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El libro blanco del cancer de piel de la AEDV

CrossMark

The White Book of Skin Cancer of the Spanish Academy of Dermatology and

Venereology (AEDV)

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

Hace 3 afos, en la Academia Espaiiola de Dermatologia
y Venereologia (AEDV) decidimos que era necesario dar otro
paso. Las sociedades cientificas mas importantes de nuestro
entorno (EE.UU., Reino Unido, Alemania, Suiza.......) han
disefiado guias clinicas o de consenso para el diagndstico,
tratamiento y seguimiento del cancer cutaneo. Se basan en
revisiones de la evidencia cientifica existente, pero teniendo
en cuenta las caracteristicas y peculiaridades especiales de
cada zona o pais. Esta es la razén por la cual existen multi-
ples guias para una misma enfermedad. Con la idea de crear
unas guias clinicas y opiniones de experto en los canceres
de piel mas frecuentes, teniendo en consideracion nuestras
peculiaridades, nace el libro blanco del cancer de piel de la
AEDV.

El proyecto se divide en apartados independientes que
estan siendo preparados por cualificados grupos de expertos
de nuestro pais, para una vez finalizados se iran publicando
en la revista acTas y una vez finalizados todos ellos, hacer un
compendio que sera el libro blanco del cancer de piel de la
AEDV. Los apartados son:

1. Incidencia del cancer de piel en Espana.

2. Criterios de calidad asistencial existentes en los distintos
hospitales espanoles, para el diagnéstico y tratamiento
del cancer cutaneo.

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

3. Guias clinicas para el diagnostico, tratamiento y segui-
miento de:

Melanoma.

Carcinoma espinocelular.

Carcinoma basocelular.
- Carcinoma de Merkel.

4. Crear guias de opiniones de expertos en:
- Linfomas.
- Sarcomas.
- Tumores anexiales.
- Precancer cutaneo.

Se trata de un documento estratégico de la AEDV que
recoge la principal evidencia cientifica existente hasta el
momento para el diagndstico, tratamiento y seguimiento
de los principales canceres de piel y tiene 2 finalidades
principales, por un lado ayudar al dermatoélogo en su prac-
tica clinica diaria (para conocer cuales son las mejores
herramientas en el diagnostico, actualizar los posibles tra-
tamientos y evaluar las pautas de seguimiento), y por otro
lado es de gran valor para negociar con la administracion,
bien sea a nivel local (hospitales) como ambitos de adminis-
tracion de comunidades auténomas o nacionales. En este
sentido, cabe recordar que en nuestro pais existen res-
tricciones en determinados hospitales o CC.AA. para poder
manejar determinados farmacos para el cancer de piel por
parte del dermatologo. Asimismo, existen presiones, con
dudosos intereses, por parte de otras sociedades tratando
de acaparar todo el tratamiento del cancer y evitar que
seamos los dermatdlogos los que tengamos la posibilidad de
hacerlo.

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

0001-7310/© 2017 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.ad.2017.11.002
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2017.11.002&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.ad.2017.11.002

890

EDITORIAL

En cada bloque participan un coordinador principal y
colaboradores expertos por enfermedad. La unidad de
investigacion de la academia ofrece apoyo logistico y
metodoldgico para toda la ejecucion del proyecto. En el
apartado de incidencia se realizo una revision sistematica
de articulos y metaanalisis posterior. En el apartado de
calidad asistencial se realizd una revision bibliografica de
Guias de Practica Clinica (GPC), extrayendo indicadores que
fueron sometidos a consenso mediante el método Delphi
modificado, posteriormente se realizé una encuesta on-line
andénima a todos los jefes de servicios de dermatologia. En
la elaboracion de los documentos de experto se realizaron
recomendaciones practicas realizadas por un experto y

sus colaboradores. En la elaboracion de las GPC para el
manejo de pacientes con cancer de piel se realizd una
adaptacion de las guias existentes mediante la metodologia
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 dermatologos espanoles.

L. Rios Buceta
Secretario de la Academia Espafola

de Dermatologia y Venereologia
Correo electroénico: luisriosbuceta@gmail.com
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Resumen

Introduccion y objetivos: El objetivo de la revision sistematica es describir la incidencia y mor-
talidad en Espana del carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular, melanoma y carcinoma
de células de Merkel.

Material y métodos: Se realizé una busqueda en Medline, Embase y revision de articulos de
la Red Espanola de Registros de Cancer (REDECAN) y la Agencia Internacional de Investigacion
sobre el Cancer (IARC). Se evaluo la calidad metodoldgica de los estudios. La heterogeneidad
estadistica se midi6 usando el estadistico I2. Para el metaanalisis de los datos se emple6 un
modelo de efectos aleatorios debido a la heterogeneidad de los resultados.

Resultados: Se incluyeron un total de 32 trabajos en la revision sistematica. La tasa de inci-
dencia del carcinoma basocelular global cruda fue 113,05 (IC 95%: 89,03-137,08)/100.000
personas-afo para los estudios que emplean la metodologia de los registros de cancer (contando
un solo tumor por persona y diagndstico histologico). La tasa de incidencia mediante criterios
clinicos e histolégicos, y contando tumores en lugar de personas, fue de 253,23 (IC 95%: 273,01-
269,45)/100.000 personas-ano. La incidencia de carcinoma espinocelular fue de 38,16 (IC 95%:
31,72-39,97)/100.000 personas-afno, de 8,76 (IC 95%: 7,50-10,02)/100.000 personas-afio para
el melanoma y 0,28 (IC 95%: 0,15-0,40)/100.000 personas-ano para el carcinoma de células de
Merkel.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: antoniotejera@aedv.es (A. Tejera-Vaquerizo).
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0001-7310/© 2016 Elsevier Espafa, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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Introduccién

Conclusiones: La tasa de incidencia del carcinoma basocelular y espinocelular en Espaia esta
probablemente infraestimada al utilizar el método habitual de los registros. La tasa de inci-
dencia del melanoma cutaneo es baja en comparacion con otros paises europeos, al igual que
la tasa de incidencia del carcinoma de células de Merkel.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.

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 |2 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% Cl, 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% Cl, 273.01-269.45) cases per 100 000 person-years. The
incidence was 38.16 (95% Cl, 31.72-39.97) cases per 100 000 person-years for squamous cell
carcinoma, 8.76 (95% Cl, 7.50-10.02) cases per 100 000 person-years for melanoma, and 0.28
(95% Cl, 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 Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

Material y método

Debido a las diferencias epidemiologicas y prondsticas, el
cancer de piel se divide en melanoma cutaneo y cancer cuta-
neo no melanoma (CCNM) que engloba fundamentalmente al
carcinoma basocelular (CBC) y al carcinoma espinocelular
(CEC).

La incidencia del melanoma cutaneo sigue en aumento
en Europa con notables diferencias geograficas en cuanto a
su mortalidad’2. Con respecto al CCNM, su alta incidencia
en relacion con el resto de tumores y las dificultades en su
cuantificacion® hace que no sean habitualmente incluidos en
los diferentes registros de cancer.

Tanto el melanoma cutaneo como el CCNM representan
una carga economica importante para el Sistema Nacional
de Salud. Por ello, es fundamental conocer la carga de enfer-
medad que representa el cancer cutaneo en Espafa.

El objetivo principal de la presente revision sistematica
es describir la incidencia y mortalidad del cancer cutaneo
en Espana, incluyendo el melanoma cutaneo, el carcinoma
basocelular, el carcinoma espinocelular y el carcinoma de
células de Merkel.

Criterios de inclusion de articulos

Tipos de estudios
Se revisaron todos los estudios epidemioldgicos que des-
cribian la incidencia del cancer cutaneo en Espana. Para
la incidencia de melanoma se revisaron los articulos que
incluian otras formas de cancer, sobre todo los proceden-
tes de los registros de cancer poblacionales espafioles*. Para
el resto de tumores cutaneos, y considerando las dificulta-
des metodologicas de describir la epidemiologia del CCNM,
solo se revisaron las publicaciones que tenian como objetivo
principal describir la incidencia de alguna forma de CCNM.
Las publicaciones finalmente incluidas debian describir
la tasa de incidencia con su correspondiente intervalo de
confianza (o permitir su calculo) en alguna poblacion de
Espafia. Se excluyeron los estudios que hacian referencia
a poblaciones de riesgo para tumores cutaneos (sindromes,
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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poblacion y tipo de cancer utilizamos Gnicamente los datos
mas recientes.

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

No se hizo ninguna limitacion de idioma ni temporal para
la bUsqueda.

Busqueda electronica
Se hizo en Medline (via PubMed) y en Embase (via Ovid)
(1980-2015), con fecha de bisqueda de 28 de abril de 2015.

Otras fuentes de datos

Se buscaron datos publicados por los registros de cancer
poblacionales espafnoles y por la Agencia Internacional de
Investigacion sobre el Cancer (IARC)-Organizacion Mundial
de la Salud y sobre estudios no publicados. También se revi-
saron las fuentes primarias de aquellos articulos que hacian
analisis secundarios de los datos y se pregunté a expertos.

Recogida de datos y analisis
Los articulos 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 bUsqueda, cribado, eleccién e inclusion.

Extraccion de datos

La extraccion final de los datos se realizo entre 2 revisores
(IGD y MAD) con formacion en epidemiologia. Cuando una
publicacion incluia varios tipos de cancer se hizo una hoja
de recogida para cada tipo de cancer. Si los datos venian
reflejados de forma conjunta se incluyeron como CCNM.

Medicion de la calidad metodologica

La calidad metodoldgica de los estudios se evalué mediante
items adaptados de Lomas et al.3. Cada item suma un punto
hasta un maximo de 10 (tabla 1).

Sintesis de los datos, heterogeneidad y andlisis de
subgrupos

Posteriormente se realizd metaanalisis de los datos,
empleando un modelo de efectos aleatorios. Se obtuvo para
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Tabla 1
estudios

Criterios de evaluacion de la calidad de los

Criterios de validez interna

Recogida de datos
1. ;Se hizo un muestreo de la poblacion (vs recogida a
través de registro)?

Descripcion 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 verificacion histologica en todos?

Descripcion 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 estandar o nimero de tumores
y poblacion)?

Criterios de validez externa
10. ;Se ha realizado estandarizacion directa empleando
una poblacion habitual (europea, mundial o EE. UU.)?

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

cada tipo de tumor una estimacion de la tasa de inciden-
cia, tasa de incidencia estandarizada (de forma directa
y con un mismo estandar) y la tasa de mortalidad (solo para
melanoma y CCNM). Se hicieron analisis separando las tasas
descritas mediante criterios clinicos, histologicos o ambos.
También se repitio el metaanalisis con los datos mas recien-
tes de los Ultimos 11 afos. El analisis se hizo empleando Stata
(StataCorp. 2015. Stata Statistical Software: Release 14).

