del gen de fusión COL1A1-
PDGFB puede demostrarse en el tumor por la técnica
de FISH o biología molecular aislando ARN del tumor
y utilizando el procedimiento de la RT-PCR. El gen

quimérico COL1A1-PDGFB está presente en el 90% de los
DFSP33,37---39. Por tanto, la detección del gen de fusión
COL1A1-PDGFB confirma el diagnóstico de DFSP, pero su
ausencia no lo excluye.

El gen de fusión COL1A1-PDGFB se ha encontrado en todas
las variantes clínico-patológicas, confirmando que todas
ellas corresponden a una entidad tumoral única, si bien pre-
sentan diverso fenotipo microscópico33.

La determinación de la t(17;22) por FISH o RT-PCR no es
necesaria para el diagnóstico de la mayoría de los casos de
DFSP. Sin embargo, dado el carácter específico de esta trans-
locación el estudio molecular es muy útil y recomendable
cuando hay dudas diagnósticas y, en el contexto de enfer-
medad avanzada, para determinar qué pacientes pueden
responder a los fármacos inhibidores de la tirosina quinasa.
La técnica de FISH es más sensible y se debe recomendar
como primera prueba diagnóstica. La RT-PCR se debe solici-
tar en casos de FISH no valorables o negativos.

Estadificación

Los DFSP superficiales que no están clínicamente fijados a
planos profundos no necesitan ningún estudio de imagen.
Cuando se sospecha la afectación local de planos profundos
(afectación de fascia o músculo) la resonancia magnética es
el estudio preoperatorio de elección (fig. 3)40. Recomenda-
mos esta prueba en tumores grandes con extensa afectación
en profundidad, casos recidivados y en localización anató-
mica comprometida (cabeza y cuello)41.

Dada la baja frecuencia de metástasis (< 3%), no es
necesario ningún estudio de extensión, salvo el guiado por
síntomas36,42. En pacientes con enfermedad recurrente y
para DFSP con áreas de FS es conveniente realizar una TAC
pulmonar. El pulmón es la localización más frecuente de las
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Figura 3 Algoritmo de manejo del dermatofibrosarcoma protuberans.

metástasis43, aunque también se han descrito metástasis en
el cerebro, el hueso, abdominopélvicas y en el corazón.

Al igual que la mayoría de sarcomas, la diseminación del
DFSP a ganglios linfáticos regionales es un hecho excep-
cional, siendo hasta 3 veces menos frecuentes que la
visceral. De manera excepcional se han publicado disemina-
ciones mixtas (hematógena y linfática)44,45. En caso que se
produzca la diseminación ganglionar o hematógena el pro-
nóstico empeora drásticamente, con una supervivencia de
menos de 2 años tras el diagnóstico de las metástasis16.

Tratamiento

Tatamiento quirúrgico

La extirpación quirúrgica completa es el tratamiento de
elección para el DFSP. La infiltración grasa del DFSP a modo
de proyecciones digitiformes le confiere una arquitectura
muy asimétrica. Estas extensiones pueden no ser aprecia-
bles clínicamente y pueden incluso pasar desapercibidas
en el estudio histológico convencional si no se examina la
totalidad de los bordes laterales y profundos de la pieza
quirúrgica46. Recientemente varios estudios comparan la
cirugía convencional con amplios márgenes y la cirugía
micrográfica de Mohs (CMM)47,48, demostrando que con la
CMM se consigue un porcetaje de recurrencias mucho menor
(30% cirugía convencional vs. 3% CMM), y por otro lado dis-
minuye el defecto resultante tras la cirugía (10,7 cm de
media tras cirugía convencional vs. 8,8 cm tras CMM) preser-
vando una mayor cantidad de tejido sano47. En conclusión,
actualmente se recomienda la CMM como tratamiento de
elección (nivel de evidencia 1 B) (fig. 3). La variante de ciru-
gía de Mohs más aceptada es la denominada slow Mohs o
Mohs diferido (estudio en parafina), pero también se han
empleado otras variedades como la técnica de Breunin-
guer, complete circumferential peripheral and deep margin

assessment (evaluación completa del margen circunferen-
cial periférico y profundo) o histología en 3D en secciones
en parafina36,49,50. El mínimo margen de escisión debe ser
de 1 cm llegando en profundidad hasta la fascia, sin ser
necesario su extirpación en la primera etapa.

En los hospitales donde no es posible realizar CMM y no
se pueda remitir a los pacientes es aconsejable realizar el
procedimiento estándar con cirugía convencional, tomando
un margen de resección de 2-3 cm, llegando en profundidad
hasta la fascia (fig. 3)51---55. En las lesiones recurrentes las
localizaciones complicadas, como cabeza y cuello, o en los
subtipos histológicos poco usuales o más agresivos (DFSP-FS)
es imprescindible realizar CMM.

Independientemente de la técnica empleada la resección
quirúrgica debe ser siempre meticulosamente planeada,
dependiendo del tamaño del tumor, la localización y el sub-
tipo histológico. Es muy importante asegurarse la exéresis
completa del tumor antes de cualquier procedimiento de
reconstrucción, especialmente si se va a realizar una plas-
tia.

Radioterapia

No hay ensayos clínicos respecto al papel complementario
de la radioterapia. La radioterapia jamás exime de reali-
zar una cirugía adecuada, y no está indicada tras la cirugía
con márgenes libres42. La radioterapia ha sido empleada de
manera anecdótica en casos donde la cirugía suponía una
gran deformidad cosmética o funcional, o más frecuente-
mente, después del tratamiento quirúrgico con márgenes
positivos56---59. Sin embargo, las series publicadas incluyen un
escaso número de pacientes y poco tiempo de seguimiento,
y la mayoría de estos trabajos están realizados antes de la
introducción de la terapia con imatinib. En nuestra experien-
cia, ante un DFSP con márgenes positivos es imprescindible
realizar CMM y no aplicar radioterapia. En nuestro servicio
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hemos tratado 240 DFSP con CMM, 3 casos recurrieron y se
resolvieron con una nueva cirugía, no siendo necesaria la uti-
lización de radioterapia en ningún caso. Además, en aquellos
pacientes a los que se les ha administrado radioterapia es
obligado revisar la zona periódicamente, pues se han des-
crito progresiones de DFSP convencionales a DFSP-FS tras
este tratamiento60,61, y existe la posibilidad de inducir otro
sarcoma en la zona irradiada. En conclusión, la radioterapia
se debe reservar para casos realmente excepcionales, úni-
camente como tratamiento paliativo a nivel local en DFSP
irresecables o en pacientes con DFSP metastásico.

Tratamiento sistémico

El DFSP no es sensible a la quimioterapia convencional para
sarcomas de partes blandas, por lo que debe no utilizarse al
menos en primera línea42.

Está aprobado el uso del imatinib mesilato en Europa para
el tratamiento de tumores primarios inoperables, enfer-
medad local recurrente inoperable y DFSP metastásico62,63.
Es recomendable la detección del gen de fusión COLA1A-
PDGFB antes de comenzar el tratamiento con imatinib, ya
que este fármaco actúa por fijación competitiva en el recep-
tor PDGF de las células tumorales, bloqueando su actividad
tirosina quinasa. El imatinib parece beneficioso como tra-
tamiento neoadyuvante en casos localmente avanzados con
lesiones muy extensas y difíciles de intervenir, con la finali-
dad de disminuir el tamaño tumoral y facilitar la cirugía.
Se han descrito respuestas parciales en el 50-80% de las
series63---66. Es recomendable comenzar el tratamiento con
400 mg día, pues ha demostrado la misma eficacia que las
dosis más altas, y son mucho mejor toleradas. En caso de
ausencia de respuesta subir la dosis a 600-800 mg. La dura-
ción óptima del tratamiento neoadyuvante no está bien
definida, pero el efecto máximo se consigue alrededor del
5.◦-6.◦ mes. En los pacientes tratados con imatinib es difí-
cil valorar en la histología de algunas zonas la presencia o
ausencia del tumor, por lo que es recomendable realizar téc-
nicas inmunohistoquímicas y de biología molecular. Nuevos
fármacos inhibidores tirosina quinasa (sunitib, sorafenib y
pazopanib) están siendo utilizados en casos de resistencia
al imatinib67---69.

Seguimiento

No es necesario ningún estudio de extensión durante el
seguimiento, salvo el guiado por los síntomas. Se debe rea-
lizar exámenes clínicos cada 6 meses durante 5 años para
la detección precoz de posibles recidivas locales (fig. 3).
Se aconseja, a partir de entonces, intervalos anuales hasta
el décimo año después de la cirugía36.La mayoría de las
recurrencias ocurren durante los primeros 3 años después de
la cirugía, pero se han descrito recidivas mucho más tardías.

En algunas ocasiones las pruebas de imagen mediante RM
local pueden ser beneficiosas en el seguimiento de DFSP
recurrentes o DFSP-FS, o en aquellos casos en los que la
cirugía haya sido compleja (> 2 etapas CMM) o lesiones loca-
lizadas en la cabeza y el cuello.

Conclusión

Los sarcomas cutáneos representan una parte importante de
la dermatología oncológica. El dermatólogo tiene un papel
fundamental en el abordaje integral del paciente con DFSP.
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Resumen El sarcoma de Kaposi es un sarcoma vascular con cuatro variantes clínicas: el clá-
sico, que asienta preferentemente en las extremidades de pacientes ancianos, de curso crónico
y poco agresivo; el endémico de África central; el de pacientes inmunodeprimidos, y el aso-
ciado a SIDA. En todas las variedades se ha demostrado que el virus herpes tipo 8 es el agente
etiológico. El angiosarcoma cutáneo es una de las neoplasias cutáneas de peor pronóstico, con
gran tendencia a la recidiva local y una supervivencia a 5 años del 10-50%. Existen 3 grandes
variedades de angiosarcomas cutáneos: los idiopáticos de cara y cuero cabelludo, los desarro-
llados sobre áreas de linfedema crónico y los que aparecen sobre áreas de piel irradiada. El
único tratamiento potencialmente curativo es la cirugía asociada o no a radioterapia, pero su
mala delimitación y su carácter multicéntrico obligan en muchos casos a emplear tratamientos
paliativos con quimio y/o radioterapia.
© 2018 AEDV. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Kaposi Sarcoma and Cutaneous Angiosarcoma: Guidelines for Diagnosis and Treatment

Abstract Kaposi sarcoma is a vascular sarcoma with 4 clinical variants: classic Kaposi sar-
coma, which mainly affect the extremities of elderly patients and follows a chronic, generally
indolent course; African Kaposi sarcoma; immunosuppression-associated Kaposi sarcoma; and
AIDS-associated Kaposi sarcoma. Type 8 human herpesvirus is the etiologic agent in all 4 variants.
Cutaneous angiosarcoma is a cutaneous neoplasm with a very poor prognosis. It carries a
high probability of local relapse and has a 10% to 15% survival rate at 5 years. There are
3 main variants of cutaneous angiosarcoma: idiopathic angiosarcoma of the face and scalp;
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Stewart-Treves syndrome; and postradiation angiosarcoma. The only potentially curative treat-
ment is surgery with or without radiotherapy. However, its indistinct borders and multicentric
nature mean that treatment is often palliative with chemotherapy, radiotherapy, or both.
© 2018 AEDV. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.

Sarcoma de Kaposi

El sarcoma de Kaposi (SK) es un tumor angioproliferativo
asociado a la infección por virus herpes humano tipo 8 (VHH-
8)1,2. Se describen 4 variantes (tabla 1):

Sarcoma de Kaposi clásico. Es un tumor infrecuente que
afecta a hombres1,3 del área mediterránea o centroeuropea,
con una incidencia entre 0,18-13,2 casos/1064, siendo más
frecuente en hombres con edema crónico de piernas, dia-
betes mellitus y usuarios de corticoides. Se presenta como
placas o nódulos eritematovioláceos, únicos o múltiples,
de crecimiento lento, asociado raramente a linfedema de
extremidades y afectación gastrointestinal y ganglionar. El
curso clínico es indolente, y un 2% de los pacientes fallecen
por enfermedad diseminada.

Sarcoma de Kaposi endémico. Descrito en África ecuato-
rial, afecta a adultos jóvenes o prepúberes. En los adultos
sigue un curso indolente o agresivo con afectación de tejido
subcutáneo y óseo, mientras que en los niños se manifiesta
agresivo con linfoadenopatías generalizadas, compromiso
visceral y ausencia de (o escasas) lesiones cutáneas5.

Sarcoma de Kaposi asociado a inmunosupresión (o
iatrogénico). Descrito en pacientes en tratamiento inmu-
nosupresor, preferentemente trasplantados. El riesgo de
desarrollar SK se estima entre 150 a 200 veces el de la
población general, con un tiempo promedio de 18 meses6.

Sarcoma de Kaposi asociado a VIH (o epidémico). Des-
crito, en hombres que tienen sexo con hombres (HSH)-VIH+.
Previo a la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)
se calculaba que un 25% de los HSH-VIH+ desarrollarían
un SK, porcentaje que ha disminuido progresivamente2,7

(figs. 1 y 2). En estos pacientes puede afectar la piel y muco-
sas, ganglios linfáticos, tracto gastrointestinal, pulmones,
bazo e hígado7. También se ha documentado SK en HSH-
VIH−, de curso indolente8.

Tabla 1 Epidemiología y características clínicas de los distintos subtipos de sarcoma de Kaposi

SK clásico SK endémico SK asociado a VIH SK asociado a inmunosupresión

Edad > 60 años 30-45 años 20-50 años < 60 años
Grupos de riesgo Origen mediterráneo

y judíos
Población africana Infectados

por VIH, HSH
Trasplantados, enfermedades
autoinmunes

Localización Miembros inferiores Miembros inferiores Cefálico, oral,
visceral

Extremidades

Manifestaciones
extracutáneas

Infrecuentes Frecuentemente
linfoadenopático

Frecuentes Posibles

Evolución Curso indolente Progresivo Agresivo. Puede
regresar con
antirretrovirales

Variable, puede regresar con
disminución de la inmunosupresión

HSH: hombres que tiene sexo con hombres; SK: sarcoma de Kaposi; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Figura 1 Sarcoma de Kaposi en paciente con sida. Pápulas
eritematovioláceas en la punta nasal, la comisura labial y la
mejilla izquierda.

Figura 2 Sarcoma de Kaposi clásico localizada en piernas.
Nódulos y placas eritematomarrónaceas en la extremidad infe-
rior.

Diagnóstico

El diagnóstico es clínico, pero es recomendable confirmarlo
por biopsia. En el examen anatomopatológico se observan
en todo el grosor de la dermis células fusiformes, prolife-
ración de vasos irregulares con hendiduras vasculares, con
extravasación de hematíes, e infiltrado leucoplasmocitario
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Figura 3 Histología del sarcoma de Kaposi.
a) Visión panorámica de sarcoma de Kaposi en fase nodular. Nódulo bien circunscrito en dermis.
b) Lesión densamente celular con algún espacio en forma de grieta.
c) Detalle de las células fusiformes y de los hematíes en el interior de los pequeños vasos.
d) Positividad nuclear para la inmunohistoquímica VHH-8 específica del sarcoma de Kaposi.

y glóbulos hialinos intra y extracelulares, así como el deno-
minado signo del promontorio (fig. 3). La PCR y la tinción
inmunohistoquímica para la detección del antígeno nuclear
asociado a latencia (LANA-1) del virus VHH-8 son positivos1.

Estadificación y pruebas complementarias

Sarcoma de Kaposi clásico. Dada la clínica (edad, afectación
local, infrecuente afectación visceral y curso indolente), es
suficiente la exploración cutánea y ganglionar. Las pruebas
complementarias se realizan si el paciente presenta sínto-
mas de compromiso visceral5.

Sarcoma de Kaposi asociado a inmunosupresión. Al igual
que en el SK asociado a VIH, no existe una estadificación con-
sensuada para el SK asociado a inmunosupresión, por lo que

las pruebas y los criterios de aplicación que se recomiendan
son habitualmente los mismos que en el SK asociado a VIH.

Sarcoma de Kaposi asociado a VIH. No existe un sis-
tema de estadificación aceptado. Se recomienda realizar
una radiografía de tórax y, en caso de detectar alteracio-
nes sugerentes de compromiso pulmonar, una broncoscopia
o una tomografía computarizada de tórax. También se acon-
seja descartar sangre oculta en heces y, si es positiva,
realizar una endoscopia digestiva.

El AIDS Clinical Trials Group Oncology Committee
propuso en 1989 una estadificación (tabla 2) basada en la
extensión de la enfermedad, recuento de linfocitos T CD4
y compromiso sistémico (enfermedades oportunistas, sínto-
mas B como fiebre, pérdida de peso o diarrea persistente, y
rendimiento menor a 70 puntos de la escala de Karnofsky).
Un análisis prospectivo mostró que estas variables se

Tabla 2 Estadificación propuesta por el AIDS Clinical Trials Group Oncology Committee

Buen pronóstico (0) Mal pronóstico (1)

Tumor Tumor confinado a la piel o a
ganglios o mínima afectación oral

Tumor asociado a edema o ulceración
Afectación oral grave
SK digestivo
SK visceral (no ganglionar)

Inmunidad CD4 ≥ 200/�l CD4 < 200/�l
Enfermedad sistémica Sin enfermedades oportunistas

o muguet
Sin síntomas B
Índice de Karnofsky ≥ 70

Infecciones oportunistas o muguet
Síntomas Ba

Indice de Karnofsky < 70
Otras enfermedades relacionadas con el VIH (p.ej.,
enfermedad neurológica o linfoma)

SK: sarcoma de Kaposi; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
a Fiebre prolongada, sudoración nocturna, pérdida de peso de más del 10% o diarrea de más de 15 días de duración.
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Tabla 3 Esquema de tratamiento del sarcoma de Kaposi

Variante Tratamiento

SK clásico Tratamiento de elección Otras alternativas
I. Lesiones únicas o aisladas a. Considerar solo observación

clínica
b. Radioterapia local o
extirpación quirúrgica

Terapia intralesional

II. Enfermedad diseminada Doxorubicina liposomal Vinblastina, placlitaxel, etopósido
SK asociado a VIH I. Lesiones únicas o aisladas Iniciar TARGA con o sin terapia

local (radioterapia, extirpación
quirúrgica o crioterapia)

TARGA y terapia intralesional

II. Enfermedad diseminada TARGA con doxorubicina
liposomal

TARGA con paclitaxel

SK iatrogénico
(asociado a
inmunosupresión)

Suspender o disminuir dosis de fármaco inmunosupresor Seguir pauta de tratamiento de SK
asociado a HIV

SK: sarcoma de Kaposi; TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad.

relacionaban con la supervivencia de los pacientes, siendo
factores de buen pronóstico la enfermedad limitada, los
linfocitos CD4 superiores a 150 células/mm3 y la ausencia
de compromiso sistémico9.

Estas propuestas de estadificación se realizaron antes de
la TARGA y no incluyen la carga vírica, por lo que la apli-
cación de las estatificaciones ha quedado relegada a los
estudios clínicos.

Tratamiento

Sarcoma de Kaposi clásico
Existen pocos ensayos clínicos comparativos entre los
diferentes tratamientos del SK clásico. Se emplean habitual-
mente los mismos fármacos y pautas que los aplicados en el
SK epidémico (tabla 3).

1. Lesiones únicas.
• Observación clínica. Dada la edad de los pacientes y la

baja mortalidad, el control sin tratamiento puede ser una
opción. En caso de linfedema es aconsejable la compre-
sión elástica10.

• Radioterapia local. La radioterapia de bajo voltaje
(100 kV: 8 Gy una sola aplicación o 20-30 Gy dosis frac-
cionadas) es efectiva para las lesiones aisladas10. En un
análisis retrospectivo de 68 pacientes tratados con radio-
terapia se observó una buena respuesta en el 85% de los
pacientes, con respuesta completa en el 58% y una mejora
de los síntomas en el 95%3.

• Extirpación quirúrgica. En caso de lesiones clínicamente
molestas, como las de zonas acras, se aconseja la ciru-
gía. En un estudio de pacientes tratados quirúrgicamente
se comprobó que no se producían recidivas durante una
media de 15 meses tras el tratamiento3.

• Crioterapia. La crioterapia puede emplearse en lesiones
únicas de tamaño ≤ 1 cm, sobre todo de zonas acrales, con
aplicaciones de 30-60 s. Tanto la cirugía como la criotera-
pia tienen la ventaja de que pueden repetirse con buenos
resultados.

• Terapia intralesional. El tratamiento intralesional de
vinblastina (0,2 mg/ml cada 2 semanas), vincristina

(0,03-0,08 mg) o interferón alfa (3-5 MUI/3 veces a la
semana × 4-5 semanas)10, la aplicación tópica de ali-
tretinoína 0,1% gel (lesiones maculosas) o imiquimod 5%
crema (3 veces por semana durante 24 semanas)10 son tra-
tamientos referidos en la literatura, aunque con escasa
experiencia5.

2. Enfermedad diseminada
• Doxorubicina pegilada liposomal (DPL) (20 mg/m2 cada

3 semanas). La DPL es el fármaco de elección, salvo
cardiopatía. La respuesta es buena o excelente, con
respuestas parciales (reducción del número de lesiones
tumorales en un 50%) o completas durante 25 meses en
más del 70% de los pacientes11. La duración de la qui-
mioterapia no está bien establecida, aunque se aconseja
mantenerla 1-2 ciclos después de obtener la respuesta
clínica. El tratamiento con DPL es generalmente bien
tolerado, con escasos efectos adversos, siendo menos
cardiotóxico que el tratamiento con los compuestos tra-
dicionales, lo que permite dosis acumulativas más altas y
tratamientos más prolongados. Las toxicidades más graves
(grado 3 y 4) son infrecuentes e incluyen la neutropenia y
la anemia12.

• Vinblastina (3 mg/m2/semanal/i.v. o
6 mg/m2/2 semanas/i.v.). La vinblastina ofrece bue-
nos resultados, con respuestas entre el 50 y el 90%,
aunque puede producir leucopenia3,13.

• Otros quimioterápicos empleados con respuestas ele-
vadas, pero con efectos adversos son: paclitaxel i.v.
(100 mg/semana), bleomicina (15 U/semana × 3 semanas
y después cada 3 semanas/i.m.) y etopósido oral
(100 mg/día, 3-5 días a la semana)10. Solo existe un ensayo
clínico aleatorizado entre vinblastina i.v. y etopósido oral
en el que no se encontraron diferencias significativas en
la respuesta o en la supervivencia, pero sí una mayor
proporción de efectos adversos en el tratamiento con
etopósido13.

Sarcoma de Kaposi asociado a VIH
1. Lesiones únicas o limitadas
• TARGA en monoterapia o asociado a terapia local

(fig. 4). El tratamiento inicial es la TARGA, ya que
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Sarcoma de Kaposi asociado a VIH

Cutáneo/ganglionar
Gastrointestinal asintomático

TARGA∗ con o sin terapia local

3 meses salvo progresión rápida

Sin respuesta

Sin respuesta

Paclitaxel

TARGA + Doxorubicina
liposomal

Respuesta

Continuar TARGA

Cutáneo extenso,
visceral sintomático y/o pulmonar,

SRI∗∗

Figura 4 Esquema de tratamiento del SK asociado a VIH.
* TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad.
** SRI: síndrome de reconstitución inmune.
Adaptado de Grupo de consenso en el tratamiento del sarcoma
de Kaposi asociado a sida. Reunión de consenso. Barcelona:
Saned; 1998.

se ha demostrado que la reconstitución inmunológica
reduce la incidencia y la gravedad del sarcoma2,7, con
reducción o desaparición de las lesiones. En lesiones
sintomáticas o antiestéticas se puede realizar cirugía14,
electrocoagulación o crioterapia, y también aplicar
vinblastina intralesional15 (0,2 a 0,3 mg/ml, adminis-
trando 0,1 ml por cada 0,5 cm2 de lesión) o radioterapia
de bajo voltaje (100 kV, dosis entre 8 Gy/1 fracción o
30 Gy/10 fracciones, más del 95% de respuesta clínica
completa)16. La supervivencia a los 5 años del trata-
miento con TARGA, con o sin terapia local, fue del 92%
en una serie de más de 400 casos14.

2. Enfermedad diseminada

Se recomienda tratamiento sistémico en aquellos pacien-
tes tratados con TARGA y afectación cutánea extensa (más
de 15-25 lesiones), edema intenso, SK cutáneo que no haya
respondido a la terapia local o rápidamente evolutivo, SK
asociado a síndrome de reconstitución inmunológica o afec-
tación visceral sintomática.

• DPL (20 mg/m2 cada 3 semanas). Debe iniciarse TARGA y
DPL17, ya que la combinación es más eficaz que la TARGA
sola18. Se tiende a realizar varias tandas de tratamiento
según respuesta clínica. Se obtiene una respuesta com-
pleta/parcial con la terapia combinada en el 80%19, con
supervivencias a los 5 años de más del 85%. Las recaídas
son escasas (13%) y se producen en el primer año tras la
suspensión del fármaco20. La respuesta a DPL es superior
a la combinación de bleomicina, vincristina o vinblas-
tina y doxorubicina no liposomal21 y a la daunorubicina
liposomal22.

• Paclitaxel (100 mg/m2 cada 2 semanas). Es un fármaco
de segunda línea con el que se obtienen respuestas favo-
rables en el 71% de los pacientes23, pero con tasas de
supervivencia inferiores a DPL y mayor toxicidad gra-
dos 3-514,24. Requiere premedicación con dexametasona y

puede producir graves interacciones farmacológicas con
los antirretrovirales.

• Otras terapias. Otros fármacos, como etopósido, vino-
relbina, interleucina 12, bevacizumab e imatinib también
han sido empleados, pero la experiencia es limitada5.

Sarcoma de Kaposi asociado a inmunosupresión
• Suspender el fármaco inmunosupresor o disminuir su

dosis. La suspensión o disminución del fármaco inmunosu-
presor puede inducir remisiones espontáneas. Si no fuera
efectivo o fuera impracticable, generalmente se siguen
las pautas utilizadas en el SK-VIH+5.

Conclusiones

El SK es un tumor angioproliferativo con distintos subtipos
asociados a edad avanzada, determinadas poblaciones afri-
canas, inmunosupresión iatrogénica o VIH. Pese a que la
TARGA ha producido un descenso dramático en su inciden-
cia y gravedad en individuos VIH+, es importante conocer las
distintas opciones terapéuticas según la variante de SK y su
forma de presentación clínica.

Angiosarcoma cutáneo

Los angiosarcomas representan entre el 1 y el 2%25,26 de
todos los sarcomas, pero al menos la mitad de ellos son
cutáneos. De los sarcomas cutáneos, el angiosarcoma es el
cuarto en frecuencia, por detrás del sarcoma de Kaposi,
el dermatofibrosarcoma y el leiomiosarcoma. El angiosar-
coma cutáneo es una de las neoplasias cutáneas de peor
pronóstico, con supervivencia a los 5 años de entre el 10%
en las series más antiguas27 y el 30 y el 50% en las más
modernas25,28,29. Existen 3 grandes variedades de angiosar-
comas cutáneos: los idiopáticos de cara y cuero cabelludo
de pacientes ancianos (angiosarcoma de Wilson Jones), que
suponen aproximadamente el 50% de los angiosarcomas
cutáneos, y dos formas de angiosarcomas secundarios: una
que asienta sobre áreas de linfedema crónico, especial-
mente en los brazos de mujeres sometidas a mastectomías
radicales (síndrome de Stewart-Treves), y otra que se des-
arrolla sobre áreas de piel irradiada, especialmente en la
región pectoral de mujeres sometidas a radioterapia tras
cáncer de mama (fig. 5). Se trata de un sarcoma cutáneo
muy agresivo con gran tendencia a la recidiva local y mal
pronóstico27,30. El único tratamiento potencialmente cura-
tivo es la cirugía ± radioterapia.

Epidemiología y diagnóstico clínico

La incidencia del angiosarcoma cutáneo es difícil de cal-
cular, pero la de los angiosarcomas en su conjunto es de
0,4 casos por millón de habitantes en Estados Unidos31.
Los angiosarcomas cutáneos suponen entre un 35 y un 60%
de todos los angiosarcomas, con una incidencia aproxi-
mada de 0,2 casos por millón de habitantes. Predomina en
pacientes ancianos con una media de edad de 73 años, y
es excepcional en niños o en pacientes jóvenes. El angio-
sarcoma clásico de Wilson Jones predomina en varones
y el posradioterapia en mujeres29. Predomina en la raza



Sarcoma de Kaposi y angiosarcoma cutáneo 883

Figura 5 Angiosarcoma. Pápulas y nódulos rojizovioláceos
sobre una placa eritematoviolácea asientan en una mama irra-
diada previamente por cáncer.

blanca25,29. La mayoría de los angiosarcomas idiopáticos
asientan en cabeza y cuello (62%), los posradioterapia pre-
dominan en el tronco (24%), especialmente en la zona
pectoral (posradioterapia de la mama) y los poslinfedema
en extremidades (11%). La mayoría de los angiosarcomas
posradioterapia aparecen tras radioterapia por cáncer de
mama32, pero hay casos en otras zonas radiadas y no solo
por procesos malignos. El tiempo de latencia entre la radio-
terapia y el desarrollo del angiosarcoma es variable, con una
media de 5 años para la mama y de 10 años o más para otras
localizaciones. Los angiosarcomas poslinfedema predominan
sobre linfedema crónico en los brazos de mujeres sometidas
a mastectomías radicales33 (síndrome de Stewart-Treves),
pero hay casos descritos sobre linfedemas de cualquier etio-
logía. El tiempo transcurrido entre que se establece el
linfedema y el desarrollo del angiosarcoma es muy variable:
entre uno y 30 años.

La forma inicial más característica es a modo de una
lesión contusiforme, a veces edematosa, con frecuencia mal
definida, que tiende a pasar desapercibida inicialmente, en
especial los de cuero cabelludo de pacientes con pelo34.
En los angiosarcomas de cabeza y cuello se aprecia mejor
la extensión real del angiosarcoma si el paciente coloca
su cabeza por debajo del nivel del corazón durante unos
segundos. Así la porción subclínica se hace más visible al
adquirir una tonalidad violácea y un aspecto edematoso35.
Más adelante aparecen pápulas y nódulos, y ocasionalmente
ulceración y sangrado en las fases avanzadas. Existen casos
que se inician directamente con pápulas y nódulos sin apenas
fase contusiforme previa. El tamaño medio al diagnóstico es
de 3-5 cm28,29. Los angiosarcomas pueden aparecer como un
tumor único o multifocal y característicamente la extensión
real sobrepasa los límites clínicamente apreciables. La sos-
pecha clínica de angiosarcoma cutáneo ha de ser confirmada
mediante biopsia.