Resultados

En funcion de la estrategia de blUsqueda se identificaron
1.694 trabajos, de los cuales 89 fueron elegidos basados en
los resimenes. Tras la revision del texto completo se selec-
cionaron 17 a los cuales se les anadi6 15 provenientes de
la busqueda fuera de PubMed o Embase en lo que se deno-
mina «literatura gris». En total se incluyeron en la revision
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 pais entre los afnos 1989-2015.

La calidad metodoldgica de los distintos estudios vario
en un rango de 2 a 9 puntos. Como alta calidad se pun-
tuaron 24 estudios (75%) (tabla 3). Ningun estudio alcanzd
la maxima puntuacion. La mayoria de los estudios (84,8%)
realizé verificacion histologica.

Carcinoma basocelular

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

y diagndstico histologico) (fig. 2). Solo un estudio des-
cribe la tasa de incidencia mediante criterios clinicos e
histoldgicos y contando tumores en lugar de personas,
describiendo una tasa de incidencia de 253,23 (IC 95%:
273,01-269,45)/100.000 personas-afo®. Las tasas de inci-
dencia para estos estudios, estandarizada para la poblacion
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-ano en el metaanalisis
(figs. 2 y 3). La tasa de incidencia estandarizada para la
poblacion 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 Navarra® con una tasa de mortalidad de 0,90 (IC
95%: 0,54-1,25)/100.000 personas-afo y otro para el con-
junto de Espana con una tasa de mortalidad de 1,10 (IC 95%:
1,00-1,20)/100.000 personas-ano (fig. 3 del anexo 1). Solo
el estudio navarro describe la tasa de mortalidad estandari-
zada para la poblacion mundial (fig. 4 del anexo 1).

Melanoma

El melanoma es el cancer cutaneo del que mas estudios
se dispone (n=24). Tras el metaanalisis se obtuvo una
tasa de incidencia global cruda de 8,82 (IC 95%: 7,59-
10,04)/100.000 personas-ano (fig. 4). Para los estudios con
comprobacion histologica de los casos de melanoma, la
mayor tasa de incidencia fue en un estudio realizado en
Marbella (Malaga) entre los anos 2002-2011, con una tasa
de 17,53 (IC 95%: 15,64-19,41)/100.000 personas-caso’. La
mas baja fue la recogida en Zaragoza'® en el afio 1986, con
3,63 (IC 95%: 2,33-4,92)/100.000 personas-ano. Solo existe
un estudio con comprobacion histologica y clinica que des-
cribe la tasa de incidencia en Guip(zcoa' entre los afnos
1998-2002 (10,15 [IC 95%: 9,08-11,23] /100.000 personas-
afio). Cabanes et al.?, en funcién de datos histologicos y
clinicos, determinaron para 2006 una tasa de incidencia
cruda para Espana 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 poblacion 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-ano para los
estudios basados en diagnosticos histologicos en Navarra®,
Girona® y Tarragona en general'? (fig. 6 del anexo 1). Cayuela
et al.”., basandose en los datos de los certificados de
defuncion, determinaron una tasa de mortalidad cruda para
Espana en 2001 de 1,82 (IC 95%: 1,69-1,95) por 100.000
personas-ano. Las tasas de mortalidad de melanoma estan-
darizadas por la poblacion 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 Girona?', con una tasa de incidencia cruda de 0,28 (IC
95%: 0,15-0,4)/100.000 personas-ano y estandarizada con la
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Tabla 2 Resumen de los articulos seleccionados en la revision sistematica

Autores Revista Titulo Afo Area
geografica
Ardanaz et al.? An Sist Sanit [Incidence and mortality due to cancer in 2007 Navarra?
Navar Navarre, 1998-2002. Trends in the last 30 years]
Bielsa et al.® Br J Dermatol Population-based incidence of basal cell 2009 Barcelona
carcinoma in a Spanish Mediterranean area
Cayuela et al.” Br J Dermatol Has mortality from malignant melanoma stopped 2005 Espana
rising in Spain? Analysis of trends between 1975
and 2001
Cleries et al.8 Clin Trans Time trends of cancer incidence and mortality in 2014 Girona,
Oncol Catalonia during 1993-2007 Tarragona?
Fernandez- Piel Epidemiologia del melanoma en una poblacion 2014 Malaga
Canedo multicultural mediterranea
etal.’
Larranaga Gacet Sanit Incidencia del cancer en Guiptzcoa (1998-2002 y 2008 Guipuzcoa
et al.”® tendencias desde 1986
Marcos-Gragera MedClin Incidencia del cancer en Cataluia, 1998-2002 2008 Tarragona,
et al.” Girona?
Marcos-Gragera J Eur Acad Rising trends in incidence of cutaneous malignant 2010 Tarragona,
et al.”? Dermatol melanoma and their future projections in Girona?
Venereol Catalonia, Spain: Increasing impact or future
epidemic?
Montero Perez Aten Primaria [Importance of skin cancer (non-melanoma): A 1989 Cordoba
etal.” study of 89 cases]
Ocana-Riolaet Eur J Epidemiol Population-based study of cutaneous malignant 2001 Granada?
al.™ melanoma in the Granada province (Spain),
1985-1992
Puig et al.™ Acta Dermato- Melanoma incidence increases in the elderly of 2015 Cataluna
Venereologica Catalonia but not in the younger population:
Effect of prevention or consequence of
immigration?
Revenga J Eur Acad Descriptive epidemiology of basal cell carcinoma 2004 Soria
Arranz, Dermatol and cutaneous squamous cell carcinoma in Soria
et al.® Venereol (north-eastern Spain) 1998-2000: A hospital-based
survey
Rubio Ruiz Med Clin (Barc) Estudio epidemioldgico y clinico del melanoma 1991 Leon
etal."” maligno cutaneo en el area sanitaria de Leon
Verdecchia Ann Oncol A comparative analysis of cancer prevalence in 2002 Pais Vasco,
et al.'® cancer registry areas of France, Italy and Spain Mallorca,
Navarra,
Tarragona?
Vergara Neoplasia Incidencia de cancer en la poblacion de Zaragoza 1995 Zaragoza
Ugarriza'?
Vilar-Coromina Med Clin (Barc) Cancer cutaneo distinto de melanoma: tendencia 2011 Girona?
et al.?0 de la incidencia poblacional en Girona, 1994-2007
Vilar-Coromina Med Clin (Barc) Carcinoma de células de Merkel cutaneo: 2009 Girona?
et al.2! incidencia y supervivencia poblacional, 1995-2005
Forman D http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X 2013 Albacete?®
et al.?2 (electronic version)
Forman D http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X 2013 Asturias?
et al.2? (electronic version)
Forman D http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X 2013 Pais Vasco?
etal.,? (electronic version)
Forman D http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X 2013 Islas
et al.22 (electronic version) Canarias?
Forman D http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X 2013 Ciudad
et al.2? (electronic version) Real?
Forman D http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X 2013 Cuenca?
et al.22 (electronic version)
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Tabla 2 (continuacidn)
Autores Revista Titulo ARo Area
geografica
Forman D http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X 2013 Girona?
et al.?? (electronic version)
Forman D http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X 2013 Granada?
et al.?? (electronic version)
Forman D http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X 2013 La Rioja?
et al.?? (electronic version)
Forman D http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X 2013 Mallorca?®
et al.?? (electronic version)
Forman D http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X 2013 Murcia?
et al.?2 (electronic version)
Forman D http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X 2013 Navarra?
et al.?2 (electronic version)
Forman D http://ci5.iarc.fr Cancer incidence in five continents, Vol. X 2013 Tarragona?®
et al.?? (electronic version)
Cabanes Instituto de La situacion del cancer en Espana, 1975-2006 2009 Espana?
et al.? Salud Carlos I
Pujol et al.?* Informe Proyecto Incaces 2007 Malaga, La
Coruna,
Barcelona,
Madrid

@ Datos procedentes de registros de cancer de base poblacional.

Figura 2

Riesgo de

Publicacién sesgo* Periodo

Incidencia de carcinoma basocelular. Todas las edades

Incidencia por 100.000

personas afio (95% IC)

Diagnéstico hist6logico

Montero-Pérez(1989) 3
Revenga-Arranz(2004) 8
TAISS(2007) 9
Vilar-Coromina(2011) 8

Bielsa(2009) 7

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

1985-1987 94,73 (72,21, 117,25)
1998-2000 148,27 (133,97, 162,57)
2006 119,61 (114,38, 124,84)
2006-2007 88,97 (83,98, 93,95)

Diagnéstico hist6logico y clinico

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

2006 253,23 (237,01, 269,45)

0 269

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

Incidencia de carcinoma basocelular. Todas las edades.
"Riesgo de sesgo de 0 a 10. A mayor valor, menor sesgo.
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Incidencia de carcinoma espinocelular. Todas las edades

Global (I-squared = 91,7%, p = 0,000)

Riesgo de Incidencia por 100.000
Publicacion sesgo* Periodo personas afio (95% IC)
Diagndéstico histologico
Montero-Pérez(1989) 3 1985-1987 29,25 (16,74, 41,77)
Revenga-Arranz(2004) 8 1998-2000 59,24 (50,20, 68,28)
TAISS(2007) 9 2006 30,89 (28,23, 33,54)
Vilar-Coromina(2011) 8 2006-2007 34,84 (31,72, 37,97)

38,16 (29,82, 46,49)

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

T T
0 68,3

Figura 3
"Riesgo de sesgo de 0 a 10. A mayor valor, menor sesgo.

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

Resultados usando los estudios mas recientes

La tasa de incidencia global para el CBC en el metaanali-
sis fue de 118,22 (IC 95%: 90,25-146,2) para los estudios
publicados en los ultimos 11 afios, que aportan datos mas
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 articulos
mas recientes.

Discusién

La presente revision sistematica engloba 32 estudios sobre
la incidencia y mortalidad del cancer cutaneo en Espana. Se
trata de la revision mas amplia realizada sobre este tema
hasta la fecha.

El objetivo principal de esta revision es conocer la
carga de enfermedad que produce el cancer cutaneo para
poder planificar adecuadamente los recursos disponibles,
en el contexto del Libro blanco del cdncer cutdneo de la
Fundacion de la Academia Espaiola de Dermatologia y Vene-
reologia (FAEDV). Nos centraremos en la discusion de los
datos de incidencia cruda, ya que la incidencia estanda-
rizada por edad tiene como objetivo principal permitir la
comparacion entre grupos con distinta estructura etaria,
resultando menos adecuada para la planificacion.

Incidencia de carcinoma espinocelular. Todas las edades.

Los datos sobre CBC son distintos en funcion del método
empleado. La tasa bruta global del metaanalisis en Espana
fue de 113,05/100.000 personas-anos cuando se mide en
funcion de los tumores confirmados histologicamente, y solo
el primero de cada paciente, como hacen habitualmente los
registros de cancer. Sin embargo, cuando el objetivo princi-
pal es valorar la demanda de atencion por CBC es preferible
anadir aquellos tumores que se tratan sin confirmacion histo-
logicay los tumores sucesivos en un mismo paciente. El inico
estudio que empled esta metodologia se llevo a cabo en la
comarca del Barcelonés Nord®, estimandose una incidencia
cruda de 253,23 casos por 100.000 personas-afo, mas del
doble que la estimada por los estudios previos, y que proba-
blemente representa mas fielmente la demanda de atencion
real.

La tasa de incidencia estandarizada a la poblacion mun-
dial del metaanalisis fue de 55,87 por 100.000 personas-ano,
similar a paises 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-ano.
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 atencion.

La tasa de incidencia estandarizada para la poblacion
mundial tras el metaanalisis de los estudios disponibles fue
de 13,38 por 100.000 personas-ano. Datos que, comparativa-
mente, se encuentran en el rango bajo de incidencia junto
con paises como Alemania o Eslovaquia, y por debajo de
paises como Suecia, Suiza o Gales®.

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

Forman(2013-Ciudad Real) 7 2004-2007
TAISS(2007) 9 2006
Puig(2015) 6 2007

Subtotal (I-squared = 98,6%, p = 0,000)

Diagnostico histoldgico y clinico

Larrafiaga(2008) 5 1998-2002

Riesgo de Incidencia por 100.000
Publicacion sesgo* Periodo personas afio (95% IC)
Diagnostico histolégico
Verdecchia (2002) 3 1982-1992 4,40 (4,15, 4,66)
Rubio-Ruiz(1991) 3 1985-1989 4,38 (3,44, 5,33)
Ocafia-Riola(2001) 6 1985-1992 3,86 (3,38, 4,34)
Vergara(1995) 8 1986 3,63 (2,33, 4,92)
Ardanaz(2007) 6 1998-2002 10,50 (9,30, 11,70)
Marcos-Gragera(2008) 7 1998-2002 10,45 (9,62, 11,28)
Fernandez-Canedo(2014) 2 2002-2011 17,53 (15,64, 19,41)
Forman(2013-Canarias) 7 2003-2006 7,10 (6,45, 7,74)
Cléries(2014) 5 2003-2007 9,60 (9,28, 9,93)
Forman(2013-Albacete) 7 2003-2007 9,40 (8,02, 10,78)
Forman(2013-La Rioja) 7 2003-2007 10,50 (8,86, 12,14)
Forman(2013-Cuenca) 7 2003-2007 7,85 (6,14, 9,56)
Forman(2013-Asturias) 7 2003-2007 9,85 (9,01, 10,69)
Forman(2013-Mallorca) 7 2003-2007 9,60 (8,62, 10,58)
Forman(2013-Murcia) 7 2003-2007 9,44 (8,71, 10,18)
Forman(2013-Pais Vasco) 7 2003-2007 11,47 (10,82, 12,11)
Forman(2013-Girona) 8 2003-2007 9,09 (8,06, 10,13)
Forman(2013-Granada) 8 2003-2007 10,92 (9,93, 11,91)
Forman(2013-Tarragona) 8 2003-2007 10,20 (9,13, 11,26)
Forman(2013-Navarra) 8 2003-2007 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)

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

0 19,4

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 metaanalisis fue de 8,82 por 100.000 personas-ano.
Se observa diferencia entre los realizados hace varias déca-
das, 3-4 por 100.000 personas-ano''7-'° con los realizados
a partir de los anos 90 con tasas por encima de 7 por 100.000
personas-ano®10.12,15.22.24.26 y que refleja el posible aumento
de la incidencia de melanoma?’, ademas de que el riesgo
de sesgo es mayor en los estudios mas antiguos. Destaca el
estudio de Fernandez-Canedo et al.’. con una elevada tasa
de incidencia de 17,56 por 100.000 personas-ano recogido
en Marbella (Malaga), atribuible a la alta poblacion en esta
area de pacientes originarios del centro y norte de Europa.

La tasa de incidencia estandarizada es baja en com-
paracién con otros paises 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-ano para el Este europeo, los 10 casos para el Sur
de Europa y hasta los 19 casos por 100.000 personas-ano en
el Norte de Europa?®. Mas baja aun si se compara con las
tasas por encima de 20 casos por 100.000 personas-ano en
EE. UU.?%, o los mas de 60 que se registran en Nueva Zelanda
y Australia®.

La tasa de mortalidad cruda tras el metaanalisis fue
de 2,17 por 100.000 personas-ano calculado de los 3 uni-
cos estudios disponibles®>®'2. Aunque relativamente baja,
es posible que esta tasa siga aumentando en los proxi-
mos afos, sobre todo en la poblacion de mayor edad”'?,
a diferencia de otros paises europeos nordicos, donde se
ha registrado una estabilizacion o incluso un descenso en
la mortalidad. Entre las causas estaria que la poblacion
espanola esta mas envejecida y que los melanomas en edad
avanzada suelen ser mas gruesos, con un fenotipo mas
agresivo®'.

Por ultimo, con respecto al carcinoma de células de Mer-
kel, solo el estudio de Vilar-Coromina et al.2". recoge la tasa
de incidencia de este tumor, que fue de 0,28 por 100.000
personas-aio en su medicion proveniente del Registro de
cancer de Girona. Es un dato similar a los obtenidos en estu-
dios parecidos en Dinamarca® o Finlandia?, pero inferior a
estudios australianos, con una tasa de incidencia ajustada a
la poblacion de EE. UU. de 0,8 por 100.000 personas-ano
(oeste del pais) y 1,6 por 100.000 personas-aio (noreste
del pais, Queensland), datos 10 veces superior a los estu-
dioseuropeos®*. Esta diferencia epidemioldgica se sustenta
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probablemente en la diferencia fenotipica y la exposicion a
las radiaciones ultravioletas®”.

La presente revision sistematica ofrece una buena repre-
sentacion de la incidencia y mortalidad del cancer cutaneo
en Espana en los Ultimos afnos. Sin embargo, presenta una
serie de limitaciones. La limitacion principal de estudio es
que la mayor parte de los datos se han obtenido empleando
la metodologia habitual de los registros, que es adecuada
para el estudio de factores etioldgicos, pero infraestima la
demanda de atencion, especialmente en tumores como el
CBC, que con frecuencia son multiples y que en algunos casos
se tratan sin confirmacién histolégica (aproximadamente
la infraestimacion es del 50%, seglin nuestros resultados).
Otras limitaciones del estudio son que los estudios incluidos
no engloban a toda la poblacion de Espana, a todos los tumo-
res cutaneos (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
articulos de los registros de cancer ponen de forma expli-
cita que se excluyan los tumores in situ, pero se ha dado
por supuesto.

En conclusion, los datos nos muestran que CBC y CEC son
tumores muy frecuentes en Espafna. Al menos el CBC genera
una demanda de atencion mas elevada de lo que podria
deducirse de los datos procedentes de los registros. La tasa
de incidencia del melanoma cutaneo es baja en comparacion
con otros paises europeos. Por Gltimo, la tasa de incidencia
del carcinoma de células de Merkel es baja, similar a los
paises de nuestro entorno.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Clasificacion Introduccion y objetivo: La patologia tumoral conforma una parte esencial de la actividad der-
Internacional matoldgica. El presente estudio pretende analizar la carga de los tumores cutaneos en la
de Enfermedades actividad dermatoldgica publica y privada del sistema de salud espafol.

10.2 revision; Material y método: Estudio observacional de corte transversal de 2 periodos de tiempo descri-
Consulta externa biendo los diagnosticos realizados en consultas externas dermatoldgicas, obtenidos a través de
hospitalaria; la encuesta anonima DIADERM, realizada a una muestra aleatoria y representativa de dermato-
Actividad logos. A partir de la codificacion de diagnosticos CIE-10, se selecciono toda la patologia tumoral
(165 diagnosticos codificados en los 2 periodos), que se clasificd en 24 grupos, posteriormente

ambulatoria; 5 . h : - -
subclasificada en patologia benigna y maligna, melanocitica y no melanocitica.

Dermatologia;
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Introduccion

Resultados: El 46,2% de los diagnodsticos fueron de patologia tumoral. El 18,5% de los diagnos-
ticos globales se debid a tumores malignos (incluyendo entre estos diagnosticos los tumores
queratinociticos in situ). De los primeros 10 diagndsticos de patologia tumoral en frecuen-
cia, 4 eran malignos: tumores queratinociticos in situ, carcinoma basocelular, melanoma y
carcinoma espinocelular. Se encontraron algunas diferencias significativas entre tumores benig-
nos y malignos atendiendo al ambito de su asistencia (pUblico/privado), asi como a factores
geograficos.

Conclusion: El cancer cutaneo tiene un peso importante en la asistencia dermatoldgica
en Espana. Se pueden observar algunas diferencias en funcion del ambito de atencion
publico/privado y de otros factores.

© 2021 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

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 Espana, 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/).

presentan un mejor rendimiento diagnostico (la concordan-
cia entre el diagnostico de presuncion de los especialistas en

El estudio DIADERM tuvo por finalidad analizar los diag-
nosticos realizados en las consultas de dermatologia de
los miembros de la Academia Espaifiola de Dermatologia y
Venereologia en Espafia’. En él pudo constatarse que los
diagnodsticos mas frecuentes de los dermatologos pertene-
cian a las siguientes categorias CIE-10: L57 (alteraciones de
la piel: queratosis actinica, etc.), C44 (cancer de piel no
melanoma: carcinoma basocelular, etc.) y D22 (nevus mela-
nociticos). Esto pone de manifiesto la importancia que tiene
la oncologia cutanea en el dia a dia de la especialidad.

La carga de trabajo que implica la enfermedad derma-
toldgica en Atencién Primaria es alta? y una importante
proporcion de estos pacientes son derivados desde este
nivel asistencial a las consultas de dermatologia. Asimismo,
el dermatologo tiene un papel activo en las plantas de
hospitalizacion®# y en las urgencias hospitalarias®. Se ha
evidenciado que los médicos especialistas en dermatologia

Atencion Primaria y los especialistas en dermatologia dismi-
nuye en los tumores cutaneos®) y terapéutico (ademas de
ser los principales implicados en el tratamiento quirlrgico
del cancer cutaneo’, son mas efectivos y eficientes en este
abordaje segun estudios de base espafola®, obtienen menor
porcentaje de margenes afectos en canceres queratinoci-
ticos al comparar con otras especialidades quirurgicas’®, asi
como mejores resultados en el tratamiento de pacientes con
melanoma'®) en los procesos tumorales cutaneos.