Diagnóstico histológico

Los tres tipos de angiosarcomas cutáneos muestran caracte-
rísticas histopatológicas superponibles. Los angiosarcomas
bien diferenciados muestran luces vasculares revestidas de

endotelios aplanados que disecan entre los haces de colá-
geno, con poca atipia celular. En estas fases el diagnóstico
histológico es complejo, y es útil reconocer algunos endo-
telios con células prominentes, pleomórficas, de núcleos
hipercromáticos que tienden a protruir y a crear algunas
papilas, con varias capas de células endoteliales en las
luces vasculares36,37. Los canales vasculares son irregula-
res y tienden a anastomosarse entre sí (fig. 6). En los
casos peor diferenciados las células tumorales son epite-
lioides o fusiformes, con atipias marcadas y abundantes
mitosis y un patrón de crecimiento más sólido con pocas
luces vasculares, de modo que se pueden confundir con
carcinomas o incluso melanomas o fibrosarcomas. La pre-
sencia de vacuolas intracitoplasmáticas como expresión de
una diferenciación vascular primitiva puede ser muy útil
para sospechar el diagnóstico correcto en estos casos. Los
angiosarcomas indiferenciados infiltran de forma muy des-
tructiva y desaparecen los componentes normales de la
dermis y los anejos cutáneos. Es frecuente un infiltrado
inflamatorio acompañante parcheado, a veces tan denso
que puede simular un linfoma38. La cantidad de hematíes
y hemosiderina acompañante es muy variable. Es habi-
tual encontrar distintos grados de diferenciación dentro de
un mismo angiosarcoma. La epidermis puede ser normal,
atrófica o estar ulcerada. Clásicamente el grado de diferen-
ciación de los angiosarcomas cutáneos no se ha relacionado
con el pronóstico, y es por ello que ----a diferencia de otros
sarcomas---- el grado histológico no se tiene en cuenta para
su estadificación39. Quizás esto sea revisado en el futuro,
ya que en un trabajo reciente25 con la serie más larga de
angiosarcomas cutáneos y de partes blandas publicado ----con
821 pacientes----, desarrollan un modelo pronóstico que se
correlaciona con la supervivencia y que incluye el grado
histopatológico.

El estudio de un angiosarcoma ha de completarse con
un panel inmunohistoquímico que incluye un panel básico
de tumores fusocelulares (CD31, pancitoqueratinas, S100 y
actina) y marcadores vasculares adicionales (CD34, ERG,
podoplanina). Algunos casos de angiosarcomas con pre-
dominio de células epitelioides pueden mostrar alguna
positividad para citoqueratinas; sin embargo, la positividad
de marcadores vasculares como el CD31, el ERG y/o la podo-
planina permitirá descartar un carcinoma indiferenciado. En
los últimos años se ha demostrado que muchos angiosar-
comas tienen amplificación/sobreexpresión del MYC. En las
mayoría de los trabajos encuentran amplificación del MYC en
torno al 50-100% de los angiosarcomas cutáneos secundarios
y no en los idiopáticos40-42, pero también se ha demostrado
amplificación o sobreexpresión del MYC en algunos angio-
sarcomas idiopáticos43,44. Sin embargo, prácticamente todos
los estudios han demostrado la ausencia de amplificación
o sobreexpresión del MYC en las proliferaciones vascula-
res atípicas posradioterapia, de modo que su positividad en
un caso dudoso de proliferación vascular en área irradiada
prácticamente descarta angiosarcoma.

El origen del angiosarcoma en vasos de naturaleza san-
guínea o linfática es un tema controvertido. La expresión
de CD31 o CD34 es mayor en las áreas mejor diferencia-
das, pero ninguno de los dos es constante45. Los marcadores
inmunohistoquímicos relativamente específicos de vasos lin-
fáticos, como son la podoplanina, el D2-40, el LYVE-1 y el
PROX-1, suelen ser positivos en los angiosarcomas cutáneos,
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Figura 6 a) La inmunohistoquímica corresponde a un angiosarcoma cutáneo que muestra positividad para ERG (típicamente de
patrón nuclear). b) Angiosarcoma con predominio de áreas con patrón vasoformativo. c,d) En las fotos de detalle se muestran los
endotelios neoplásicos, que en este caso resultan prominentes pero sin atipia llamativa.

de manera que pueden expresar en muchos casos un patrón
inmunohistoquímico mixto tanto de endotelios sanguíneos
como de endotelios linfáticos38,46,47. Aunque es excepcio-
nal, se han descrito casos de angiosarcomas cutáneos que
expresan proteína S-10048 o marcadores neuroendocrinos49.

Estadificación

Aunque no existen guías de manejo del angiosarcoma cutá-
neo, dado que la localización más habitual de las metástasis
es el pulmón50, seguida de los ganglios linfáticos29,51, se
suele recomendar tras el diagnóstico clinicopatológico com-
pletar el estudio con una TAC toracoabdominal, e incluir la
región cervical si se trata de un angiosarcoma de cabeza o
cuello y la pelvis en angiosarcomas posradioterapia abdo-
minopélvica. La presencia de diseminación regional o a
distancia no es rara en el angiosarcoma y aparece en torno
al 30 y al 10% de los casos, respectivamente29.

No existe un TNM específico para los angiosarcomas,
de modo que se emplea el TNM de los sarcomas de par-
tes blandas de la clasificación de la AJCC adaptado a los
angiosarcomas. En el caso de los angiosarcomas, como
actualmente no se acepta la influencia del grado histológico
en el pronóstico, el estadio IA y IIA se agrupan en algunos
trabajos lo mismo que los estadios IB y IIB, que en otros sar-
comas se distinguen entre sí solo por el grado histológico.

Tratamiento

El único tratamiento que ha demostrado ser potencialmente
curativo en el angiosarcoma cutáneo de forma aislada es la
cirugía. No obstante, en casos inoperables o metastásicos
la radioterapia y/o la quimioterapia tienen un papel palia-
tivo reconocido. Además, en algunos trabajos recientes se
incluye la radioterapia como adyuvante a la cirugía también

en casos localizados de angiosarcomas50,51, e incluso algu-
nos autores recomiendan irradiar los linfáticos regionales52,
pero esto no se realiza habitualmente. El problema de la
cirugía en el angiosarcoma cutáneo es que su carácter mul-
ticéntrico unas veces y su mala delimitación clínica otras,
sumados al hecho frecuente de ser diagnosticados cuando
su tamaño ya supera los 5 cm, todo ello en el contexto de
un paciente de avanzada edad, dificulta la obtención de
unos márgenes quirúrgicos adecuados. Como norma gene-
ral, si las características del tumor y el estado general del
paciente lo permiten, el tratamiento del angiosarcoma cutá-
neo será la extirpación quirúrgica con márgenes adecuados.
Lo más aceptado es la cirugía con 3 cm de margen con res-
pecto a los límites clínicamente apreciables53. El margen
profundo no está bien establecido, dado que es un sarcoma
dérmico, y parece razonable alcanzar hasta la fascia sin
incluirla, pero en casos más infiltrativos deberá incluirse
el músculo para alcanzar unos márgenes libres. Obtener
márgenes afectos en el angiosarcoma es un factor de mal
pronóstico demostrado en varios trabajos28,30,51. En el caso
de la mama, la mayoría de los trabajos incluyen una mas-
tectomía total a extirpaciones más o menos extensas de la
piel irradiada. En casos complejos, un mapeo biópsico previo
nos permitirá hacer un plan previo a la cirugía. Siempre que
sea factible, en oncología cutánea se preferirán los cierres
directos, los injertos o los cierres por segunda intención
para facilitar el seguimiento y no enmascarar con plastias
posibles recaídas locales, pero esto puede ser muy difícil
o imposible tras extirpaciones radicales de angiosarcomas
mamarios que impliquen mastectomía total y de toda la
piel irradiada. Con respecto a los angiosarcomas poslinfe-
dema, un artículo que revisa 160 pacientes publicados de
síndrome de Stewart-Treves describe ausencia de benefi-
cio de la amputación frente a la cirugía radical (con 2 o
3 cm de margen) en estos casos, de modo que la amputación
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de la extremidad no parece justificada en angiosarcomas
poslinfedema54.

En los casos en que la cirugía sea imposible ----casos mul-
ticéntricos o muy extensos, o que afectan áreas de muy
complejo abordaje quirúrgico----, la radioterapia será el tra-
tamiento de elección55. La dosis de radioterapia para el
angiosarcoma cutáneo es habitualmente de 60 Gy reparti-
dos en 20 sesiones de 3 Gy cada una. Cuando se usa de modo
adyuvante a la cirugía, las dosis son similares, salvo en el
caso de que la indicación sea para angiosarcomas posradio-
terapia, en los que habitualmente la dosis empleada será
menor (en torno a 45-50 Gy).

Con respecto a la quimioterapia, esta solo tiene un
papel paliativo en el angiosarcoma, y se reserva para casos
recidivados o metastásicos no susceptibles de cirugía. Tam-
bién se ha propuesto recientemente un papel neoadyuvante
de la quimioterapia previa a la cirugía en localizaciones
periorbitarias56. Los quimioterápicos que más se utilizan
en el angiosarcoma son el docetaxel57,58, el paclitaxel59

y la doxorubicina liposomal60, pero se aceptan también
en la guía actual de la NCCN la vinorelbina, el sorafenib,
el sunitinib y el bevacizumab, pese a que los resultados
con estos tres últimos antiangiogénicos son decepcionantes.
La asociación de betabloqueantes en esta fase de trata-
miento paliativo puede tener también algún beneficio para
el paciente61,62.

Seguimiento

No existen normas estandarizadas en el seguimiento en
los angiosarcomas cutáneos. Nosotros realizamos un segui-
miento clínico más estrecho, con revisiones cada 3-6 meses
durante los tres primeros años, y posteriormente revisio-
nes anuales durante 10 años. En las visitas se explora toda
la piel y se palpan los territorios ganglionares de drenaje
correspondientes, y se realiza al menos una vez al año una
analítica y una TAC toracoabdominopélvica.
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Resumen El leiomiosarcoma de la piel se clasifica en tres grupos: dérmico, hipodérmico y
cutáneo metastásico. El dérmico se origina de las fibras musculares lisas del músculo erector del
pelo, dartos genital o de la areola mamaria. Se considera un tumor de malignidad intermedia,
con tendencia a la recidiva local (24%) y un bajo riesgo de metástasis (4%). El leiomiosarcoma
hipodérmico se origina de las paredes musculares de los vasos, y se caracteriza por presentar
una mayor tasa de recidiva local (37%) y metástasis (43%).

El sarcoma pelomórfico dérmico aparece habitualmente en pacientes ancianos y se localiza
característicamente en zonas de piel fotoexpuesta (cuero cabelludo). Comparte características
histológicas e inmunohistoquímicas con el fibroxantoma atípico, pero con un comportamiento
más agresivo (metástasis en el 10-20%). Los criterios histológicos que lo diferencian son la
infiltración del tejido celular subcutáneo, la infiltración perineural y la presencia de focos de
necrosis.
© 2018 AEDV. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Leiomyosarcoma and Pleomorphic Dermal Sarcoma: Guidelines for Diagnosis
and Treatment

Abstract There are 3 types of leiomyosarcoma of the skin: dermal, subcutaneous, and metas-
tatic cutaneous. Dermal leiomyosarcoma arises from smooth muscle fibers in arrector pili
muscles, genital dartos muscles, and the nipple-areola complex. It is an intermediate-grade
tumor associated with a tendency for local recurrence (24%) and low metastatic potential (4%).
Subcutaneous leiomyosarcoma originates from smooth muscle in blood vessel walls and has
higher rates of local recurrence (37%) and metastasis (43%).

Plemorphic dermal sarcoma typically affects elderly patients and arises in sun-exposed areas
(e.g., the scalp). Its histologic and immunohistochemical characteristics are similar to those
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of atypical fibroxanthoma, but it is more aggressive (metastasis rate of 10-20%). Histologically,
it can be distinguished from atypical fibroxanthoma by the observation of subcutaneous tissue
invasion, perineural invasion, and foci of necrosis.
© 2018 AEDV. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.

Leiomiosarcoma

El leiomiosarcoma (LMS) es una neoplasia de estirpe mus-
cular que nace en los tejidos blandos profundos, útero o
más raramente en la dermis. Representa entorno al 5-10% de
todos los sarcomas pero solo el 2-3% de los sarcomas cutá-
neos (0,04% de todas las neoplasias cutáneas)1,2. En la piel
es el tercero en frecuencia, por detrás del dermatofibrosar-
coma y el sarcoma de Kaposi. Los LMS del retroperitoneo y
de la cavidad abdominal son el subgrupo más frecuente y su
evolución es mucho más agresiva.

Tradicionalmente, el LMS de la piel se clasifica en
tres grandes grupos con diferente implicación pronóstica:
LMS cutáneo o dérmico, LMS subcutáneo o hipodérmico y
LMS metastásico3. El pronóstico es peor cuanto más profunda
es la lesión. El LMS dérmico se origina de las fibras muscu-
lares lisas del músculo erector del pelo, el músculo dartos
genital o el músculo de la areola mamaria, mientras que el
LMS hipodérmico se origina de las paredes musculares de los
vasos4. Ambos pueden progresar dando lugar a metástasis y
estas pueden aparecer en la piel. No obstante, si encontra-
mos una metástasis en piel de LMS lo más frecuente es que
el origen sea de un LMS del retroperitoneo.

El LMS cutáneo dérmico se considera un tumor de maligni-
dad intermedia, con tendencia a la recidiva local (24%) y un
bajo riesgo de metástasis (4%)5. Es por ello que Kraft et al.6

propusieron que los LMS dérmicos con mínima afectación
hipodérmica no deberían considerarse sarcomas y sugirieron
denominar a estas lesiones «neoplasias atípicas intradér-
micas del músculo liso». Sin embargo, este término no ha
sido ampliamente aceptado. De hecho, el dermatofibrosar-
coma protuberans presenta una tendencia mucho menor a
producir metástasis cutáneas y no por ello deja de ser un sar-
coma. El LMS hipodérmico o subcutáneo se caracteriza por
presentar una mayor tasa de recidiva local (37%) y metás-
tasis a distancia (43%). Por último, las metástasis cutáneas
de LMS son un indicador de progresión del tumor prima-
rio, generalmente de origen visceral, con una esperanza de
vida de aproximadamente 16 meses tras la detección de la
metástasis7.

Es importante resaltar que antes de realizar el diag-
nóstico definitivo de un LMS primario de la piel hay que
descartar la posibilidad de un LMS metastásico en la piel
a partir de un LMS de tejidos profundos o viscerales, sobre
todo, si se trata de un LMS subcutáneo.

Características clínicas

El LMS se ha descrito en cualquier rango de edad, pero la
mayoría de los casos se desarrollan en pacientes de edad

Figura 1 Leiomiosarcoma cutáneo dérmico localizado en el
pubis.

avanzada adulta, con un pico de incidencia entre los 50-
70 años. Aparece más frecuentemente en hombres con una
relación 3:1 y parece presentarse más en la raza caucásica3.
La mayoría de los LMS de la piel se originan de novo y no de
una lesión previa tipo piloleiomioma. Recientemente se ha
identificado una alteración del gen de la fumarato hidratasa
en algunos LMS de pacientes con leiomiomatosis hereditaria
y cáncer renal familiar8. Han sido descritos LMS en zonas
tratadas previamente con radioterapia y algunos pacien-
tes refieren un antecedente de traumatismo o cicatriz, sin
embargo, en la mayoría de los pacientes no hay un factor
previo desencadenante conocido.

El 50% de los LMS cutáneos se localizan preferentemente
en la superficie extensora de las extremidades inferiores,
y menos frecuentemente en cuero cabelludo y cara9, aun-
que también se han descrito casos en tronco, labio, región
genital (escroto, vulva, pene) y glútea.

La presentación clínica del LMS es inespecífica. Lo más
frecuente es un único nódulo firme, de superficie lisa y
rosada o bien una tumoración más exofítica de coloración
rojiza o marrón (fig. 1). Las lesiones subcutáneas clíni-
camente parecen mejor delimitadas que las dérmicas y
recuerdan a un lipoma pero con una consistencia más sólida.
Se han descrito LMS tipo placa con múltiples nódulos agru-
pados y muy indurados. La lesión dérmica suele ser de
crecimiento lento con un tamaño al momento del diagnós-
tico entre 1 y 3,5 cm (0,5 a 19 cm), y generalmente son más
grandes los LMS subcutáneos. Es muy frecuente que la lesión
duela a la palpación (63%) y más raro de manera espontá-
nea (25%)9. Otros síntomas asociados son prurito, ardor y
parestesias3,9.
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Características histopatológicas

Es imprescindible para el diagnóstico realizar una biopsia
que incluya tejido celular subcutáneo.

En el estudio histológico, el LMS dérmico suele ser una
lesión mal delimitada que ocupa todo el espesor de la dermis
e infiltra en ocasiones al tejido celular subcutáneo (fig. 2a
y b.). El LMS subcutáneo es una lesión mejor delimitada,
circunscrita, comprime el tejido adyacente y se localiza
enteramente en la hipodermis respetando la dermis. En
ambos casos, a pequeño aumento, la lesión parece consti-
tuida por fascículos entrelazados de fibras musculares lisas.
Las células son fusiformes, con núcleos de forma elongada y
extremos romos, nucleolo poco llamativo y citoplasma eosi-
nófilo fibrilar (fig. 2 c y d). Algunas células presentan un halo
claro perinuclear característico de la célula muscular4,10,11.

Desde el punto de vista histopatológico, se han descrito
dos patrones de crecimiento, nodular y difuso12. El patrón
nodular se caracteriza por una mayor celularidad, atipia y
un mayor número de mitosis, y el patrón difuso, por una
menor celularidad, menor pleomórfismo y un menor número
de mitosis13.

Las lesiones dérmicas con patrón de crecimiento difuso
presentan poca atipia celular por lo que puede ser difícil
diferenciarlas del leiomioma. Si bien un patrón más infil-
trativo y una mayor celularidad favorecen el diagnóstico de
malignidad, el hallazgo de alguna figura mitósica es clave
para su confirmación.

Se ha descrito una serie de variantes histopatológicas de
LMS como el LMS de células epitelioides14, el LMS de células
gigantes multinucleadas15, el LMS de células granulares16, y
el LMS esclerótico17; asimismo existen casos que presentan
gran desmoplasia, lo que puede dificultar el diagnóstico. En
lesiones subcutáneas se han descrito las variantes mixoides
y pleomórficas4.

Ante la sospecha histológica de un LMS es necesa-
rio realizar un estudio inmunohistoquímico que nos ayude
a descartar otros tumores fusocelulares con caracterís-
ticas histológicas similares. Los LMS bien diferenciados
presentan positividad a la vimentina, la desmina, el h-
caldesmon, la actina muscular específica, la actina alfa
de músculo liso y miosina del músculo liso4. En lesio-
nes más indiferenciadas y en LMS subcutáneos la desmina
es frecuentemente negativa18,19. En el LMS son necesarios
al menos dos marcadores inmunohistoquímicos de estirpe
muscular para poder confirmar el diagnóstico. En algunas
ocasiones la proteína S-100 es positiva, al igual que las
citoqueratinas. Otras tinciones inmunohistoquímicas reali-
zadas para descartar otras lesiones fusocelulares (carcinoma
fusocelular, melanoma desmoplásico, dermatofibrosarcoma
protuberans, tumor maligno de la vaina nerviosa periférica
y tumores vasculares) son: EMA, CD34, CD117, CEA, HMB45,
Mart-1, Melan A y CK7, y todas ellas son negativas en el LMS.

Estadificación

Actualmente no existe un TNM específico para los LMS, de
modo que se emplea el TNM de los sarcomas de partes blan-
das de la clasificación de la AJCC.

El pronóstico del LMS depende de si se trata de una lesión
cutánea o subcutánea. El LMS dérmico tiene tendencia a la
recidiva local (24%) pero poca probabilidad de metástasis
(4%). El LMS subcutáneo tiene más tendencia a la recidiva
local (37%) y a las metástasis (43%). Por este motivo, es
lógico que la estatificación y el seguimiento sean diferentes.

LMS dérmico
Es recomendable realizar una resonancia magnética

de la zona previa a la cirugía, sobre todo en las lesiones
de gran tamaño, infiltradas a la palpación o en localizaciones
difíciles de acceder (cabeza). Aunque no existen estudios,

a b
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Figura 2 Histología típica de un leiomiosarcoma. a) Visión panorámica de una tumoración dérmica mal delimitada que infiltra al
tejido celular subcutáneo. b) A mayor detalle la formación en dermis de fascículos de células fusiformes entrelazadas y distribuidos
irregularmente por la dermis y que recuerdan a fibras musculares. c) La tumoración infiltra el tejido celular subcutáneo. d) Fascículos
de células fusiformes pleomórficas que se entrecruzan en ángulo recto y la presencia de figuras mitósicas.
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Lesión sospechosa de leiomiosarcoma

Biopsia profunda hasta tejido celular subcutáneo
Inmuhistoquímica: actina muscular específica/actina alfa de músculo
liso, desmina, h-caldesmón. Al menos son necesarios 2 marcadores
musculares

Duda
Nueva biopsia

LMS subcutáneo 

Preoperatoria: RM si afectación planos
profundos/ TC toraco-abdominal-descartar
metástasis o un LMS metastásico a piel

-. amplia compartimental 2-3 cm de margen

Seguimiento

Metástasis

QT +/– cirugía+/–  radioterapia

2 primeros años: cada 4 meses
2-5 años: cada 6 meses
> 5-20 años: 1 vez al año
Palpación cicatriz + territorio ganglionar + RX tórax anual
Otras pruebas según síntomas

Recidiva

Remitir a centro especializado en sarcomas
-Cirugía compartimental +/− RT (> 5 cm,, alto grado, márgenes ajustados)

LMS dérmico 

-Preoperatoria: RM si afectación planos
profundos/RX tórax
-c. írugía compartimental I-3 cm de margen
o c.Mohs

Figura 3 Algoritmo de manejo del leiomiosarcoma cutáneo.

es muy posible que la ecografía sea una ayuda al derma-
tólogo y pueda sustituir a la resonancia magnética (fig. 3).
Además, se debería incluir una radiografía de tórax previa a
la cirugía.

LMS subcutáneo
Es recomendable siempre realizar una resonancia magné-

tica de la zona previa a la cirugía y una TC toracoabdominal
para descartar la posibilidad de un LMS metastásico en la
piel a partir de un LMS de tejidos profundos20 (fig. 3).

Tratamiento y pronóstico

Dada la escasa incidencia del LMS en piel es recomendable
que el tratamiento se realice en un centro especializado en
sarcomas.

La extirpación quirúrgica completa es el tratamiento de
elección para el LMS. Los mejores resultados se obtienen
mediante cirugía local amplia o mediante control de márge-
nes con cirugía micrográfica de Mohs (CMM).

El principal dilema en la cirugía de los LMS son la amplitud
de los márgenes quirúrgicos pues no están bien establecidos
en la literatura. Antiguamente las recomendaciones eran
cirugías muy amplias con márgenes de 3-5 cm, sin embargo,
hoy en día se han obtenido resultados similares con cirugías
más conservadoras con márgenes de 1-3 cm3,21---24 (fig. 3). El
margen profundo debe alcanzar hasta la fascia, y en casos
más infiltrantes deberá incluirse el músculo.

La experiencia del tratamiento de LMS cutáneo con la
CMM es escasa. Se han publicado unos 50 casos tratados
con CMM, siendo el porcentaje de recidivas de entre 0 y
13%3,22,23,25. Este porcentaje es mucho menor que el obser-
vado en los LMS tratados con cirugía convencional, que varía
entre 9 y 40% de recidivas3,21---23, por lo que la CMM parece

ser una buena opción quirúrgica en los LMS superficiales
dérmicos.

El papel de la radioterapia en el LMS cutáneo todavía es
discutido. La radioterapia adyuvante puede tener especial
relevancia cuando los márgenes quirúrgicos están afecta-
dos o son muy ajustados tras la extirpación y no es posible
una nueva resección, en particular en las lesiones profun-
das y las de grado alto. Los factores asociados a un peor
pronóstico son: tumoración subcutánea, tamaño de la tumo-
ración mayor de 5 cm, localización acral, aneuploidia celular
y el hallazgo de invasión vascular13. La radioterapia también
se puede utilizar en el control local paliativo en casos con
metástasis.

En el tratamiento de enfermedad metastásica, la qui-
mioterapia es fundamental. Los agentes más utilizados
incluyen la doxorrubicina e ifosfamida, gemcitabina y taxo-
tere, dacarbacina y trabectedina. Estos tratamientos no
son curativos, pero pueden retrasar la progresión de la
enfermedad26.

Seguimiento

No existen guías estandarizadas en el seguimiento de LMS,
pero se recomienda realizar un examen clínico cada 4 meses
durante los dos primeros años para la detección precoz de
posibles recidivas locales. Se aconseja a partir de entonces
controles cada 6 meses hasta el quinto año después de la
cirugía y posteriormente, una vez al año hasta los 20 años, ya
que se han descrito recidivas muy tardías3,11. Tampoco existe
una guía estandarizada de las exploraciones radiológicas a
realizar en el seguimiento postoperatorio de los pacientes
con sarcomas cutáneos (fig. 3). Sin embargo, la práctica de
una radiografía simple de tórax anual los cinco primeros años
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tras la cirugía y la evaluación clínica del lecho quirúrgico y de
los ganglios linfáticos locorregionales parece una estrategia
correcta26. En algunas ocasiones, la RM puede ser de ayuda,
sobre todo en lesiones recurrentes o hipodérmicas o aquellos
casos que la cirugía haya sido compleja.

La tasa de metástasis en los LMS dérmicos es del 4%
(3-14%) y en los LMS subcutáneos del 43% (21-62%)3. Las
metástasis se producen fundamentalmente por vía hema-
tógena al pulmón, la piel y menos frecuentemente, a los
ganglios linfáticos regionales. La prueba de estatificación
idónea para pacientes con sospecha o control de enfermedad
diseminada es la TC helicoidal toracoabdominal26.

Sarcoma pleomórfico dérmico

Introducción

El sarcoma pleomórfico indiferenciado, antiguamente deno-
minado histiocitoma fibroso maligno es un tumor maligno
de partes blandas (sarcoma), característicamente muy
pleomórfico, en el que no se encuentra una línea de dife-
renciación mediante técnicas inmunohistoquímicas27---32.

Al sarcoma pleomórfico indiferenciado que se inicia en
la piel se le denomina sarcoma pleomórfico dérmico (SPD),
un tumor con unas características histológicas comunes al
fibroxantoma atípico (FXA) pero con un peor pronóstico33,34.
Debido a la confusión que históricamente se ha creado en la
nomenclatura de estos tumores y a la actualización llevada
a cabo por la Organización Mundial de la Salud31 en 2013,
existen pocas series amplias de SPD de las que se puedan
extraer experiencia y conclusiones para el adecuado manejo
de este tumor.

Definición

El SPD es un tumor cutáneo de histogénesis incierta, que
muestra unas características clínicas poco específicas y com-
parte características histológicas e inmunohistoquímicas con
el FXA, pero con un comportamiento más agresivo que
este29.

Presentación clínica

El SPD aparece habitualmente en pacientes ancianos y se
localiza característicamente en zonas de piel fotoexpuesta,
predominantemente en la cabeza (fig. 4) y sobre todo en
el cuero cabelludo. En este sentido, tal y como señalan
Tardío et al., se debe descartar otros tumores y dudar
del diagnóstico de SPD si no aparece en piel dañada por
el sol de pacientes mayores33. El SPD se manifiesta como
un tumor exofítico, asimétrico, comúnmente ulcerado y
sangrante, de crecimiento rápido y de un tamaño medio
de 2,2 a 2,5 cm33,34, aunque hay casos de pocos mm y otros
de varios cm. Clínicamente sería indistinguible del FXA, pero
con una extensión subclínica mayor, de modo que habitual-
mente no se sospecha clínicamente y suele diagnosticarse
de carcinoma epidermoide.

Figura 4 Sarcoma pleomórfico dérmico localizado en cuero
cabelludo en un paciente anciano. Tumoración mal delimitada
en forma de placa infiltrada.

Características histopatológicas y diagnóstico

Al tratarse de un tumor cuyo origen permanece desconocido
y no se conoce la célula de la que deriva, el diagnóstico es
de exclusión.

El SPD está localizado en la dermis, sin conexión con
la epidemis y sin presencia de zona Grenz (zona de colá-
geno normal en la dermis que separa la epidermis del
tumor)33,34. Está formado por dos poblaciones de células en
diferente proporción, unas fusiformes atípicas y otras epi-
telioides pleomórficas. Es frecuente encontrar imágenes de
mitosis y células gigantes multinucleadas. Las células se dis-
ponen habitualmente formando un patrón fascicular, con
menos frecuencia estoriforme, aunque pueden disponerse
sin un patrón específico (fig. 5). También es frecuente obser-
var cierto grado de infiltrado inflamatorio y de hemorragia
con depósitos de hemosiderina. Estos hallazgos histológi-
cos descritos para el SPD coinciden con los del FXA por lo
que habitualmente son tumores indistinguibles29. Los cri-
terios histológicos que definen al SPD y lo diferencian de
FXA son: la infiltración del tejido celular subcutáneo (TCS),
la infiltración perineural o perivascular y la presencia de
focos de necrosis. Cualquiera de estos hallazgos en el seno
de un tumor cutáneo con características histológicas de
FXA son suficientes para diagnosticar un SPD y descartar el
FXA29,31,33---35.

En las dos series de referencia de SPD, los tumores afec-
taron al TCS en un 15-16% y a la fascia o músculo subyacente
en un 61-75% lo que traduce ciertamente la agresividad del
SPD33,34. Probablemente muchos de los casos de FXA metas-
tásicos descritos en la literatura corresponden realmente
a SPD36. La infiltración perineural se encontró en el 28%
de los tumores en la serie de Miller34 y en ningún caso en
la serie de Tardío33. La infiltración vascular se encontró en
un 17-26% de los casos y la necrosis en un 17-53% de los
SPD33,34. Desde el punto de vista de la inmunohistoquímica
el SPD no tiene un marcador característico, aunque es posi-
tivo para la vimentina, el CD10, el CD99 y la actina, todos
ellos son inespecíficos y tienen un valor orientativo37. Sin
embargo, es muy importante y más útil para el diagnóstico,
pedir otros marcadores que resultan negativos en el SPD
y positivos en otros tumores con los que hay que hacer el
diagnóstico diferencial. Hay que solicitar un panel de cito-
queratinas (CK) para descartar un carcinoma espinocelular
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Figura 5 Histología de un sarcoma pleomórfico. a) Panorámica de una lesión tumoral que infiltra la dermis e hipodermis. b) Tumor
constituido por células fusiformes siguiendo un patrón estoriforme. c) Las células se encuentran inmersas en un estroma mixoide.
d) Detalle de algunas células más pleomórficas con citoplasma amplio.

pobremente diferenciado que incluya las CK de alto peso
molecular, puesto que algún caso de carcinoma espinoce-
lular sarcomatoide o de células fusiformes, las CK de bajo
peso molecular, podrían ser negativas. También es necesario
solicitar marcadores melanocíticos como la proteína S100,
el HMB-45 y melan-A para descartar melanoma de células
fusiformes o el desmoplásico29, sin embargo, hay que tener
en cuenta que se pueden encontrar focos positivos de S100
en el seno de un SPD debido a la presencia de células dendrí-
ticas y además también es posible encontrar expresión focal
de melan-A correspondiente a las células gigantes multinu-
cleadas. Para el diagnóstico diferencial entre el SPD y el
angiosarcoma hay que tener en cuenta que el CD31 puede
ser positivo en algunos casos de SPD33,34. Por lo tanto, habría
que completar el panel de marcadores vasculares con el
CD31, ERG, CD34, que resulta negativo en el SPD y positivo
en el angiosarcoma. Además, este último marcador también
resultaría necesario en el hipotético caso de establecerse
un diagnóstico diferencial entre el SPD y el dermatofibro-
sarcoma protuberans34.