A partir de la estimacion de la prevalencia de los diag-
nosticos codificados en las consultas de dermatologia, se
pretende cuantificar la demanda de atencion ambulatoria
por diagnosticos tumorales por parte de los dermatélogos en
Espana. Asimismo, se analizaran algunas de las diferencias
existentes en estos diagnosticos en funcion del area geogra-
fica, el origen de la consulta y el destino de la misma, segin
el ambito fuera publico o privado, asi como otros factores.
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Metodologia

Estudio observacional de corte transversal incluyendo datos
estimativos de prevalencia de enfermedades cutaneas reco-
gidos en 2 periodos de tiempo (19 a 21 de enero y 18 a
20 de mayo de 2016). Dichos datos se obtuvieron a través
de la encuesta anonima DIADERM, realizada a una muestra
aleatoria y representativa de dermatologos de Espana. La
metodologia y caracteristicas de dicha encuesta (incluyendo
los datos recogidos y cémo se realizo la codificacion de los
diagnosticos) se encuentra descrita en detalle en el primer
manuscrito del proyecto’.

Para el analisis especifico de la enfermedad tumoral,
se reviso el listado completo de diagnosticos codificados,
de los cuales se selecciond un total de 165 patologias.
A partir de este listado de diagnosticos seleccionados, se
conformaron 24 grupos diagndsticos que en algunos casos
incluian mas de una categoria diagnédstica del CIE-10. Para
llevar a cabo los analisis estadisticos, la clasificacion se
redujo a 4 (melanociticos benignos, melanociticos malig-
nos, no melanociticos benignos y no melanociticos malignos)
y 2 grupos (benignos y malignos, frente a enfermedad no
tumoral). Los tumores queratinociticos in situ (incluyendo
las queratosis actinicas, la enfermedad de Bowen y las
leucoplasias) se clasificaron como malignos. Los queratoa-
cantomas también fueron incluidos como tumores malignos:
si bien clasicamente este diagnoéstico se catalogaba como
benigno, actualmente se consideran una forma de carcinoma
espinocelular bien diferenciado''. Los cuernos cutaneos
igualmente fueron clasificados como malignos, dado que en
una proporcion significativa este diagnostico clinico se aso-
cia con lesiones premalignas o malignas'2.

Se incluyeron las variables previamente recogidas en el
estudio, asi como el tipo de clima (subtropical, mediterra-
neo, continental-mediterraneo u oceanico; esta variable fue
generada de forma ecoldgica considerando las areas geogra-
ficas de cada una de las secciones y su clima predominante).

El analisis estadistico se realizd teniendo en cuenta
el diseno empleado para recoger la muestra, utilizando el
mddulo survey de Stata'. El mddulo tiene en cuenta la
obtencion de errores estandar para datos correlacionados.
Ademas, no hizo falta la correccion del ajuste para pobla-
ciones finitas, considerando el nimero real de dermatodlogos
por cada seccion de la Academia Espafola de Dermatologia
y Venereologia, al estar proxima a la unidad.

El estudio fue clasificado como No-EPA «estudio no-
postautorizacion» por la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios y aprobado por el Comité de
Etica de Investigacion de la provincia de Granada (8 de octu-
bre de 2014).

Resultados

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

La tabla 2 muestra las diferencias entre las distintas
variables, considerando 4 grupos de patologia tumoral. Con
significacion estadistica, destacaba que los tumores malig-
nos tenian: mayor tendencia a ser el motivo de consulta
primario, visitas de revision, atendidas en mayor propor-
cion en el sistema publico, y menor probabilidad de ser un
diagnostico definitivo.

En cuanto al analisis ecoldgico del tipo de clima en
funcion del area geografica, pudo constatarse una mayor
proporcion de: tumores melanociticos benignos en zonas
de clima predominante continental-mediterraneo, tumores
melanociticos malignos en zonas de clima predominante
oceanico y subtropical y tumores no melanociticos benignos
en zonas de clima predominante subtropical y mediterraneo.

La tabla 3 contiene el analisis de algunas variables com-
parando la patologia no tumoral con los tumores benignos y
malignos. Se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre grupos atendiendo al origen y el destino de
las consultas. En el ambito privado: en cuanto al origen, era
proporcionalmente mas frecuente que las consultas de pato-
logia tumoral maligna proviniesen de otro dermatélogo. En
lo que respecta al destino, era mas comun que la patologia
tumoral benigna fuese dada de alta, mientras que la maligna
era habitualmente derivada a atencién dermatolégica adi-
cional. En el ambito publico: también era mas frecuente que
las consultas de tumores malignos proviniesen de otro der-
matologo. Las de patologia tumoral benigna provenian en
mas de la mitad de los casos del médico de atencion pri-
maria (MAP). Era algo mas comUn en el ambito publico, con
respecto al privado, que la patologia tumoral benigna fuese
dada de alta (y menos habitual que recibiese atencion der-
matoldgica adicional). La maligna era, al igual que en el
sistema privado, normalmente derivada a atencion derma-
toldgica adicional. En el ambito publico, frente al privado,
fue mas frecuente contar con el seguimiento al alta del MAP
en todas las enfermedades, incluyendo la tumoral maligna.

Discusion

En el presente estudio se ha podido constatar que casi
la mitad (46,2%) de los diagnosticos realizados en con-
sulta ambulatoria dermatologica en Espaia son de patologia
tumoral. En global, el 18,5% de la carga asistencial de los
médicos especialistas en Dermatologia Médico-Quirirgica y
Venereologia en Espafa se debe a patologia tumoral maligna
(incluyendo entre estos diagnosticos los tumores queratino-
citicos in situ). Si se excluyesen los tumores queratinociticos
in situ, este porcentaje seria del 10,1%. Los pacientes con
tumores malignos tienden a ser con mas frecuencia atendi-
dos en el ambito pUblico, como motivo de consulta primario,
y generan mas visitas de revision. También se han podido
observar algunas diferencias en cuanto al origen y el des-
tino de las consultas por estos motivos atendiendo al ambito
publico o privado de atencion sanitaria, lo que a priori puede
estar condicionado por factores organizativos.

La metodologia de clasificacion 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 malignos'#'>. Se ha realizado tratando
de ser mas inclusivo que otros manuscritos que solo con-
sideraban los carcinomas basocelulares'®, espinocelulares
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y basocelulares'” o el cancer cutaneo no-melanoma'.
Dado que clasicamente el queratoacantoma se consideraba
benigno y los cuernos cutaneos pueden ser benignos o
malignos, también se realizd un analisis de sensibilidad
incluyendo ambos diagnosticos dentro de los tumores
benignos, y no se observd variacion significativa en los
resultados encontrados (datos no mostrados).

Aunque se han analizado las diferencias en los diag-
nosticos en funcion del area geografica, no se ha hecho
especificamente comparando zonas rurales y urbanas como
se hizo en un estudio australiano'®. En cualquier caso,
creemos que la forma en que se han analizado los datos
proporciona una idea mas completa de la carga real de
diagnosticos de tumores cutaneos en Espaha que otras
aproximaciones, pues no todos los tumores requieren
tratamiento quirdrgico® ni son atendidos a través de inter-
consultas (siendo el porcentaje de actividad superior al 5,7%
que se calculd que suponian las interconsultas por neoplasias
cutaneas'?).

La carga asistencial existente en dermatologia ha ascen-
dido en las ultimas décadas, con un claro incremento de
los diagnosticos de patologia tumoral®'3-1>. El impacto eco-
nomico del cancer cutaneo en los sistemas sanitarios es
creciente y patente, siendo-segun un estudio reciente con-
tando con datos de hospitales pUblicos portugueses-4 veces
mayor considerando el global de casos de cancer cutaneo no-
melanoma frente a los de melanoma?’. Algunos grupos han
propuesto nuevas formas de manejar de forma multidisci-
plinar e integrada a los pacientes con tumores cutaneos?'.
Resulta claro el papel protagonista del médico especialista
en Dermatologia Médico-Quirdrgica y Venereologia en su
atencion.

El estudio tiene fortalezas, como la metodologia
empleada (representativa de la demanda de atencion en
consulta de dermatologia) y el tamano muestral que per-
mite la precision en los resultados. Se reconocen también
algunas limitaciones, como el posible error de medicion en
la variable ecoldgica del clima (que se generd atendiendo al
predominante y Unicamente como generadora de hipdtesis).

Conclusion

Casi una quinta parte de la carga asistencial de los médicos
especialistas en Dermatologia Médico-Quirurgica y Venereo-
logia en Espana se debe a patologia tumoral maligna. Existen
algunas diferencias en los diagnosticos atendiendo a facto-
res como el ambito de atencién (publico frente a privado),
el area geograficay el origen de la consulta y destino al alta,
cuyo analisis mereceria estudios adicionales para indagar si
pueden deberse a condicionantes geograficos, culturales u
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Resumen

Introduccidn y objetivos: Recientemente se han consensuado unos indicadores de calidad de
la atencion del cancer de piel no melanoma y melanoma promovidos por la Fundacion 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 realiz6 una encuesta anénima que constaba de
32 preguntas, dirigida a los responsables de los servicios de dermatologia y venereologia
espanoles incluidos en la base de datos de la AEDV. Las preguntas de la encuesta hacian
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).
Mas del 85% de los encuestados contestaron a 29 (91%) o mas preguntas. Los indicadores con
mayor implantacion 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 realizacion del
informe anatomopatoldgico de melanoma (90%). Los indicadores con menor implantacion se
relacionaron con el acceso a electroquimioterapia (25%) y el acceso a otras terapias invasivas
para el melanoma locorregionalmente avanzado (20%).

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: tkueder@hotmail.com (T. Kueder-Pajares).
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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 deberian centrarse en la medicion de indicadores de proceso
y resultado.
© 2018 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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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 Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

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

Los indicadores de calidad son elementos bien defi-
nidos y cuantificables del proceso de atencion sanitaria’
que deben incluir todos los ambitos del cuidado de una
enfermedad?. El uso de indicadores adecuados se refleja en
una mayor calidad de la atencion al paciente, ademas de
unificar la practica clinica™?. Los indicadores de estructura
analizan la presencia de estructuras fisicas, espacios, equi-
pamientos, personal y funciones que forman parte de la
actividad asistencial; son, por lo tanto, los mas sencillos de
medir. Su unidad de analisis es el centro. Los indicadores
de proceso miden partes especificas del proceso asistencial;
los datos para su cuantificacion son obtenidos de documen-
tacion clinica, como, por ejemplo, el porcentaje de melano-
mas que tienen reflejado el margen quirdrgico en la historia
clinica. Los indicadores de resultado son los que miden de
forma mas directa la calidad en salud; no solo se precisa
de documentacion clinica, sino que también se necesita un
seguimiento a largo plazo, por ejemplo, realizar un segui-
miento de los pacientes sometidos a linfadenectomia para
calcular el porcentaje de linfedema®. Los indicadores de

proceso y resultado tienen como unidad de analisis el
paciente.

Existe una estrecha asociacion de los indicadores con
las guias de practica clinica. Como ejemplo, en Alema-
nia, junto con la Guia S3 de diagnodstico, tratamiento
y seguimiento del melanoma, se identificaron 12 indi-
cadores que actualmente forman parte de los requisitos
a evaluar y cumplir para los centros dermatooncologi-
cos certificados por la sociedad del cancer alemana*.
Estos indicadores permiten de forma anénima comparar
sus resultados con los de otros centros, constituyendo una
ayuda a la mejora de los servicios y a la atencion del
melanoma. Unos indicadores adecuados y basados en la
evidencia consiguen disminuir la variabilidad entre centros
y mejorar la calidad de la atencion en una determinada
enfermedad’-8.

Para el desarrollo de indicadores de calidad se tuvie-
ron en cuenta guias multidisciplinares de practica clinica,
revisadas previamente por expertos en cancer de piel. De
esas guias 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 espanoles en cancer cutaneo, se llegd a con-
senso de los indicadores.

Existen multiples referencias bibliograficas que descri-
ben la creacion y la evaluacién de indicadores de calidad de
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tratamiento de los diferentes tipos de cancer®'2. En der-
matologia existen muy pocas publicaciones que describan la
elaboracion y, especialmente, la evaluacion de indicadores
respecto al cancer cutaneo melanoma y no melanoma*'3-"7,

Actualmente en Espana no conocemos la variabilidad
interhospitalaria de los medios y la asistencia en el can-
cer cutaneo. Este desconocimiento supone un problema
tanto para la elaboracion de recomendaciones como para
la mejora del proceso asistencial.

El objetivo de este estudio es realizar una medicion basal
de los indicadores de calidad de estructura, definidos en el
Libro Blanco del Cdncer Cutdneo de la AEDV, en los servicios
de dermatologia espainoles mediante la realizacion de una
encuesta.

Material y métodos

En noviembre de 2016 se realiz6 una encuesta a través de
Internet, andnima, dirigida a los responsables de los servi-
cios de dermatologia y venereologia 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 dermatologia de referencia en cancer cutaneo a
servicios o unidades de dermatologia de hospitales comarca-
les. La lista de contactos se reviso 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 cancer cutaneo melanoma y no mela-
noma. Solo se incluyeron indicadores de estructura, creando
cuestiones que se respondiesen mediante variables dicoto-
micas (si/no).

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

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

Para simplificar la encuesta, las preguntas que hacian
referencia a alguna estructura del centro que podia compar-
tirse para cancer melanoma y no melanoma se hicieron una
Unica vez, de forma genérica (como, por ejemplo, la pre-
sencia de radioterapia o el acceso en el centro a la técnica
quirargica de diseccion ganglionar).

Con el objetivo de aumentar la participacion'® se envio a
los responsables de las unidades una carta de presentacion
de la encuesta que describia el proyecto, la importancia de
su colaboracion y los datos de contacto del equipo investiga-
dor para solventar posibles cuestiones. La encuesta estuvo
disponible mediante un link de acceso a la pagina web Sur-
vey Monkey durante 30 dias y se enviaron emails de recuerdo
semanales. Para minimizar el sesgo de deseabilidad social se
garantizo 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 clinica, se considerd
que este estudio no precisaba valoracion por un comité ético
de investigacion clinica.

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=284).
Mas del 85% de los encuestados contestaron a 29 (91%) o mas
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 cancer cutaneo,
ordenadas de mayor a menor cumplimiento.

Los indicadores con mayor frecuencia de implantacion
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 realizacion del informe anatomopatoldgico
de melanoma (n=81 centros, 90%) y la disponibilidad de
unidad de dolor (n=76 centros, 88%). Los indicadores con
menor implantacion se relacionaron con la existencia de un
modelo estandarizado para la realizacion del informe ana-
tomopatologico 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 cancer 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 cancer no
melanoma (UCNM) (35 centros) presentan acceso especifico
para el CBC. Sin embargo, los servicios sin UCNM presentan
acceso especifico 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 comparacion con los que no tienen UCNM:
71% (n=25) vs. 22% (n=12) (p<0,001).

El dermatologo forma parte del comité de cabezay 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%) estan asociados a disponer de un acceso especifico 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-
tologo 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 evallUan indicadores de proceso o
resultado en la atencion del cancer cutaneoy en 42 (46,67%)
centros no lo hacen. Treinta y seis (40%) centros dieron como
respuesta la opcion no sabe o no contesta.

Discusién

El estudio realizado evalla 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 Dermatologia tiene acceso en el centro a TAC o RMN para el estudio

de carcinoma espinocelular de alto riesgo?

;Existe en el centro un modelo estandarizado para la realizacion del informe
anatomopatologico de melanoma?

;Dispone en su centro de unidad del dolor?

;Tiene acceso en el centro a la linfadenectomia en los pacientes con metastasis ganglionares?
;Dispone en su servicio de terapia fotodinamica?

¢En su centro tiene acceso a la biopsia selectiva del ganglio centinela?

;Dispone en su centro de unidad de cuidados paliativos?

;Dispone el centro de ecografia ganglionar para la estadificacion del carcinoma espinocelular
y/o carcinoma de células de Merkel?

;El dermatologo tiene acceso en el centro al PET-TC para la estadificacion inicial del paciente
con melanoma con estadio IIC-11I?

;Tiene acceso en el centro a las nuevas terapias para el melanoma metastasico?

;Cuenta su servicio con circuitos especificos para el acceso directo e inmediato de los
pacientes con lesiones sospechosas de melanoma?

;Existe en su centro un Comité Multidisciplinar de tumores de cabeza y cuello?

¢En su servicio dispone de dermatoscopia digital para el seguimiento de pacientes con riesgo
elevado de melanoma?

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

¢Existe en el centro un Comité Multidisciplinar de Melanoma?

;Participa el dermatologo en el Comité Multidisciplinar de Melanoma?

{En su servicio, la atencion al paciente con melanoma esta centralizada en una Unidad

de Melanoma adscrita al Servicio de Dermatologia atendida por dermatdlogos?

;Dispone en su centro estudios moleculares del tumor en pacientes con estadio 11-1v(BRAF,
c-KIT...)?

;Dispone en su centro de radioterapia?

;Dispone su servicio de un registro local de pacientes con melanoma?

(En los casos de melanoma familiar el dermatologo tiene acceso en el centro a la realizacion
de estudios genéticos?

;Tiene acceso en su centro a la inclusion de pacientes con melanoma metastasico en ensayos
clinicos?

;Cuenta su servicio con una unidad de cancer no melanoma?

;Existe en su centro un modelo estandarizado para la realizacion del informe
anatomopatologico del carcinoma espinocelular?

(El Servicio de Dermatologia cuenta con un circuito de acceso especifico para los pacientes
con sospecha de carcinoma espinocelular?

;Dispone en su centro de cirugia micrografica de Mohs?

(El Servicio de Dermatologia cuenta con un circuito de acceso especifico para los pacientes
con sospecha de carcinoma basocelular?

;Forma parte el dermatologo del Comité Multidisciplinar de tumores de cabeza y cuello?
¢Existe en su centro un modelo estandarizado para la realizacion del informe
anatomopatologico del carcinoma basocelular?

{El Servicio de Dermatologia tiene acceso a electroquimioterapia para el tratamiento de las
metastasis locales irresecables?

;Tiene acceso en el centro a terapias invasivas para el melanoma locorregionalmente
avanzado ?estadio IlIB-11IC? (electroquimioterapia, perfusion del miembro aislado)?

iMiden en su centro indicadores de proceso o resultado en la atencion del cancer cutaneo (no
registro de actividad)?

88/90 (98)
81/90 (90)
77/88 (88)
76/90 (84)
74/90 (82)
71/90 (79)
70/89 (79)
69/89 (78)
67/90 (74)

67/90 (74)
63/90 (70)

62/84 (74)
61/90 (68)

59/90 (66)
58/89 (65)
58/89 (65)
57/90 (63)
57/88 (65)
51/88 (58)
51/90 (57)
50/90 (56)
49/89 (55)

43/104 (41)
42/89 (47)

37/89 (42)

34/89 (38)
31/90 (34)

31/87 (36)
29/90 (32)

22/89 (25)
18/88 (20)

12/90 (13)

el contexto del Libro Blanco del Cdncer Cutdneo. La
dificultad para medir la totalidad de los indicadores de
calidad de cancer de piel se ha puesto de manifiesto
en articulos previos'®. Como ejemplo, en la propuesta

de indicadores de calidad en la atencion al melanoma
en Estados Unidos, de 26 indicadores Unicamente se
pudieron evaluar 10 de ellos, obteniéndose los datos
del registro National Cancer Data Base, que agrupa la
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mayoria de los casos de cancer diagnosticado en Estados
Unidos"3.

Con los resultados del estudio, observamos que seria 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 participacion del dermatologo
(58 centros, 65%) y la realizacion del informe anatomopato-
logico siguiendo un modelo estandarizado (81 centros, 90%).
También llama la atencion que algunos estandares amplia-
mente aceptados estan implantados en menos del 70% de los
servicios de dermatologia: dermatoscopia digital?>-2 (nivel
de evidencia 1), fotografia corporal total?*?> (nivel de evi-
dencia m), Comité Multidisciplinar de Melanoma?¢, cirugia de
Mohs?’-39 (nivel de evidencia 1).

Deben senalarse como puntos relevantes de mejora el
disponer de un Comité Multidisciplinar de Melanoma en
el centro con participacion del dermatdlogo, asi como el
acceso directo ante sospecha clinica de melanoma, carci-
noma epidermoide y CBC (actualmente un 70, 42y 34%, y 63,
37 y 31 centros, respectivamente). Algunos de los puntos de
mejora son especialmente sencillos en su aplicacion, como
el empleo de informes anatomopatoldgicos estandarizados.

En los resultados, encontramos que los centros que dispo-
nen de una unidad de melanoma o de cancer no melanoma
cumplen con mas 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 dermatélogo solo
participa en el 50% de los comités (n=31). Sabemos que
determinados pacientes con cancer no melanoma complejos
o recurrentes’' se benefician de decisiones tomadas por un
comité oncoldgico multidisciplinar3?-34. Respecto al mela-
noma, los centros con un comité de melanoma (n =58) donde
participa el dermatodlogo (n =58 centros, 65%) se benefician
de un abordaje multidisciplinar de la enfermedad?>3¢. Este
manejo multidisciplinar es mas eficiente que el tratamiento
no multidisciplinar®.