Manejo

Teniendo en cuenta que el SPD es un tumor de reciente
definición no existen guías de consenso para su manejo.

El tratamiento del SPD es quirúrgico y habitualmente es
curativo. El factor que más se correlaciona con la posibilidad
de recidiva es la presencia de márgenes quirúrgicos positivos
o ajustados33,34 por lo tanto la recomendación general sería
realizar una cirugía amplia con al menos 1 cm de margen38.
Teniendo en cuenta que por definición el SPD invade el TCS
y que puede llegar a infiltrar la fascia o el músculo hasta
en el 75% de los casos, es muy importante realizar una ciru-
gía lo suficientemente meticulosa para asegurar un margen
profundo negativo. En los casos recidivados o en aquellos

de localización comprometida o con sospecha de extensión
subclínica impredecible sería recomendable realizar CMM
diferida para un análisis más riguroso de los márgenes. sin
embargo, actualmente no existen trabajos que lo avalen.

Habitualmente no es preciso solicitar pruebas de imagen
preoperatorias. En los casos en los que se sospeche infiltra-
ción profunda se solicitará una TC para descartar afectación
ósea o una resonancia magnética para estudiar la afectación
profunda de partes blandas.

En la mayoría de los casos de SPD no está indicado solici-
tar estudio de extensión. Las pruebas de imagen se deberán
solicitar, basándose en la anamnesis, en aquellos casos que
por su tamaño, tiempo de evolución o presentación clínica
en forma de múltiples recidivas lo precisen. En este sentido,
tal y como se observa en la serie de Tardío y cols.33 los tumo-
res que recidivaron en su serie fueron precisamente aquellos
de mayor tamaño, por lo tanto, el tamaño debe ser uno de
los factores más relacionados en las metástasis.

El papel de la radioterapia en el tratamiento del SPD, al
igual que en otros sarcomas, se reserva para casos inope-
rables o para aquellos en los que se decida un tratamiento
paliativo.

En los casos metastásicos se emplearía la quimioterapia
clásica con adriamicina o ifosfamida34.

Pronóstico

Según las dos series publicadas hasta la fecha el SPD recidiva
en un 20-28% de los casos y metastatiza en el 10-20% de los
casos, sobre todo a piel, pulmón y ganglios linfáticos33,34.

Seguimiento

Se recomienda un seguimiento mediante exploración clínica
de la piel y de los territorios ganglionares cada 3 meses el
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primer año y posteriormente cada 6 meses hasta completar
5 años de seguimiento. Posteriormente, según el caso, se
podría revisar al paciente una vez al año hasta 10 años tras
la intervención.

Estaría indicada una analítica y una radiografía de tórax
en aquellos casos que por su tamaño, tiempo de evolución
o infiltración en profundidad tuvieran un mayor riesgo de
hacer metástasis a distancia en los seguimientos.
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Resumen Los linfomas cutáneos primarios son un grupo heterogéneo de procesos linfopro-
liferativos malignos que se manifiestan inicialmente en la piel sin evidencia de afectación
extracutánea en el momento del diagnóstico y que presentan una baja incidencia (7-10
casos × 106 personas/año). Se dividen en linfomas cutáneos derivados de linfocitos T (70-85%) y
de células B (15-30%). El reconocimiento de la idiosincrasia de los linfomas cutáneos primarios
por parte de hematólogos y oncólogos es cada vez mayor, como queda reflejado en la última
actualización de la clasificación de la Organización Mundial de la Salud, si bien todavía quedan
matices o peculiaridades a considerar en su manejo que obligan a los dermatólogos a seguir
trabajando para una plena integración de las diferentes situaciones clínicas que nos plantean
en futuras revisiones de la clasificación de las neoplasias linfoides. El diagnóstico de un linfoma
cutáneo primario se establece en base a los hallazgos clínicos, histopatológicos, inmunofeno-
típicos y genotípicos (demostración de monoclonalidad linfoide T o B) de las lesiones cutáneas
y en el resultado de las distintas exploraciones complementarias destinadas a descartar una
afectación extracutánea.
© 2020 AEDV. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este es un art́ıculo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Cutaneous Lymphomas ---- Part I: Mycosis Fungoides, Sézary Syndrome, and CD30+

Cutaneous Lymphoproliferative Disorders

Abstract CD30+ primary cutaneous lymphomas comprise a large group of malignant lymp-
hoproliferative disorders that present in the skin without extracutaneous involvement at the
time of diagnosis. The incidence of these lymphomas is low, at 7 to 10 cases per 100 000
population. Two types, derived from T cells (70%---85%) or B cells (15%---30%), have been iden-
tified. Hematologists and oncologists have increasingly recognized the idiosyncrasy of primary
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cutaneous lymphomas, as reflected in the updated classification of the World Health Organi-
zation. However, there remain nuances or small differences to consider when managing these
conditions, obliging dermatologists to continue to strive to fully reconcile the various clinical
pictures in future reviews of the classification of lymphoid neoplasms. A diagnosis of a primary
cutaneous lymphoma is based on clinical, histopathologic, immunophenotypic, and genotypic
criteria, particularly evidence of T- or B-cell lymphoid monoclonality in lesions. Also relevant
are complementary tests to rule out extracutaneous involvement.
© 2020 AEDV. Published by Elsevier España, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Linfomas cutáneos: concepto y clasificación

Los linfomas cutáneos primarios (LCP) son un grupo hete-
rogéneo de procesos linfoproliferativos malignos que se
manifiestan inicialmente en la piel sin evidencia de afecta-
ción extracutánea en el momento del diagnóstico. Presentan
una baja incidencia (7-10 casos × 106/año)1,2 y se dividen en
LCP derivados de linfocitos T (LCCT) (70-85%) y de células B
(LCCB) (15-30%)3---5.

El reconocimiento de la idiosincrasia de los LCP por parte
de hematólogos y oncólogos es cada vez mayor, como queda
reflejado en la última actualización de la clasificación de
la Organización Mundial de la Salud (OMS) (tabla 1)6. Sin
embargo, quedan todavía matices o peculiaridades a consi-
derar en el manejo de los LCP que obligan a los dermatólogos

Tabla 1 Clasificación OMS 2016: subtipos de linfomas cutá-
neos primarios reconocidos

Linfomas de células T y NK
Micosis fungoide/S. Sézary
Síndromes linfoproliferativos CD30+

Papulosis linfomatoide
Linfoma anaplásico CD30+

Linfoma T subcutáneo «paniculitis-like»
Linfoma cutáneo de células T �/ı

Linfoma NK/T extranodal «tipo nasal»
Proceso linfoproliferativo similar a hidroa
vacciniforme linfoma T periférico no especificado,
otros

Entidades provisionales
Linfoma cutáneo primario de células T CD8+
citotóxico epidermotropo agresivo
Linfoma cutáneo de células T CD8+ indolente acral
Procesos linfoproliferativos de células T CD4
pleomórficas pequeñas/medianas (provisional)

Linfomas de células B
Linfoma primario cutáneo centrofolicular
Linfomas de células B de la zona marginal
extranodales (incluye los de presentación cutánea)
Linfoma difuso de célula grande «tipo piernas»
Linfoma difuso de célula grande «otros»
Linfoma de célula grande intravascular

Entidades provisionales
Úlcera mucocutánea VEB+

Fuente: Willemze et al.1

a seguir trabajando para conseguir una plena integración
de las diferentes situaciones clínicas en las futuras revisio-
nes de la clasificación de la OMS de las neoplasias linfoides
(clasificación consensuada OMS/EORTC de los linfomas cutá-
neos 2018)1. Los cambios más relevantes de la clasificación
OMS 2016 incluyen: a) El LCCT CD4+ pleomórfico de células
de pequeño/mediano, la clasificación actual lo define como
«proceso linfoproliferativo cutáneo primario de células pleo-
mórficas de pequeño/mediano», perdiendo su condición de
«linfoma» verdadero; b) Se definen algunas nuevas entidades
provisionales como el LCCT de células CD8+ acral o la úlcera
mucocutánea por virus de Epstein-Barr (VEB), mientras que
otras entidades como el LCCT CD8+ epidermotropo agresivo
mantienen su carácter provisional. Respecto a los LCCB, la
última actualización de la clasificación OMS defiende la idio-
sincrasia del LCCB de células del centro-folicular y del LCCB
difuso de células grandes «tipo piernas» como entidades
diferenciadas, pero no consideran el LCCB cutáneo prima-
rio de la zona marginal como una entidad individualizada y
lo incluyen dentro de los linfomas extranodales MALT (tabla
1).

El diagnóstico de LCP suele establecerse en base a los
hallazgos clínicos, histopatológicos, inmunofenotípicos y
genotípicos (demostración de monoclonalidad linfoide T o
B) de las lesiones cutáneas y en el resultado de las distintas
exploraciones complementarias destinadas a descartar una
afectación extracutánea5,7,8. Las exploraciones complemen-
tarias para la evaluación inicial de los LCP se resumen en las
tablas 2 y 3 y la estadificación en las tablas 4 y 5.

Linfomas cutáneos primarios de células T

Dentro del grupo de los LCCT se incluyen la micosis fungoide
(MF), el subtipo más frecuente representando aproximada-
mente la mitad de los mismos, el síndrome de Sézary (SS)
y los LCCT distintos al grupo MF/SS, grupo heterogéneo de
entidades caracterizadas por una proliferación maligna de
células T3,4.

Micosis fungoide

La MF es el subtipo más frecuente de LCP con una inciden-
cia anual de 0,3-0,5 casos nuevos por 100.000 habitantes
cada año. Afecta a pacientes adultos con una predilección
(2:1) por el sexo masculino. La MF es una proliferación
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Tabla 2 Exploraciones complementarias en el diagnóstico
y evaluación de la micosis fungoide/síndrome de Sézary

Estadios IA-IB-IIA
Hemograma, morfología sangre periférica
Bioquímica estándar (LDH)
Serología (HIV, HTLV-I)
Inmunofenotipo linfocitos T sangre periférica (ratio
CD4/CD8) y estudio clonalidad TCR
Pruebas epicutáneas de contacto
Radiografía de tórax
Ecografía ganglionar
Biopsia ganglionara

Estadios IIB-III-IV
TAC ± PET
Inmunofenotipo linfocitos T sangre periférica (ratio
CD4/CD8) y estudio clonalidad TCR
Biopsia ganglionara

Considerar biopsia de médula ósea

a Biopsia de adenopatías en los siguientes escenarios clínicos:
tamaño mayor de 1,5 cm; consistencia dura o irregularidades
morfológicas en ecografía; agrupados o adheridos; elevada acti-
vidad funcional por PET.Fuente: Olsen et al.7.

Tabla 3 Exploraciones complementarias para el diagnós-
tico y evaluación de los linfomas cutáneos de células T
distintos de micosis fungoide/síndrome de Sézary

Historia clínica completa/revisión por sistemas y
exploración física

Estudios de laboratorio
Hemograma completo, bioquímica estándar, LDH sérica
Citometría de flujo de células mononucleares en sangre
periférica y estudio clonalidad T

Estudios de imagena

TAC toraco-abdominal-pélvico con contraste o PET;
incluyendo TAC o ecografía cervical si clínicamente
indicada

Aspirado/biopsia de médula óseab

Requerido en linfomas cutáneos de comportamiento
intermedio a agresivo
Podría considerarse en linfomas cutáneos con
comportamiento clínico indolente, pero no requerido a
no ser que estuviera indicado a partir de otras
valoraciones de estadificación

Estudios adicionales según indicación clínica

a Ganglios linfáticos > 1,0 cm en su eje corto y/o PET con un
aumento significativo de actividad deberían ser biopsiados (pre-
ferentemente biopsia escisional).

b En el momento de esta propuesta, no existe un estándar
unificado para el estudio de médula ósea como parte de la valo-
ración de estadificación en los linfomas cutáneos de evolución
clínica indolente. Los clínicos deberían seguir las guías prácticas
de tratamiento convencionales de cada país.Fuente: Kim et al.8.

monoclonal de linfocitos T cooperadores maduros de memo-
ria CD4+/CD45RO+2.

Manifestaciones clínicas
En sus estadios iniciales, la MF permanece locali-
zada en la piel durante años en forma de máculas

eritemato-descamativas o placas infiltradas persistentes,
habitualmente localizadas en áreas no expuestas. En estas
fases iniciales (estadios IA, IB, IIA) la enfermedad no oca-
siona un impacto en la supervivencia. En un porcentaje limi-
tado de pacientes (20%) la enfermedad progresa a estadios
más avanzados desarrollando nódulos o tumores, solitarios o
múltiples, con tendencia a la ulceración (estadio IIB), que
suelen coexistir simultáneamente con máculas o placas
y/o afectación ganglionar y visceral específica (estadio IV)
(fig. 1A-C). Se consideran datos con valor pronóstico clí-
nico negativo en la MF una edad superior a 60 años, unos
niveles elevados de LDH, la presencia de afectación visce-
ral, o de transformación histológica a un linfoma de células
grandes9---11.

Diagnóstico
El estudio histopatológico de las máculas iniciales muestra
un infiltrado en la dermis superficial formado por linfocitos
pequeños cerebriformes que con frecuencia se distribuyen
siguiendo la capa basal epidérmica (epidermotropismo) sin
cambios espongióticos. La progresión de las lesiones a pla-
cas da lugar a un infiltrado más denso en banda en la dermis
papilar, y a un epidermotropismo más intenso (microabsce-
sos de Pautrier intraepidérmicos). Las lesiones tumorales se
caracterizan por densos infiltrados monomorfos de linfoci-
tos atípicos, nodulares o difusos, afectando todo el grosor de
la dermis. La presencia de células grandes (habitualmente
CD30+) es frecuente y cuando estas representan más del
25% del infiltrado, se considera que existe transformación
a célula grande (fig. 1D-H). El fenotipo habitual es CD2+,
CD3+, �F1+, CD4+, CD8---, CD45RO con una pérdida de marca-
dores de linfocitos T maduros (CD7, CD2 o CD5). Un fenotipo
citotóxico (CD8+, TIA1+ o ��+) en la MF no suele implicar
diferencias clínicas, pronósticas o evolutivas. El estudio de
clonalidad mediante técnicas de PCR detecta un reordena-
miento monoclonal del receptor de la célula T (TCR) en la
mayoría de los casos3.

Mecanismos patogénicos
Los pacientes con MF/SS presentan alteraciones genómi-
cas complejas, heterogéneas, poco específicas, que afectan
a genes implicados en la activación de la célula T, apop-
tosis, remodelación de la cromatina o de respuesta al
daño del DNA, así como genes reguladores de ciclo celu-
lar (TP53, PLCG1, CARD11, STAT5B, NFKB2, IL6, ITPR1,
RASA2, TNFRSF10A, FASN, ZEB1, DNMT3A o KMT2C). De
forma concreta o específica parece clave la activación de
vías de señalización como STAT, NOTCH1 o �-catenina (vía
NF-kB)12---20.