La variabilidad que muestran estos resultados tam-
bién se ha reflejado en estudios de adherencia a los
indicadores del tratamiento del melanoma'?. En Estados
Unidos la adhesion a los indicadores de proceso oscilaba
entre un 12% (solicitar LDH en melanoma estadio v) y un
97% (informe anatomopatoldgico ganglionar que incluya el
numero total y el nimero de afectados por metastasis),
concluyendo que esto se traducia en diferencias en el tra-
tamiento recibido por los pacientes entre los diferentes
centros'.

En el futuro es posible que los centros de referencia
dermatooncoldgicos en Espana tengan un sistema de cer-
tificacion, como sucede con la certificacion de los centros
alemanes*; estos indicadores podrian formar parte de las
caracteristicas que deben tener y cumplir estos centros.

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

parte, a la hora de interpretar los resultados debe tenerse en
cuenta la estructura jerarquica de los hospitales en Espafa,
en la que los servicios mas pequeiios remiten a sus pacien-
tes a centros de referencia para realizar las técnicas de las
que carecen. Esa estructura jerarquica 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 especificamente en la encuesta sobre
el nimero de dermatoélogos o el tipo de centro al que per-
tenecian; futuros estudios pueden incluir estos datos para
obtener mayor informacion a la hora de interpretarlos.

Como conclusiones, hemos observado que los centros con
unidad de melanoma y no melanoma cumplen con mas indi-
cadores de estructura. Asi mismo, hemos detectado que
algunos de estos indicadores alin pueden ampliar su porcen-
taje de cumplimiento, en algunos casos, de forma sencilla.
La descripcion de la situacion de los indicadores de cali-
dad de las estructuras de atencion al cancer cutaneo en los
servicios de dermatologia espaiioles nos permite tener una
idea de la situacion actual en Espana y puede ser util para
que cada centro identifique sus carencias y posibilidades
de mejora. Parte de la investigacion futura en dermato-
logia debera centrarse en el disefio y la cuantificacion de
indicadores de proceso y resultado. Dichas investigacio-
nes permitiran cuantificar de una forma real la calidad
de la atencion en ciertos grupos de enfermedades, par-
ticularmente el cancer cutaneo, y disefar estrategias de
mejora.
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PALABRAS CLAVE Resumen ) )
Garcinomal de células Antecedentes y objetivo: El carcinoma de células de Merkel es un tipo de cancer de piel infre-

de Merkel: cuente y agresivo. Hay una gran variacion en su manejo y las diferentes guias extranjeras
’ que existen cubren parcialmente los problemas identificados como principales. El objetivo de

Guia de practica - ' ' ; N k
la presente guia es servir de referencia a los dermatologos espafnoles para mejorar aspectos

ﬁll:(])];laa’sias de piel; controvertidos del diagnostico, es’tadiﬁc’acién y tratamiento del 'carcinoma de células de Merkel.
Terapia; Materiales y métodos: Se empleo6 el método ADAPTE: se escogié a miembros del Grupo Espanol
Medicina basada en la de Dermato-Oncologia y Cirugia (GEDOC) con experiencia en el tratamiento de estos tumores
evidencia y con interés en participar en la elaboracion de la guia. Tras resumir el proceso de atencion y
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elaborar las preguntas clinicas relevantes, se hizo una bisqueda de guias, que se seleccionaron
seglin su puntuacion mediante el instrumento Appraisal of Guidelines for Research and Evalua-
tion (AGREE Il). Tras la busqueda de las respuestas en dichas guias, se elaboraron posteriormente
las recomendaciones. Por Gltimo, se sometio la guia a revision externa.

Resultados: Las guias con mejor puntuacion 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 clinicas, contestadas a partir de estas guias.
Conclusiones: Esta guia responde a preguntas habituales en la practica clinica diaria y sirve a
los dermatodlogos como referencia en la toma de decisiones, siempre teniendo presentes los
recursos y preferencias del paciente.

© 2019 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Diagnosis and Treatment of Merkel Cell Carcinoma in Specialized Dermatology Units:
A Clinical Practice Guideline of the Spanish Academy of Dermatology and Venereology

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,

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 Il (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation) tool.
After consulting the guidelines for answers to their clinical questions, the group drafted the

Results: The guidelines that scored highest in the AGREE Il 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

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 Espana, S.L.U. All rights reserved.
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medicine
present statementand sent it for external review.
were answered based on these guidelines.

Introduccion

El objetivo de esta guia es mejorar la calidad asistencial
de los pacientes con CCM, utilizando recomendaciones adap-

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un tumor
cutaneo infrecuente (0,28; IC 95%: 0,15-0,40 casos por
100.000 personas afno) y agresivo’2. El diagnéstico inicial y la
estadificacion presentan variabilidad y las técnicas podrian
no estar disponibles en todos los centros. Por otro lado,
la baja incidencia dificulta en muchos centros la adquisi-
cion de experiencia. Existen guias de practica clinica para
el cuidado del CCM, pero en contextos diferentes y con una
cobertura parcial de los problemas que los dermatélogos han
identificado como principales.

Por ello, la Fundacion Piel Sana Asociacion Espafnola de
Dermatologia y Venerologia (AEDV) ha impulsado la adapta-
cion de guias de practica clinica (GPC) sobre el CCM, que
forman parte del proyecto Libro blanco del cdncer cutdneo.

tadas a nuestro medio y basadas en los datos mas validos
posibles. Esta guia revisa las principales técnicas diagnds-
ticas empleadas en el diagnéstico inicial y estadificacion,
asi como los procedimientos terapéuticos para los tumores
localizados.

Material y métodos

Al existir GPC previas, hemos optado por adaptarlas,
empleando el método ADAPTE>#,

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 Espanol de
Dermato-Oncologia y Cirugia de la AEDV (GEDOC). Todos
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los panelistas declararon sus conflictos de interés antes de
iniciar su participacion.

En el documento de alcance y objetivos se establecio
como objetivo de la guia aportar indicaciones sobre aspec-
tos controvertidos del diagnostico, los tratamientos médicos
y quirurgicos y el seguimiento de estos pacientes (material
suplementario 1). Se han excluido de la GPC los aspectos de
prevencion y tratamiento de la enfermedad diseminada. El
ambito asistencial de la GPC es la asistencia dermatoldgica
en Espafna, cuyos usuarios diana son los dermatodlogos.

En los pasos siguientes, y siguiendo el método ADAPTE,
se resumi6 el proceso de atencion y se formularon pegun-
tas clinicas relevantes para cada uno de los pasos del
algoritmo. Las preguntas mas relevantes se selecciona-
ron mediante consenso en una reunion presencial en la
sede de la AEDV en octubre de 2016. Paralelamente, se
buscaron las guias en paginas web o en fuentes u orga-
nizaciones especificas —como aquellas que se dedican a
recopilarlas, elaborarlas o difundirlas—, ademas de en las
principales academias de dermatologia o cancer (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 metodologica empleando el instru-
mento AGREE II°. Se seleccionaron para su consulta las GPC
con mejores resultados.

A partir de esta informacion 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 recomendacion empleando los niveles del Centro de
Medicina Basada en la Evidencia de Oxford se realizaron
siempre por pares®.

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

Resultados

Las guias con calidad mas alta segun las puntuaciones y
cuyos objetivos estaban alineados con el alcance y objetivos
plateados fueron (material suplementario 2): NCCN’, Euro-
pean consensus-based interdisciplinary guideline®, Alberta
healthservices clinical practice guideline®, American Cancer
Society (ACS)'® y Cutaneous Oncology Group of the French
Society of Dermatology (FSD)'.

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

1. ;Es recomendable utilizar la regla AEIOU para el
diagnostico?

A: asintomatico; E: expansion rapida; |: inmunosupresion;
O: older (+50 anos); U: UV (piel expuesta al sol).

Resumen de la evidencia

Solamente un articulo, basado en una cohorte retrospectiva,
unicéntrica, de 195 pacientes recogidos entre los anos 1980
y 2007, menciona el acrénimo AEIOU. Los significados son:
A: asintomatico, E: crecimiento rapido (expansive), I: inmu-
nosuprimido, O: > 50 anos (older), U: MCC primarios, en
zonas expuestas a los rayos ultravioleta. En la serie el 89%
de los CCM mostraban 3 0 mas de los hallazgos mencionados
(a, e, i, 0, u)".

La opinion de los expertos es que la mayoria de estos
tumores se diagnostican mediante los hallazgos de la anato-
mia patoldgica y no por las caracteristicas clinicas'® (nivel
de evidencia: 4).+

Recomendacion de la AEDV

La regla AEIOU puede ser de utilidad para el diagnostico
del CCM. Sin embargo, la sospecha diagndstica se plan-
tea por los datos clinicos solamente como primera opcion
en un 1% de los casos. El diagnostico definitivo lo propor-
ciona siempre el estudio de anatomia patoldgica (fuerza de
recomendacion: C).

2. ;Los marcadores de inmunohistoquimica, junto
con la histopatologia convencional, permiten
distinguir el carcinoma de Merkel de otros tumores
y establecer un pronéstico?

Resumen de la evidencia

Es cierto en la mayoria de los casos, pero la correla-
cion clinico-patoldgica es igualmente imprescindible' 1.
Los marcadores mas especificos 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 expresion
de marcadores neuroendocrinos como sinaptofisina, cromo-
granina o CD56, que distingue el CCM de la mayoria de los
tumores no neuroendocrinos. La negatividad para citoque-
ratina 7 y TTF1 contribuye a descartar una metastasis de
carcinoma de célula pequeha de pulmoén u otros o6rganos,
y la negatividad para proteina 5100 y antigeno leucocita-
rio comun descartan melanoma y linfoma, respectivamente.
El poliomavirus del CCM que suele detectarse con el anti-
cuerpo CM2B4 esta presente en un 70-80% de casos y una
expresion difusa confirma el diagnéstico e indica mejor
prondstico' '8, Ademas, se han descrito variaciones en el
perfil de inmunohistoquimica en este tumor, pero son menos
especificas o su utilidad no esta tan contrastada (nivel de
evidencia: 4).
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Tabla 1 Resumen de las recomendaciones de la guia de practica clinica

Pregunta clinica

Recomendaciones resumidas Nivel de

evidencia/fuerza
de recomendacion

1. ¢Es recomendable utilizar la regla AEIOU
para el diagndstico?, (a: asintomatico, e:
expansion rapida, i: inmunosupresion, o: older
(+50 anos), u: UV (piel expuesta al sol)?

2. ;Los marcadores de inmunohistoquimica,
junto con la histopatologia convencional,
permiten distinguir el carcinoma de Merkel de
otros tumores y establecer un pronostico?

3. jLa realizacion de BSGC modifica la
supervivencia de los pacientes?

4, ;Si se hace BSCG con finalidad pronostica,
existe un tamafo minimo del tumor primario
que pueda predecir la negatividad de la
biopsia y hacerla innecesaria?

5. ¢Es preferible emplear la PET-TAC respecto a
la TAC para la deteccion de metastasis a
distancia?

6. Después de la cirugia, ;esta indicado el
tratamiento de radioterapia en la zona del
tumor incluso si los margenes quirdrgicos son
negativos?

7. Sobre las cadenas ganglionares clinicamente
negativas, jse puede mantener una actitud
expectante o conviene llevar a cabo
radioterapia o diseccion ganglionar?

La regla AEIOU puede ser de utilidad para el 4/C
diagnostico del carcinoma de células de Merkel.

Sin embargo, la sospecha diagnostica se plantea

por los datos clinicos solamente como primera

opcion en un 1% de los casos. El diagnostico

definitivo lo proporciona siempre el estudio de

anatomia patoldgica

El diagnostico de CCM debe complementarse 4/C
siempre con técnicas inmunohistoquimicas. La

correlacion clinico-patoldgica es siempre

necesaria, puesto que algunos CCM presentan

perfiles inmunohistoquimicos inusuales

En principio no se ha demostrado que la BSGC 5/D
mejore la supervivencia, pero parece

recomendable realizar BSGC en los pacientes

con CCM sin afectacion ganglionar clinicamente
detectable siempre que sea posible

El tamafno tumoral no debe ser un criterio 4/C
relevante a la hora de decidir la realizacion de

la BSGC

Se recomienda realizar una PET-TAC para 32/B
estadificacion inicial, sobre todo si existe alto
riesgo de metastasis a distancia

Se puede omitir la radioterapia, sobre el lugar 2b/B
de asiento del tumor primario en tumores
pequenos (< 1 cm), que se han sometido a
extirpaciones amplias, con margenes quirdrgicos
libres y sin factores de riesgo como invasion
linfovascular o inmunosupresion.

Sin embargo, cuando la lesion extirpada es de
mas de 2 cm de dimension mayor o los margenes
quirdrgicos no estan libres se deberia considerar
siempre el empleo de radioterapia adyuvante
sobre el lecho quirlrgico, 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 pronostico

Se recomienda BSGC y vaciamiento en funcion 3b/B
de los resultados.

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

Si no se realizo BSGC y hay adenopatias
clinicamente evidentes o si clinicamente son
negativas, pero existe riesgo de enfermedad
subclinica.

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

Si la BSGC fue positiva y no se realizo
linfadenectomia

Si se realizo linfadenectomia y existia afectacion
de multiples ganglios o afectacion extracapsular
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Tabla 1 (continuacion)

Pregunta clinica

Recomendaciones resumidas

Nivel de
evidencia/fuerza
de recomendacion

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

No existe evidencia a favor de un determinado 5/D
protocolo de seguimiento.

Se realizara una vigilancia mas intensiva, con

visitas mas frecuentes, durante los 2-3 primeros

anos y en pacientes con estadios mas avanzados
0 mayor riesgo de recurrencia. Durante los 2-3
primeros anos se recomienda programar las
revisiones cada 1-6 meses dependiendo de estos
factores. A partir de los 3 anos se recomienda
realizarla cada 6-12 meses. En cuanto a la
duracion del seguimiento, se aconseja
monitorizar a los pacientes un minimo de 5 anos,
es recomendable una visita anual a partir de los

5 anos
9. ;Cuales son las técnicas exploratorias mas
eficaces para detectar las recurrencias?

La exploracion fisica, con observacion de toda la 4/C
superficie cutanea corporal, del area donde

asienta el tumor primario, asi 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 clinico

y en cada visita de seguimiento, las pruebas
radiologicas y seroldgicas de rutina deberan
establecerse desde los comités locales de
tumores cutaneos, en funcion de los recursos
asistenciales disponibles en cada institucion.
Ante la sospecha clinica de recurrencia de la
enfermedad se realizaran las pruebas de imagen
pertinentes para la reestadificacion del
paciente. La PET/TC tiene una sensibilidad
mayor que la TC y se considera de utilidad para
detectar enfermedad subclinica

Recomendacion de la AEDV

El diagnodstico de CCM debe complementarse siempre con
técnicas inmunohistoquimicas. La positividad para querati-
nas de bajo peso molecular con patron puntiforme es muy
especifica y el minimo requerimiento necesario. Es reco-
mendable ampliar el panel con citoqueratinas 7 y 20, y
neurofilamentos, para descartar una metastasis de carci-
noma de pulmén, el principal diagnodstico diferencial. La
expresion de marcadores neuroendocrinos permite confir-
mar el diagndstico. Dado que un porcentaje de estos tumores
son hibridos o pueden contener elementos heterologos, la
demostracion de areas de carcinoma escamoso o células
de leiomiosarcoma no excluye el diagnostico. La frecuente
positividad del carcinoma de células de Merkel para Ber-
EP4 hace esta tincidon inadecuada para diferenciarlo de
un carcinoma basocelular. La correlacion clinicopatolégica
es siempre necesaria, puesto que algunos CCM presentan
perfiles inmunohistoquimicos inusuales (fuerza de recomen-
dacion: C).

3. ;La realizacion de biopsia selectiva del ganglio
centinela modifica la supervivencia de los
pacientes?

Resumen de la evidencia

Actualmente, no existen estudios cientificos que hayan pro-
bado que la realizacion 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 prondstico independiente
mas importante. Aproximadamente un tercio de los pacien-
tes con ganglios clinicamente negativos tienen enfermedad
ganglionar microscopica. Por este motivo, la BSGC tiene
un papel importante como herramienta de estadificacion
minimamente invasiva. Mdltiples estudios han demostrado
que la estadificacion ganglionar negativa patologica (pN0)
muestra una supervivencia mejorada en comparacion con
la estadificacién nodal negativa clinica (cN0)'*32 (nivel de
evidencia: 5).
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Recomendacion 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 afectacion ganglionar clinicamente
detectable siempre que sea posible (fuerza de recomenda-
cion: D).

4. ;Si se hace biopsia selectiva del ganglio
centinela con finalidad pronéstica, existe un
tamano minimo del tumor primario que pueda
predecir la negatividad de la biopsia y hacerla
innecesaria?

Resumen de la evidencia

La mayoria de los estudios abogan por realizar siempre la
BSGC, independientemente del tamano tumoral. A dife-
rencia del melanoma, no existen en el CCM indicadores
clinicos (tamafo, localizacion) o patoldgicos (grosor, mito-
sis, invasion linfovascular) que nos ayuden a diferenciar a
qué pacientes debemos realizar o no la BSGC*33 (nivel de
evidencia: 4).

Recomendacion de la AEDV

El tamano tumoral no debe ser un criterio relevante a la
hora de decidir la realizacion de la BSGC (fuerza de reco-
mendacion: C).

5. ¢(Es preferible emplear la PET-TAC respecto a la
tomografia axial computarizada para la deteccién
de metastasis a distancia?

Resumen de la evidencia
En los pacientes con CCM se recomiendan las técnicas de
imagen para el estudio de extension. Sin embargo, no existe
un consenso sobre las mas adecuadas. Se ha recomendado
el uso de radiografia simple de torax y otras pruebas segin
la sospecha clinica (TAC de térax y abdomen, resonancia
magnética cerebral, ecografia abdominal y ganglionar)-3°.
Algunos estudios demuestran que el uso de PET-TAC
cambia la estadificacion inicial y el tratamiento en el
16-22% de los casos y la dosis de radioterapia en el 15%*4?
(nivel de evidencia: 3 a).

Recomendacion de la AEDV

Se recomienda realizar una PET-TAC para estadificacion ini-
cial, sobre todo si existe alto riesgo de metastasis a distancia
(fuerza de la recomendacion: B).

6. Después de la cirugia, ;esta indicado el
tratamiento de radioterapia en la zona del tumor
incluso si los margenes quirdrgicos 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 asociacion
entre el empleo de radioterapia adyuvante y mejora de la
supervivencia estadisticamente significativa en los estadios

Ly .

Existe un estudio aleatorizado, interrumpido
prematuramente®, y un metaanalisis** de estudios obser-
vacionales en los que se demuestra que la radioterapia
adyuvante tras la cirugia 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 cirugia, sobre
todo si el tumor primario era mayor de 2cm®. Sin embargo,
en un estudio retrospectivo publicado en 2013 se mostré un
aumento de la supervivencia global, pero no de la supervi-
vencia especifica, lo que de nuevo plantearia dudas sobre
la utilidad de la radioterapia en estos pacientes* (nivel de
evidencia: 2b).

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 patron histologico agresivo, invasion
linfovascular o pacientes inmunodeprimidos (nivel de evi-
dencia: 2b).

Recomendacion de la AEDV

Se puede omitir la radioterapia sobre el lugar de asiento del
tumor primario en tumores pequefos (< 1cm) que se han
sometido a extirpaciones amplias, con margenes quirurgicos
libres y sin factores de riesgo como invasion linfovascular o
inmunosupresion’.

Sin embargo, cuando la lesion extirpada es de mas de
2cm de dimension mayor o los margenes quirlrgicos no
estan libres, se deberia considerar siempre el empleo de
radioterapia adyuvante sobre el lecho quirirgico, 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 pronostico (grado de
recomendacion: B).

7. Sobre las cadenas ganglionares clinicamente
negativas, ;se puede mantener una actitud
expectante o conviene aplicar radioterapia

o disecciéon ganglionar?

Resumen de la evidencia

Existe un (nico ensayo clinico®® llevado a cabo con pacientes
en estadio 1 tratados con cirugia y radioterapia en el lecho
tumoral y que se aleatorizaron en 2grupos: observacion
frente a radioterapia del territorio ganglionar regional. Sin
embargo, el ensayo se cerrd prematuramente por la disminu-
cion en el reclutamiento de pacientes debida a la practica
creciente de la BSGC. Aun asi, se seleccion6 a 83 pacien-
tes, cuyo analisis no mostré un aumento de la supervivencia
global en el grupo tratado con radioterapia del territorio
ganglionar, pero si una disminucion significativa del riesgo
de recidiva regional (0 vs. 16,7%).

En esta situacion la recomendacion unanime de las guias
es llevar a cabo BSGC y, en funcion de los resultados, si estos
son positivos, recomendar la radioterapia o la diseccion gan-
glionar.

Solo se recomienda la radioterapia como tratamiento
Unico en aquellos pacientes no candidatos a estudio de
ganglio centinela (contraindicacion, problemas quirtrgicos
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).