Variantes de micosis fungoide

Micosis fungoide foliculotropa
La MF foliculotropa (MFF) es una variante clínico-patológica
peculiar caracterizada por un tropismo preferente por el
epitelio del folículo pilosebáceo. Puede asociarse con muci-
nosis folicular. Las lesiones suelen localizarse en la cara,
cuello y tronco, y se manifiestan como pápulas foliculares
agrupadas, quistes, comedones, áreas alopécicas y/o lesio-
nes seudotumorales (fig. 2A y B). La supervivencia global a
los 10 años es de aproximadamente el 82% frente al 91% de
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Tabla 4 Estadificación TNM(B) de la micosis fungoide/síndrome de Sézary

Afectación cutánea (T)
T1 Placas, pápulas o placas limitadas a < 10% de la superficie corporal

(T1a = máculas; T1b = placas ± máculas)
T2 Lesiones en ≥ 10% de la superficie corporal (T2a = máculas;

T2b = placas ± máculas)
T3 Uno o más tumores (≥ 1 cm)
T4 Eritrodermia ≥ 80% de la superficie corporal

Afectación nodal (N)
N0 No adenopatías clínicas
N1 Adenopatías clínicas. Grado 1, NCI LN O-2
N1a No clonal
N1b Clonal
N2 Adenopatías clínicas. Grado 2, NCI LN 3
N2a No clonal
N2b Clonal
N3 Adenopatías clínicas. Grado 3-4, NCI LN 4, clonal o no
Nx Adenopatías clínicas. No confirmación histopatológica

Afectación visceral (M)
M0 No afectación visceral
M1 Afectación visceral con confirmación histológica

Sangre periférica (B)
B0 No afectación significativa de sangre periférica: ≤ 5% células de Sézary,

< 250/�L células de Sézary, CD4+/CD26− o CD4+/CD7− o CD4+/CD26− y
CD4+/CD7− en < 15% células por citometría

B0a No clona
B0b Clona
B1 Baja carga tumoral en sangre periférica (no cumple criterios de B0 ni B2)
B1a No clona
B1b Clona
B2 Alta carga tumoral en sangre periférica: Clona + uno de los siguientes

criterios: > 1.000 células de Sézary/�L, ratio CD4/CD8 ≥ 10, CD4+/CD7− ≥ 40%
o CD4+/CD26− ≥ 30%

T N M B

IA 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 0,1
II 1,2 1,2 0 0,1
IIB 3 0-2 0 0,1
III 4 0-2 0 0,1
IIIA 4 0-2 0 0
IIIB 4 0-2 0 1
IVA1 1-4 0-2 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

Fuente: Olsen et al.7.

la forma clásica, y del 41% frente a un 90% a los 15 años. Sin
embargo, recientemente se ha propuesto la existencia de
distintos subgrupos de MFF: una forma precoz o «superficial»
con componente neoplásico poco prominente y con un pro-
nóstico similar a la MF clásica en sus estadios iniciales, y
una variante «profunda» de evolución más agresiva21,22. Se
conoce como MF siringotropa a aquellas formas de MF con
una afectación exclusiva o predominante de las glándulas
sudoríparas ecrinas. Las lesiones suelen consistir en placas
infiltradas, hiperpigmentadas y anhidróticas y, a menudo,
alopécicas. La MF siringotropa puede desarrollarse bien de
forma aislada o bien asociada a una MFF (MF anexotropa).

Reticulosis pagetoide
La reticulosis pagetoide (RP) es una variante localizada
de MF, caracterizada clínicamente por una o varias pla-
cas hiperqueratósicas generalmente en áreas distales de
las extremidades, e histopatológicamente por un intenso
epidermotropismo. Las células neoplásicas presentan un
fenotipo CD8+ o CD4+ y con frecuencia son CD30+.
Debe diferenciarse de otros subtipos de LCCT agresi-
vos con epidermotropismo prominente, ya que la RP es
un proceso de evolución clínica indolente, proponién-
dose la radioterapia localizada como el tratamiento de
elección1.
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Tabla 5 Estadificación TNM de los linfomas cutáneos pri-
marios de células T distintos a la micosis fungoide/síndrome
de Sézary

Afectación cutánea (T)
T1: Lesión cutánea solitaria
T1a: < 5 cm
T1b: > 5 cm
T2: Lesiones múltiples agrupadas en una sola región
anatómica o en 2 contiguas
T2a: < 15 cm diámetro total del área afectada
T2b: > 15 y < 30 cm diámetro total del área afectada
T2c: > 30 cm diámetro total del área afectada
T3: Lesiones múltiples generalizadas
T3a: Lesiones en > 2 zonas anatómicas no contiguas
T3b: Lesiones en ≥ 3 regiones anatómicas

Afectación nodal (N)
No: No afectación nodal clínica o patológica
N1: Afectación nodal periférica de 1 ganglio en
territorio de drenaje linfático de la lesión cutánea
N2: Afectación de 2 ganglios o 1 ganglio periférico en
zona no de drenaje linfático de la lesión cutánea
N3: Afectación de ganglio(s) linfático central

Afectación visceral (M)
M0: No afectación visceral
M1: Afectación visceral

Fuente: Kim et al.8.

Piel laxa granulomatosa
La piel laxa granulomatosa o granulomatous slack skin
disease es una variante peculiar y excepcional de MF
caracterizada clínicamente por el desarrollo lento y pro-
gresivo de piel redundante en los grandes pliegues (axilas,
ingles). Histológicamente, se observa un denso infiltrado de
características granulomatosas con densos infiltrados linfoi-
des dérmicos y abundantes células gigantes multinucleadas
con fenómenos de elastofagocitosis y elastólisis. Suele
observarse asimismo un infiltrado en banda superficial

con células linfoides atípicas y un grado variable de
epidermotropismo1.

Síndrome de Sézary

El SS es un proceso clásicamente caracterizado por
una eritrodermia, linfadenopatías generalizadas y más de
1.000/mm3 (o > 10%) células mononucleares atípicas cir-
culantes con núcleo cerebriforme (células de Sézary). Se
observa casi exclusivamente en adultos de edad avanzada
y presenta una cierta predisposición por el sexo masculino.
Junto a una eritrodermia difusa (eritema que afecta a > 80%
de la superficie corporal) asociada a un intenso prurito, suele
acompañarse de ectropión, queratodermia palmo-plantar,
distrofia ungueal y alopecia (fig. 3). Las células de Sézary
circulantes son CD4+, CD7−, CD26− con una relación entre
linfocitos CD4+ y CD8+ > 10. La evidencia de una expansión
clonal CD4+/CD7− ≥ 40%, o CD4+/CD26− ≥ 30%, constitui-
ría también un criterio suficiente para el diagnóstico. Los
hallazgos histopatológicos cutáneos del SS son similares a
los observados en la MF, aunque suelen presentar un epi-
dermotropismo de menor intensidad. La enfermedad suele
seguir una evolución agresiva con una supervivencia a los 5
años que no supera el 30-40%7,10,23.

Tratamiento de la micosis fungoide y del síndrome
de Sézary

Los pacientes con estadios IA-IIA deben ser tratados inicial-
mente con terapias dirigidas a la piel, como los corticoides
tópicos o la fototerapia (PUVA-terapia o UVB de banda
estrecha)24,25. Los citostáticos tópicos (mecloretamina o
carmustina) permiten obtener respuestas terapéuticas supe-
riores a un 50% de los casos, aunque su uso está limitado
por su mala tolerancia (dermatitis irritativa)26. Otros
tratamientos tópicos incluyen el bexaroteno en gel (no finan-
ciado), el resiquimod (agonista de receptores Toll-like, no
aprobado) y ocasionalmente inhibidores de la calcineurina

A B C

D E F G H

Figura 1 (A) Lesión de micosis fungoide (MF) en fase macular. (B) Lesión de MF tipo placa. (C) MF tumoral. (D) Histología de MF en
placa con infiltrado en banda de dermis reticular superficial y media con linfocitos atípicos de gran tamaño. Asocia fenómenos de
epidermotropismo. (E) El indicador de proliferación Ki67 permite detectar las células linfoides de gran tamaño. (F) Infiltrado difuso
en toda la dermis correspondiente a una lesión de MF tumoral. (G) Células de gran tamaño y núcleo pleomórfico de una biopsia de
MF tumoral. (H) Índice de proliferación > 50% en una lesión de MF tumoral.
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A B

Figura 2 (A) Lesiones papulares y comedogénicas de una micosis fungoide foliculotropa (MFF). (B) Histología de una lesión papular
de MFF incipiente o superficial que muestra foliculotropismo linfoide y fenómenos de mucinosis folicular.

Figura 3 Eritrodermia de un paciente con síndrome de Sézary.

(no aprobados) o la terapia fotodinámica27,28. En aquellos
pacientes con placas infiltradas diseminadas, o en los casos
refractarios a los tratamientos anteriores, suele prescribirse
bexaroteno oral29 o interferón-�30 en monoterapia, o bien,
tratamientos combinados con bexaroteno, interferón-� o
PUVA-terapia24. La irradiación cutánea total con electro-
nes representa una alternativa terapéutica eficaz en casos
seleccionados de MF estadios IB o IIA31---33 (fig. 4). En la MFF,
los mejores resultados parecen obtenerse con el empleo
de PUVA asociado a bexaroteno o interferón-� o mediante
irradiación cutánea total con electrones34.

En pacientes con tumores únicos o localizados (IIB) se
emplea radioterapia localizada y en caso de lesiones múl-
tiples, gemcitabina o doxorrubicina en monoterapia3,35,36.
Otros tratamientos modificadores de la respuesta

biológica como los inhibidores de la deacetilasa de las
histonas (vorinostat, romidepsina) utilizados tanto para
enfermedad avanzada como inicial, en monoterapia o
en combinación con otros tratamientos, pueden ser de
utilidad, si bien aún no están aprobados en la Unión
Europea37. Las pautas de poliquimioterapia (CHOP) solo
están indicadas en los pacientes con diseminación gan-
glionar y/o visceral (estadio IV) refractarios a las terapias
anteriores o dentro del contexto de un tratamiento previo
al trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos.
Recientemente han sido aprobados brentuximab vedotin
(anticuerpo monoclonal dirigido contra el antígeno CD30) y
mogamulizumab (anticuerpo monoclonal contra el receptor
CCR4) en pacientes con MF avanzada y SS38,39 (fig. 4).

La fotoféresis extracorpórea se considera el trata-
miento inicial del SS tras el diagnóstico40. Puede asociarse
a interferón-�, bexaroteno, irradiación corporal total o
PUVA-terapia. Metotrexato, prednisona y clorambucilo son
terapias clásicas del SS, aunque poseen una eficacia rela-
tiva. En pacientes refractarios, el manejo de SS avanzado
no difiere significativamente del de una MF avanzada, si bien
algunos fármacos como alemtuzumab (anticuerpo monoclo-
nal contra el antígeno CD52) y mogamulizumab podrían
tener un perfil de eficacia/toxicidad más favorable para
casos refractarios de SS41, habiendo este último demostrado
una mejor respuesta terapéutica en el compartimento san-
guíneo (a diferencia de brentuximab, que tendría una mayor
eficacia sobre el compartimento cutáneo)23,24,38,39 (fig. 4).

IB, IIA IIB III IVA, IVB

UVB/PUVA

Mecloretamina

PUVA + Interferón/ Bexaroteno/ Inhibidores deacetilasas

Radioterapiacorporal total electrones
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Inhibidores calcineurina
Terapia fotodinámica
Imiquimod

Poliquimoterapia/Alemtuzumab/Trasplantealogénico/Pralatrexate

Bexaroteno/ Interferón/ Inhibidores deacetilasas

Radioterapia

Brentuximab, Mogamulizumab

Fotoaféresis

IA

Figura 4 Algoritmo terapéutico de la micosis fungoide/síndrome de Sézary.
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Figura 5 (A) Pápulas en diferente estadio evolutivo correspondientes a una papulosis linfomatoide (PL). (B) Infiltrado dérmico
formado por linfocitos atípicos y rico en eosinófilos de una lesión papular de PL. (C) Linfocitos de gran tamaño y pleomorfismo
nuclear de una lesión de PL. (D) Expresión del antígeno CD30 en los linfocitos de aspecto activado y gran tamaño en la PL.

Finalmente, en pacientes con MF/SS en fases avanzadas,
debería considerarse la posibilidad de un trasplante alogé-
nico de precursores hematopoyéticos42 o su posible inclusión
en ensayos clínicos, dado que en el momento actual exis-
ten diversas moléculas en desarrollo clínico dirigidas tanto
a controlar la respuesta inmune (anticuerpos monoclona-
les anti-PD1 o anti-PDL1) como a potenciar la citotoxicidad
mediada por anticuerpos monoclonales (KIRDL2)43.

Proliferaciones linfoides cutáneas CD30 positivas

Las proliferaciones linfoides cutáneas CD30+ son un grupo de
procesos linfoproliferativos cutáneos que poseen en común
la expresión por parte de las células neoplásicas del antí-
geno de activación linfoide CD30. Este espectro de entidades
incluye la papulosis linfomatoide (PL) y el linfoma de células
grandes anaplásicas CD30+ (LCCT-CD30+). Suelen presentar
un buen pronóstico con una supervivencia media superior al
90% a los 5 años1.

Papulosis linfomatoide
Manifestaciones clínicas. Se caracteriza por la aparición
recurrente y crónica de pápulas o nódulos que presentan
una involución espontánea dejando frecuentemente cicatri-
ces residuales. Las lesiones suelen ser pápulas eritematosas,
con tendencia a presentar ulceración y necrosis central,
de tamaño, número y distribución variables (lesiones ais-
ladas, agrupadas o diseminadas) habitualmente localizadas
en tronco y extremidades (fig. 5A). Entre el 5 y el 20% de
pacientes pueden presentar una asociación con otro proceso
neoplásico, generalmente hematológico (linfoma de Hodg-
kin) o MF44.
Histología. La PL muestra un infiltrado linfoide de dis-
posición perivascular e interfase con una disposición o
morfología en «cuña» en la dermis, con ocasional exten-
sión a tejido celular subcutáneo. En dicho infiltrado se
observan células linfoides atípicas, de gran tamaño, que
expresan el antígeno CD30 similares a las células de Reed-
Sternberg del linfoma de Hodgkin. Se observa asimismo un
denso infiltrado inflamatorio acompañante con abundantes

polimorfonucleares neutrófilos y eosinófilos. Los hallazgos
histopatológicos observados pueden plantear el diagnóstico
diferencial con una pitiriasis liquenoide o incluso con pica-
duras de artrópodo. Las células neoplásicas expresan un
fenotipo T cooperador (CD3+, CD4+, CD8−) con presencia de
grupos de células atípicas de gran tamaño CD30+44 (fig. 5B-
D).

En los últimos años se han descrito distintas variantes
histopatológicas. Junto a las formas clásicas tipo A (histiocí-
tica), tipo B (similar a MF) o tipo C (similar a LCCT-CD30+)44,
se han descrito variantes con fenotipo citotóxico (tipo D)45

que pueden simular un linfoma cutáneo T citotóxico epi-
dermotropo agresivo; variantes con histología angioinvasiva
(tipo E)46 que suelen manifestarse clínicamente con lesiones
ulcero-necróticas; formas predominantemente foliculotro-
pas, granulomatosas, etc. Estas variantes no conllevan una
distinta evolución clínica, aunque pueden plantear dificul-
tades diagnósticas en su diferenciación con otros procesos
linfoproliferativos. No se han descrito alteraciones genéticas
específicas en la PL, aunque recientemente se han detec-
tado reordenamientos que implican al gen DUSP22 con IRF4
en el locus 6p25.3 en un reducido número de casos47.
Valoración y tratamiento. El diagnóstico de la PL se esta-
blece en base a las características clínico-patológicas de
las lesiones cutáneas y a su carácter autoinvolutivo. El tra-
tamiento de la PL vendrá condicionado por la extensión
y las características de las lesiones. En muchas ocasiones
no se precisa tratamiento. En casos de lesiones extensas,
necróticas o con tendencia a dejar cicatrices puede pres-
cribirse tratamiento con metotrexato oral a dosis bajas
(7,5 a 15 mg/semana e incluso inferiores), fototerapia (UVB
o PUVA-terapia) o interferón-�. Excepcionalmente, podría
plantearse el tratamiento con brentuximab38,44.

Linfoma primario cutáneo anaplásico de células T CD30
positivas
Manifestaciones clínicas. El LCCT-CD30+ se presenta de
forma característica como un nódulo solitario o múltiples
nódulos de tamaño variable, agrupados o en distintas locali-
zaciones anatómicas, de crecimiento rápido y con tendencia
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Figura 6 (A) Linfoma cutáneo primario anaplásico de células T CD30 positivas. (B) Infiltrado dérmico difuso de células linfoides
atípicas. (C) Células linfoides atípicas y núcleos pleomórficos. (D) Expresión del antígeno CD30 en la mayor parte de las células del
infiltrado.

a la ulceración (fig. 6A). En su estadificación se aplica la cla-
sificación TNM para los LCP distintos del grupo MF/SS (tabla
5). Aproximadamente un 10% de los pacientes pueden desa-
rrollar afectación extracutánea, generalmente ganglionar
locorregional44.
Histopatología. Histológicamente se caracteriza por una
infiltración dérmica difusa formada por células linfoides atí-
picas de gran tamaño con abundante citoplasma, núcleos
redondeados-ovales, y nucléolo prominente. Estas células
presentan un fenotipo T CD4+/CD45RO+ con intensa expre-
sión del antígeno CD30 (> 75% de las células neoplásicas)
(fig. 6B-D). La expresión de CD56 o marcadores citotóxicos
no es excepcional (TIA-1, granzyme B) sin que ello tenga
implicaciones pronósticas44.

En los LCCT-CD30+ no se detecta la translocación cro-
mosómica t(2;5)(p23;q35), que caracteriza a los linfomas
anaplásicos de origen nodal, ni la expresión de su proteína
de fusión NPM/ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) asociada
a dicha translocación. Tampoco expresan el antígeno EMA
y son CD15--- a diferencia de los linfomas anaplásicos gan-
glionares y del linfoma de Hodgkin. En aproximadamente
un 25% de los casos, puede detectarse la translocación
DUSP22/IRF444.

Pronóstico y tratamiento
Suele ser un proceso de buen pronóstico incluso en aquellos
casos con afectación ganglionar locorregional secundaria,
con unas tasas de supervivencia a los 5 años superiores
al 75-90%. Suele aconsejarse un tratamiento conservador
mediante cirugía o radioterapia en lesiones solitarias, o
bien metotrexato, interferón o monoquimioterapia en aque-
llos casos con lesiones localizadas. Una afectación cutánea
multicéntrica extensa debe plantear la posibilidad de tra-
tamiento con brentuximab y solo excepcionalmente otras
alternativas más agresivas (poliquimioterapia)44.
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Resumen Los linfomas cutáneos primarios de células T distintos de la micosis fungoide, el
síndrome de Sézary y los procesos linfoproliferativos cutáneos positivos para CD30 son poco
frecuentes, representan menos del 5% de todos los linfomas cutáneos; generalmente se caracte-
rizan por un fenotipo citotóxico y habitualmente presentan un comportamiento clínico agresivo.
A menudo, los pacientes presentan o desarrollan enfermedad extracutánea poco después del
diagnóstico. El manejo comúnmente incluye un enfoque multidisciplinario, se debe considerar
un tratamiento sistémico intensivo y un trasplante de médula ósea. Los linfomas cutáneos pri-
marios de células B representan aproximadamente el 30% de los linfomas cutáneos primarios.
Incluyen un grupo heterogéneo de entidades con diferentes características clinicopatológi-
cas y evolutivas. Suelen presentarse como pápulas, nódulos o tumores de coloración variable
(rojo-violeta), solitarios o múltiples, que aparecen ocasionalmente agrupados o como lesiones
generalizadas multifocales en el tronco, la cabeza o las extremidades. Se pueden distinguir
3 grupos bien definidos: el linfoma cutáneo primario de células del centro del folicular y el
linfoma cutáneo primario de células de la zona marginal, que siguen un curso clínico indolente,
y el linfoma difuso cutáneo primario de células B grandes del tipo de las piernas, de curso
agresivo.
© 2020 AEDV. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este es un art́ıculo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Cutaneous Lymphomas ----Part II: Other Cutaneous Lymphomas

Abstract Primary cutaneous T-cell lymphomas other than mycosis fungoides, Sézary syndrome,
and lymphoproliferative CD30+ disorders are few, accounting for less than 5% of all cutaneous
lymphomas. A cytotoxic phenotype is characteristic of these tumors, and their clinical behavior
is usually aggressive. Patients often present with extracutaneous symptoms or develop them
shortly after diagnosis. Management is usually multidisciplinary, and intensive systemic therapy
and bone marrow transplantation should be considered. Cutaneous B-cell lymphomas account
for approximately 30% of primary cutaneous lymphomas. They make up a heterogeneous group
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of tumors that have different clinical and pathological features. Clinical course also varies.
Presenting as papules, nodules, or tumors of variable reddish---violaceous coloring, the lesions
may be solitary or multiple and occasionally form clusters. There may also be generalized
lesions, present at multiple sites on the trunk, head, or extremities. Three well-defined groups
of primary cutaneous lymphoma have been reported: follicle center lymphoma; marginal zone
lymphoma, which follows an indolent course; and a diffuse large B-cell lymphoma, leg type,
which follows an aggressive course.
© 2020 AEDV. Published by Elsevier España, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Otros linfomas cutaneos primarios de células T

Los linfomas cutáneos primarios de células T distintos de
la micosis fungoide, el síndrome de Sézary y los proce-
sos linfoproliferativos cutáneos positivos para CD30 son
poco frecuentes, representan menos del 5% de todos los
linfomas cutáneos, generalmente se caracterizan por un
fenotipo citotóxico y habitualmente presentan un comporta-
miento clínico agresivo. A menudo, los pacientes presentan
o desarrollan enfermedad extracutánea poco después del
diagnóstico. Su manejo implica una aproximación multidisci-
plinaria y puede plantear un tratamiento sistémico intensivo
e incluso un trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Linfoma de células T subcutáneo tipo paniculítico

El linfoma de células T subcutáneo tipo paniculítico (LCCT-
P) es un subtipo poco frecuente caracterizado clínicamente
por lesiones similares a una paniculitis cuyas células neoplá-
sicas corresponden a células T CD8+/CD4---/CD56---/TCR-��
de fenotipo citotóxico (TIA-1, granzyme B, perforina)1. Los
pacientes suelen referir lesiones nodulares inflamatorias
cutáneas recurrentes de evolución indolente durante meses
o años (con una supervivencia superior al 80% a los 5 años).
La diseminación extracutánea es poco frecuente, aunque
excepcionalmente puede asociarse con procesos autoinmu-
nes (particularmente a lupus eritematoso)2. Recientemente,
se ha descrito la presencia de mutaciones en HAVCR2/TIM3
en un grupo de pacientes con LCCT-P que podría asociarse
con un síndrome hemofagocítico (pancitopenia, fiebre y
hepatoesplenomegalia)3. Histológicamente, se observa un
denso infiltrado linfoide localizado casi exclusivamente en
el tejido celular subcutáneo. El infiltrado afecta tanto a
los septos como a los lobulillos, con una distribución margi-
nal característica de las células malignas atípicas en torno
a los adipocitos con fenómenos de fagocitosis de detritus
nucleares y hematíes (hemofagocitosis). No se asocia con
una infección por virus de Epstein-Barr (VEB). El diagnóstico
diferencial debe plantearse con otros LCCT con afectación
predominante del tejido celular subcutáneo, especialmente
el LCCT-��, o de formas cutáneas secundarias de linfomas
sistémicos de células T. El tratamiento habitual son los corti-
coides orales a bajas dosis, metotrexato, interferón o incluso
radioterapia en formas localizadas1.

Linfoma cutáneo de células T fenotipo ��

El LCCT-�� es una neoplasia linfoide de evolución habi-
tualmente agresiva. La presentación clínica suele ser
heterogénea en forma de nódulos o placas con tendencia a la
ulceración, solitarias o múltiples y de localización variable.
Con frecuencia se desarrolla una afectación extracutánea
característicamente extranodal (pulmón, sistema nervioso
central, intestino, etc.) o un síndrome hemofagocítico4,5.
Histopatológicamente, se evidencia una proliferación lin-
foide (nodular o difusa) formada por células pleomórficas
en unas ocasiones de predominio epidermotropo y en otras
en forma de infiltración intensa del tejido celular subcutá-
neo simulando a un LCCT-P. Pueden observarse histiocitos
con un fenómeno de hemofagocitosis. Las células neoplá-
sicas no suelen expresar ni el antígeno CD4 ni el CD8, son
TCR-��/CD2+/CD3+/CD56+/VEB---6. El manejo del LCCT-�� y
de los linfomas cutáneos citotóxicos en general, en pacien-
tes de edad avanzada o con comorbilidades asociadas, no
contempla tratamientos agresivos, mientras que en otros
casos el abordaje debería incluir la posibilidad de un tras-
plante alogénico de precursores hematopoyéticos. El papel
de las mutaciones en el gen SETD2 recientemente descritas
puede plantear en un futuro nuevas opciones de terapias
dirigidas7.

Linfoma extranodal de células NK/T, tipo nasal

El linfoma de células natural killer (NK) o linfoma extranodal
NK/T tipo nasal tiene una etiología claramente relacionada
con una infección por el VEB. Este grupo de linfomas es
más prevalente en zonas geográficas del Sudeste asiático,
Centroamérica y Sudamérica8. La localización cutánea es
la segunda en frecuencia después de la cavidad nasal. Es
un linfoma de evolución clínica agresiva con una disemi-
nación rápida a órganos extranodales (piel, tubo digestivo,
etc.) y una supervivencia de un 20% a los 5 años9. Clínica-
mente, las lesiones suelen ser placas o nódulos eritematosos
o violáceos múltiples con tendencia a la ulceración y, en los
casos de localización nasal, una lesión nodular centrofacial
destructiva (cavidad oral y tracto respiratorio superior) con
clínica de obstrucción nasal, epistaxis, edema/inflamación
de cabeza y cuello (granuloma letal de la línea media)8. La
histología muestra un denso infiltrado dermo-hipodérmico
con frecuente fenómeno de angiodesducción y extensas
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áreas de necrosis formados por células CD56+/CD2---/CD3�+
citoplasmático, de fenotipo citotóxico (TIA-1+).

Proceso linfoproliferativo similar a hydroa
vacciniforme

La nueva clasificación de la OMS-EORTC define el concepto
de infección crónica por VEB que incluye las lesiones simi-
lares a hydroa vacciniforme (HV-like), que constituye un
proceso linfoproliferativo T de fenotipo CD8+, con un ante-
cedente frecuente de una respuesta exagerada a picaduras
de mosquito y una expresión de marcadores de células NK.
Se observa en algunas etnias o áreas geográficas específi-
cas: América Latina y Asia. La HV-like suele observarse en
niños o adultos jóvenes y se manifiesta en forma de pápulas
y placas infiltradas, costras/ulceración, ampollas, edema,
que se resuelven dejando cicatrices varioliformes localiza-
das en áreas expuestas. Presenta un riesgo de progresión a
linfoma en la edad adulta. Puede asociarse con sintomato-
logía sistémica: fiebre, pérdida peso, afectación del estado
general, adenopatías, hepatoesplenomegalia, y anemia6,10.

Otros linfomas cutáneos T periféricos no
específicos

Se incluyen como linfomas T cutáneos no específicos aque-
llos procesos linfoproliferativos cutáneos de difícil inclusión
en las categorías anteriores por sus características clínico-
patológicas, inmunofenotípicas poco definidas. En general,
corresponden a linfomas agresivos con morfología o expre-
sión de marcadores citotóxicos y con variabilidad en la
expresión de marcadores de célula T11.

Entidades provisionales

Linfoma cutáneo primario de células T CD8+ citotóxico
epidermotropo agresivo
El linfoma cutáneo primario de células T CD8+ citotó-
xico epidermotropo agresivo (LCCTEA-CD8+) se manifiesta
como máculas, placas y tumores generalizados a menudo
ulcerados y lesiones hemorrágicas con frecuente afec-
tación mucosa (oral, genital), aunque se han descrito
lesiones indolentes de aspecto psoriasiforme o incluso
similares a una micosis fungoide (MF). El LCCTEA-CD8+
desarrolla una evolución agresiva con una rápida dise-
minación extracutánea extranodal (pulmonar, sistema
nervioso central, etc.) y muy mal pronóstico. Histológi-
camente, se observa una proliferación nodular o difusa
de linfocitos atípicos con marcado epidermotropismo,
necrosis y ulceración epidérmica con invasión y des-
trucción ocasional de los anejos cutáneos o estructuras
vasculares. Las células neoplásicas corresponden a lin-
focitos de fenotipo citotóxico CD3+/CD7---/CD8+/CD45RA+
(CD2---/CD4---/CD5---/CD30---)/TIA-1+. El diagnóstico diferen-
cial se plantea fundamentalmente con otros linfomas
citotóxicos y con distintos procesos indolentes de fenotipo
CD8+, como la reticulosis pagetoide, algunos casos de MF
CD8+, papulosis linfomatoide tipo D o linfomas anaplásicos
cutáneos CD30+12. Precisa de tratamiento sistémico intenso

precoz, incluida la opción de trasplante alogénico de proge-
nitores hematopoyéticos13.

Linfoma cutáneo primario acral de células CD8 positivas
El LCCT-CD8+ acral se presenta con lesiones nodulares solita-
rias o en distribución bilateral y simétrica, de crecimiento
lento y evolución no agresiva, localizadas en los pabello-
nes auriculares o en otras zonas acrales (nariz, dedos). La
localización y las características de las lesiones han llevado
a sugerir el posible carácter reactivo de esta entidad. Los
hallazgos histopatológicos corresponden a un denso infil-
trado difuso monomorfo no epidermotropo constituido por
células T atípicas de tamaño pequeño-intermedio afectando
difusamente a la dermis y el tejido celular subcutáneo. Las
células tumorales expresan un inmunofenotipo citotóxico
CD8+/TIA1+/granzima B---14. La expresión perinuclear punti-
forme del antígeno CD68 sería un posible factor diferencial
característico no presente en otros linfomas T citotóxicos
agresivos.

Procesos linfoproliferativos de células T pleomórficas de
pequeño/mediano tamaño CD4 positivas
El concepto de proceso linfoproliferativo de células T pleo-
mórficas de pequeño/mediano tamaño CD4 positivas define
casos de proliferaciones cutáneas T de evolución indolente
que se presentan como nódulos solitarios, o en escaso
número, agrupados, en el polo cefálico o tronco supe-
rior y cuya histología muestra un denso infiltrado linfoide
dérmico de linfocitos T CD3+/CD4+/CD5+/CD7---/CD30--- que
asocian marcadores de células del centro folicular como
BCL6+/CD10+/CXCL13/ICOS. El antígeno PD1, aunque no es
específico, es el principal marcador necesario para el diag-
nóstico de esta entidad5,15,16. En la clasificación actual de
la OMS de neoplasias hematológicas no se lo considera un
linfoma verdadero, sino un proceso linfoproliferativo T muy
probablemente de carácter reactivo.

Linfomas cutáneos primarios de células B

Los linfomas cutáneos primarios de células B (LCCB) repre-
sentan aproximadamente el 30% de los linfomas cutáneos
primarios. Incluyen un grupo heterogéneo de entidades con
unas características clínico-patológicas y evolutivas diferen-
ciadas. Incluyen el LCCB del centro folicular (LCCB-CF), el
LCCB de la zona marginal (LCCB-ZM) y el LCCB difuso de
células grandes, tipo piernas (LCCB-DG)5,17.

El LCCB-ZM y LCCB-CF son procesos linfoproliferativos de
comportamiento clínico indolente, mientras que el LCCB-
DG tipo piernas representa una evolución agresiva y cuya
aproximación terapéutica es similar a la de un linfoma
de células B difuso sistémico18,19. El estudio de extensión
inicial de un LCCB debe descartar una afectación cutá-
nea de un linfoma sistémico (linfoma cutáneo secundario)
(tabla 1)17,19. El diagnóstico diferencial entre el LCCB-
ZM, el LCCB-CF, una hiperplasia linfoide reactiva (HLR) o
un proceso linfoproliferativo de células T pleomórficas de
pequeño/mediano tamaño CD4 positivas puede ocasional-
mente plantear dificultades al solaparse aspectos clínicos e
histológicos (población mixta de células T y B, citomorfolo-
gía variable con predominio de células pequeñas)18.
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Tabla 1 Exploraciones complementarias para el diagnóstico y estadificación de los linfomas cutáneos de células B

Hemograma completo con recuento y fórmula
Bioquímica convencional, determinación sérica de LDH y �-2-microglobulina, serología Borrelia burgdorferi
Estudio de clonalidad en sangre periférica, así como una citometría de flujo e inmunofenotipo de los linfocitos circulantes
TAC con contraste de tórax, abdomen y pelvis (importante realizar ventana pélvica o ECO testicular en los LCCB-DG para
descartar linfoma testicular) y en caso de lesiones localizadas en el polo cefálico también una TAC cervical Alternativamente,
puede realizarse un estudio de extensión mediante PET o TAC-PET
Biopsia ganglionar si adenopatía > 1 cm o elevada actividad en PET
Biopsia de médula ósea no necesaria en LCCB-ZM, opcional/recomendable en LCCB-CF, siempre en LCCB-DG
Considerar un cribado de enfermedad autoinmune o afectación territorio MALT por linfoma según clínica asociada (en los
LCCB-ZM), así como mutaciones MYD88 para diagnóstico diferencial proliferaciones linfoplasmacíticas
El sistema de estadificación TNM de los LCCB es similar al propuesto para los linfomas cutáneos de células T distintos de la
micosis fungoide y el síndrome de Sézary41

Fuente: Senff et al.17.

Linfoma cutáneo primario de células B del centro
folicular

El LCCB-CF es el subtipo más frecuente de linfoma cutáneo
primario de células B (50-60% de los LCCB). Se manifiesta
clínicamente en adultos en forma de pápulas eritematosas,
placas o nódulos sin tendencia a ulcerarse, solitarios o múlti-
ples, ocasionalmente agrupadas afectando a menudo el polo
cefálico o el tronco. La afectación extracutánea puede lle-
gar a observarse hasta en un 10% de los casos y suele ser un
linfoma con un pronóstico favorable con una supervivencia
a los 5 años superior al 90%17,20. No es infrecuente observar
recurrencias limitadas a la piel.

Histológicamente, los LCCB-CF se caracterizan por un
infiltrado linfoide dérmico con un patrón nodular folicular
(formación de folículos linfoides expandidos y confluentes),
difuso o mixto, respetando la dermis papilar y extendiéndose
ocasionalmente al tejido celular subcutáneo. Se observan
folículos linfoides irregulares, superpuestos, con centros
germinales reconocibles constituidos por agregados de cen-
trocitos y centroblastos sobre una red de células dendríticas
bien estructurada, no presentan polaridad (zonas claras
y oscuras) y poseen unos mantos bien formados. En las
variantes con patrón difuso no se observa la formación de
folículos linfoides20. Las células neoplásicas corresponden a
linfocitos B (CD19+, CD20+, CD79a+, PAX-5+), que expresan
marcadores de células del centro germinal (BCL-6, CD10)
y, a diferencia de los linfomas centrofoliculares nodales,
suelen ser BCL2---. No expresan marcadores de célula B acti-
vada (MUM1---/FOXP1---), lo que permite diferenciarlos de los
LCCB-DG. La presencia de un índice de proliferación (Ki-67)
no muy intenso (< 50%) en los centros germinales apoya el
diagnóstico. Una expresión de BCL2 obligaría a excluir un
linfoma folicular sistémico, un LCCB-ZM o un LCCB-DG21,22.
No se han identificado alteraciones genéticas específicas.
La translocación (14;18) (q32;q21)-IgH/BCL2 no suele detec-
tarse, aunque en algunas series se ha detectado en un 10% de
los casos. Ocasionalmente, se han descrito translocaciones
entre los genes IgH y BCL6, amplificaciones en 2p16.31-REL
o pérdidas en 14q32.32.23,24. El diagnóstico diferencial de
algunos LCCB-CF debe establecerse con las HLR de célu-
las B, especialmente con un patrón folicular. Sin embargo,
los folículos linfoides observados en las HLR suelen ser más
monomorfos, están mejor formados que en los LCCB-CF con

polaridad y no presentan una expansión de células del cen-
tro folicular hacia las zonas interfoliculares. Los estudios de
clonalidad pueden ayudar a determinar el origen monoclonal
o reactivo del proceso21.

Linfoma cutáneo primario de células B de la zona
marginal

El LCCB-ZM no se reconoce como una entidad individua-
lizada en la clasificación actual de la OMS de neoplasias
hematológicas, sino se incluye dentro del grupo de los linfo-
mas tipo MALT (mucosa associated lymphoid tissue), que se
desarrollan en localizaciones extranodales o mucosas como
el estómago, las glándulas salivales, órbita, tiroides, mama
o pulmón5,18,19,25. Los linfomas tipo MALT parecen desarro-
llarse en tejidos en los que existe una activación linfoide
persistente como consecuencia de una estimulación antigé-
nica crónica, como Helicobacter pylori en los linfomas MALT
gástricos, Campylobacer jejuni en los linfomas intestinales
o una infección por Borrelia burgdorferi, vacunas o tatuajes
en los cutáneos. Los LCCB-ZM se caracterizan clínicamente
por la presencia de pápulas, placas o nódulos, solitarias o
múltiples, en el tronco o las extremidades en individuos
adultos. Las recurrencias exclusivamente cutáneas se obser-
van en hasta un 50% de estos pacientes, aunque la afectación
extracutánea es excepcional. Presenta una baja tasa de mor-
talidad (supervivencia 100% a los 5 años)17,25-27.

Histológicamente se caracteriza por una infiltración
nodular, difusa, a menudo perianexial, en la dermis reti-
cular y el tejido celular subcutáneo, respetando la dermis
papilar y la epidermis formada por linfocitos de pequeño
a mediano tamaño (monocitoides), con núcleo indentado y
citoplasma claro, similares a las células de la zona mar-
ginal. Con frecuencia se observan escasas células de gran
tamaño (similares a centroblastos) y un número variable de
linfocitos de morfología plasmacitoide y células plasmáticas
lo que facilita el diagnóstico. Se observan centros germi-
nales reactivos y una expansión de las células de la zona
marginal neoplásicas hacia las áreas interfoliculares17,21.
Son linfocitos B maduros (CD20+, CD22+, CD79a), con
una expresión aberrante de CD43+. Expresan BCL2+ y son
CD10---/BCL6---. Con frecuencia, existe una población lin-
foide T acompañante prominente o predominante, lo que
puede planear dificultades diagnósticas en diferenciar estas
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Figura 1 Algoritmo terapéutico de los linfomas cutáneos de células B.

lesiones HLR o de un proceso linfoproliferativo T CD4+
pleomórfico de célula pequeña/intermedia. Se han des-
crito 2 subgrupos de LCCB-ZM: un grupo poco frecuente con
expresión de IgM/CXCR3, similar a otros linfomas tipo MALT,
y un grupo con expresión de IgG+/IgG4/CXCR3--- o «class-
switched». Puede demostrarse una expresión monotípica de
las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas en una mayoría
de casos28.

El estudio de clonalidad mediante técnicas de PCR per-
mite asimismo detectar la presencia de una clona dominante
en la mayoría de los casos. No sería necesario realizar una
biopsia de médula ósea, debería descartarse una infección
subyacente o una situación de estimulación antigénica cró-
nica incluida posibles enfermedades autoinmunes, así como
la presencia de proliferación linfoide en otros territorios
MALT o mutaciones en MYD88 para el diagnóstico diferen-
cial de otros procesos linfoplasmacíticos con presentación
cutánea secundaria. La estimulación crónica de este tejido
linfoide lo hace genéticamente inestable, facilitando la
adquisición de alteraciones genéticas como la trisomía 3,
trisomía 18, t(1;14) (p22;q32), t(11;18) (q21;q21), t(14;18)
(q32;q21)-IgH/MALT, t(3;14) (q27;q32) o t(3;14) (p14.1;q32),
lo que daría lugar a la transformación linfomatosa. Dichas
alteraciones citogenéticas se detectan en un número limi-
tado de LCCB-ZM (10-15%)29.

Tratamiento de los linfomas cutáneos de células B
indolentes
El tratamiento de los LCCB indolentes (LCCB-CF y LCCB-
ZM) es muy similar. Son linfomas altamente radiosensibles,

por lo que la radioterapia local con electrones o fotones es
una opción terapéutica para lesiones tumorales solitarias o
agrupadas de abordaje quirúrgico complejo (fig. 1). Se reco-
mienda unas dosis de 20 a 36 Gy para los LCCB-ZM y 30 Gy
para LCCB-CF, aunque, recientemente, se han propuesto
esquemas de tratamiento con dosis bajas de radiación para
reducir la toxicidad30,31. La opción de rituximab intralesio-
nal ha demostrado ser eficaz y segura para aquellos casos en
los que no son posibles otras opciones, evitando el desarro-
llo de cicatrices quirúrgicas o alopecia posradioterapia32. En
pacientes con múltiples lesiones, suelen recomendarse tra-
tamientos sistémicos (rituximab intravenoso en monoterapia
o asociado a monoquimioterapia).

Linfoma cutáneo primario de células B difuso de
células grandes, tipo piernas

El LCCB-DG es un proceso linfoproliferativo maligno lin-
foide de células grandes (centroblastos, inmunoblastos)
con fenotipo de célula B activada. Suele observarse en
individuos de edad avanzada y presenta una superviven-
cia a los 5 años de un 50%5,18-20. El LCCB-DG tipo piernas
suele manifestarse con lesiones nodulares o tumores soli-
tarios o agrupados, con tendencia a la ulceración. Aunque
se describió inicialmente en una o ambas piernas, puede
desarrollarse en otras localizaciones5,18-20,33,34. El estudio
histopatológico muestra un infiltrado difuso monomorfo que
suele ocupar toda la dermis, afectando ocasionalmente
al tejido celular subcutáneo formado por células redon-
das de gran tamaño BCL-2+/MUM-1+/FOXP1+/BCL6+. Suelen



Linfomas cutáneos. Parte II: otros linfomas cutáneos 29

expresar MYC, IgM, y P635,18-20,22,33. El perfil genético del
LCCB-DG es similar al observado en los linfomas difu-
sos de células B grandes sistémicos, con mutaciones en
genes implicados en la vía de señalización NF-�B (CD79B,
PM1CARD11 y MYD88 en 60-75% de los casos), remodelación
del ADN (TBL1XR1, CREBBP, IRF4 y HIST1H1E), transloca-
ciones o amplificaciones en los genes IgH, BCL6, MYC o
FOXP1, así como deleciones o hipermetilación del promotor
de p1630,33,35,36.

Los LCCB-DG se tratan de forma similar a los linfomas
difusos sistémicos con rituximab asociado a poliquimo-
terapia (CHOP) o pautas adaptadas a las comorbilidades
de los pacientes. La radioterapia local se utiliza como
tratamiento adyuvante o paliativo. El conocimiento exhaus-
tivo de vías moleculares específicas en estos linfomas
agresivos plantea posibilidades de terapias dirigidas.
Por otro lado, existen desarrollos con inmunoterapia
con inhibidores check-point y la posibilidad de tras-
plante alogénico precursores hematopoyéticos en casos
seleccionados5,17,19,20.

Linfoma B de células grandes intravascular

El linfoma B de células grandes intravascular (LCCB-
DGIV) es un proceso poco frecuente de evolución agresiva
que posee como característica particular una infiltración
linfoide maligna de células B activadas MUM-1+/BCL2+
en el interior de las luces vasculares37. El LCCB-DGIV
tiende a afectar a distintos órganos y específicamente
a la piel (máculas, telangiectasias) y el sistema ner-
vioso central. En un número significativo de casos,
las lesiones cutáneas son la primera manifestación de
este proceso, aunque la mayoría de los pacientes pre-
sentan una enfermedad sistémica en el momento del
diagnóstico37.

Entidades provisionales

Úlcera mucocutánea asociada a infección por el virus de
Epstein-Barr
La úlcera mucocutánea secundaria a VEB se ha incluido como
una entidad provisional dentro de la clasificación de neopla-
sias linfoides. Se observa en individuos de edad avanzada o
tratados mediante una situación de inmunosupresión. Clíni-
camente, suele manifestarse como una o varias úlceras de
bordes bien definidos en la mucosa orofaríngea o en el tracto
gastrointestinal. Ocasionalmente pueden asociar también
lesiones cutáneas. Suele ser un proceso autolimitado, que
mejora tras la resolución de la inmunosupresión5,23,38. His-
tológicamente, se caracteriza por una ulceración epitelial,
con hiperplasia seudoepiteliomatosa y por un infiltrado dér-
mico/submucoso polimorfo con linfocitos, inmunoblastos,
células similares a células de Reed-Sternberg, células linfoi-
des de pequeño tamaño, células plasmáticas y eosinófilos,
junto con extensas áreas de necrosis. Las células atípicas de
aspecto blástico corresponden a linfocitos B que expresan
PAX-5+/OCT-2+/EBER+/CD30+/CD15+38.

Otros procesos hematológicos no
linfoproliferativos con afectación cutánea
predominante o característica

Leucemia de células dendríticas (neoplasia
hematodérmica CD4/CD56)

Es una neoplasia hematológica maligna agresiva de célu-
las dendríticas precursoras plasmacitoides o mieloides
en la que con frecuencia las lesiones cutáneas son la
primera manifestación de la enfermedad, aunque la afec-
tación multisistémica (sangre periférica, médula ósea)
suele hallarse presente en el momento del diagnóstico
o hacerse evidente poco después del mismo23,39. Las
lesiones cutáneas habitualmente corresponden a nódu-
los solitarios o múltiples característicamente de tonalidad
purpúrica de crecimiento rápido localizados en tronco y
polo cefálico, sin tendencia a la ulceración. Histopato-
lógicamente, se observa una infiltración dérmica difusa
formada por una población celular monomorfa no epi-
dermotropa con una citomorfología similar a linfoblastos
o mieloblastos con expresión de CD123/TCL1 y feno-
tipo CD4+/CD56+/CD8---/CD7±/CD2±/CD45RA+/CD3---23,39.
La quimioterapia agresiva consigue remisiones completas,
si bien las recaídas suelen ser precoces y la supervivencia
global no suele ser superior a un año, por lo que puede
plantearse como tratamiento el trasplante de precursores
hematopoyéticos23. Recientemente, se ha aprobado, por
la Food and Drug Administration, tagraxofusp, proteína de
fusión de la toxina diftérica con interleucina-3, como posible
tratramiento de esta entidad40.
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