Recomendacion de la AEDV

En los pacientes con carcinoma de Merkel y territorio
ganglionar clinicamente no afectado se recomienda la rea-
lizacion de BSGC en todos los casos en que sea posible y
vaciamiento ganglionar en funcion de los resultados de dicha
BSGC.

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

- Si no se realizoé BSGC y hay adenopatias clinicamente
evidentes, o si clinicamente son negativas, pero existe riesgo
de enfermedad subclinica.

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

- Si la BSGC fue positiva y no se realizd linfadenectomia.

- Si se realizd linfadenectomia y existia afectacion de
multiples ganglios o afectacion extracapsular (fuerza de la
recomendacion: B).

8. ¢(Hay una frecuencia minima de seguimiento
recomendable para detectar las recurrencias? ;Se
puede establecer un cronograma de seguimiento?

Resumen de la evidencia
No existen estudios cientificos disenados para establecer el
seguimiento optimo posterior al tratamiento del CCM.

El CCM se asocia con un alto riesgo de recurrencia local,
ganglionar y afectacion metastasica. El riesgo de recurren-
cia depende fundamentalmente del estadio al diagndstico
y es mas elevado durante los 2-3 primeros anos desde
la intervencion del tumor primario*-*°. Por este motivo, la
mayoria de las guias recomiendan un seguimiento estrecho
durante los 2-3 primeros afos tras el tratamiento inicial.
El tiempo minimo de seguimiento se establece en 5 afos,
pero seria recomendable seguimiento de por vida (nivel de
evidencia: 5).

Recomendacion 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 duracion del
seguimiento, deben considerarse el riesgo de recurrencia,
el estadio de la enfermedad, la edad, la existencia de inmu-
nosupresion, el tratamiento recibido (margenes libres o no,
radioterapia adyuvante o no), la ansiedad del paciente, las
preferencias del médico, asi como los recursos asistenciales
disponibles.

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

9. ;Cudles son las técnicas exploratorias mas
eficaces para detectar las recurrencias?

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

Todas las guias recomiendan realizar exploracion fisica
completa cutanea y ganglionar en cada visita. Las pruebas
de imagen deben indicarse en funcién de la anamnesis y de
los resultados de la exploracion fisica. No obstante, la eco-
grafia de los ganglios linfaticos regionales se recomienda de
rutina en algunas guias. Sin embargo, incluso en los pacien-
tes de alto riesgo las pruebas de imagen se haran de forma
individualizada, ya que no todos son candidatos a tratamien-
tos adicionales ni esta claro que la deteccién precoz de las
metastasis mejore el pronostico.

Estudios recientes sefalan la utilidad de la seriacién de
los titulos de anticuerpos frente a proteinas de la capside
y anticuerpos frente a la oncoproteina del poliomavirus del
CCM, con resultados alin controvertidos®?> (nivel de eviden-
cia: 4).

Recomendacion de la AEDV
La exploracion fisica de toda la superficie cutanea corporal,
del area donde asienta el tumor primario, asi 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 clinico y en cada visita de
seguimiento, las pruebas radiologicas y serologicas de rutina
deberan establecerlas los comités locales de tumores cuta-
neos, en funcion de los recursos asistenciales disponibles
en cada institucion. Ante la sospecha clinica de recurren-
cia de la enfermedad, se realizaran las pruebas de imagen
pertinentes para la reestadificacion del paciente. La PET-
TC tienen una sensibilidad mayor que la TC y se considera
de utilidad para detectar enfermedad subclinica (fuerza de
recomendacion: C).

Discusion

La GPC adaptada a partir de otras guias recientes nos ofrece
una ayuda para la toma de decisiones en el ambito derma-
tooncoldgico.

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

El mantenimiento de la vigencia de las recomendaciones
exige una revision del contenido en los proximos 3 anos.

Como en cualquier guia, 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.

Financiacién

El libro blanco del cdncer de la AEDV ha sido financiado
integramente por la Fundacion Piel Sana AEDV. En su
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elaboracion no han participado empresas externas ni la
industria farmacéutica.

Conflicto de intereses
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este
articulo en su versién electronica disponible en
doi:10.1016/j.ad.2019.01.006.
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Resumen

Antecedentes y objetivo: El carcinoma basocelular supone el cancer de piel mas frecuente en
la poblacion. Hay una gran variabilidad en su manejo y las diferentes guias extranjeras que
existen son dificilmente aplicables en nuestro medio. El objetivo de la presente guia es servir
de referencia a los dermatologos espanoles para mejorar el manejo de este tumor basandose
en la evidencia actual.

Materiales y métodos: Se escogié a miembros del Grupo Espaiiol de Dermato-Oncologia y Ciru-
gia (GEDOC) con experiencia en el tratamiento de estos tumores y con interés en participar
en la elaboracion de la guia. Se hizo una adaptacion de las guias de practica clinica existentes
mediante el método ADAPTE, se resumi6 el proceso de atencion, y se elaboraron las pregun-
tas clinicas relevantes. Se seleccionaron las guias mejor puntuadas mediante el instrumento
AGREE I, realizando la busqueda de las respuestas en dichas guias y elaborando posteriormente
las recomendaciones. Finalmente se sometio la guia a revision externa.
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Introduccion

Resultados: Las guias con mejor puntuacion 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 clinicas, contestadas a partir de estas guias.

Conclusiones: Esta guia responde a preguntas habituales sobre el manejo del carcinoma baso-
celular en la practica clinica diaria y sirve a los dermatoélogos como referencia en la toma de
decisiones, siempre teniendo en cuenta los recursos y las preferencias del paciente.

© 2020 AEDV. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

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 Il (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 Espana, 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/).

formando parte del proyecto Libro Blanco del Cdncer Cutd-
neo.

Los tumores cutaneos son muy frecuentes en nuestro medio.
La incidencia del carcinoma basocelular es de 253,23 tumo-
res (IC95%: 273,01-69,45)/100.000 personas-ano y es posible
que esté aumentando'. El carcinoma basocelular constituye
el 80-90% de todos los canceres cutaneos y es el tumor mas
frecuente en humanos. Ocasiona importante repercusion en
la calidad de vida, con morbilidad funcional y estética, y
supone una importante carga de trabajo para los dermato-
logos y el sistema de salud?. Existen numerosas alternativas
terapéuticas para el carcinoma basocelular, algunas de ellas
nuevas, con variabilidad en la practica clinica y con grandes
diferencias de coste segln el tratamiento aplicado. Estos
factores hacen mas compleja la toma de decisiones clinicas.

Existen guias de practica clinica (GPC) para el cuidado del
carcinoma basocelular, pero en contextos diferentes y con
una cobertura parcial de los problemas que los dermatoélogos
han identificado como principales.

Por ello, la Fundacion Piel Sana de la Academia Espaiiola
de Dermatologia y Venereologia (AEDV) ha impulsado la
adaptacion de GPC sobre los principales tumores cutaneos,

El objetivo de esta guia 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 optd por adaptarlas, empleando
el método ADAPTE. El resumen de los pasos empleados
esta disponible como material suplementario®* (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 Espanol
de Dermato-Oncologia y Cirugia (GEDOC) de la AEDV. Todos
los panelistas declararon sus conflictos de intereses antes de
iniciar su participacion.

En el documento de alcance y objetivos se estable-
cid6 como objetivo de la guia aportar indicaciones sobre
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aspectos controvertidos del diagndstico, los tratamientos
médicos y quirdrgicos y el seguimiento de estos pacientes
(material suplementario, apartado 2). El ambito asisten-
cial de la GPC es la asistencia dermatologica en Espaia,
siendo los usuarios diana los dermatologos. Se excluyeron
del ambito de la GPC la prevencion del carcinoma basoce-
lular y los pacientes con sindromes de tumores multiples.

En los pasos siguientes, y siguiendo el método ADAPTE,
se resumid el proceso de atencion y se formularon pre-
guntas clinicas relevantes para cada uno de los pasos del
algoritmo (material suplementario, apartado 3). Las pregun-
tas mas relevantes se seleccionaron mediante consenso en
una reunion presencial en la sede de la AEDV en octubre
de 2016. Paralelamente las guias fueron buscadas en pagi-
nas web o en fuentes u organizaciones especificas y en las
que se dedican a recopilarlas, elaborarlas o difundirlas, ade-
mas de las principales academias de dermatologia o cancer
(p-€j., 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 guias fueron posteriormente revisa-
das y evaluadas por su calidad metodologica empleando el
instrumento AGREE II°. Se seleccionaron para su consulta las
GPC con mejores resultados.

A partir de esta informacion 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 recomendacion empleando los niveles del Centro de
Medicina Basada en la Evidencia de Oxford se realizaron
siempre por pares®.

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 revision externa, siendo solicitada la revi-
sion a todos los miembros de la AEDV, miembros del GEDOC,
oncologos 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 guias con calidad mas alta segln 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 guia 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 atencion primaria u otros especialistas y no
dar respuesta a las preguntas planteadas.

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

Apartado 1. Reintervencién vs observacion en
carcinoma basocelular con margenes afectos

Pregunta 1. En pacientes con carcinoma basocelular
con afectacion de bordes quirtrgicos ;la reintervencion
quirdrgica comparada con la observacion disminuye la pro-
babilidad de recidiva?

Resumen de la evidencia

La afectacion de margenes de exéresis se asocia a una mayor
tasa de recurrencia tras la cirugia, sobre todo en tumores
que afectan la region centrofacial, subtipos histologicos de
alto riesgo (morfeiforme, micronodular, infiltrante) y cuando
el margen afectado es el profundo’'. Nivel de evidencia:
2a.

Recomendaciones

Se recomienda volver a tratar los carcinomas basocelula-
res extirpados de manera incompleta, sobre todo si existe
afectacion 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 quirurgico, o si el subtipo
histoldgico es de alto riesgo. La modalidad terapéutica de
eleccion es la cirugia convencional o la cirugia micrografica
de Mohs (especialmente indicada si se cumplen los supues-
tos previamente mencionados). Asi mismo, podria valorarse
la revision clinica en tumores pequenos no agresivos locali-
zados en el tronco. Fuerza de la recomendacion: B.

Apartado 2. Radioterapia vs. reintervencion en
carcinoma basocelular con margenes afectos

Pregunta 2. En pacientes con carcinoma basocelular con
afectacion de margenes quirdrgicos ;la radioterapia coadyu-
vante comparada con la reintervencion quirdrgica disminuye
la probabilidad de recidiva?

Resumen de la evidencia

No existen estudios que comparen la reintervencion con
la radioterapia coadyuvante en carcinoma basocelular con
afectacion de margenes quirtrgicos. Las guias recomiendan
como primera opcioén la reintervencion quirtrgica, reser-
vandose la radioterapia para los pacientes no candidatos a
cirugia (contraindicacion, problemas quirdrgicos o rechazo
por el paciente)''8. Nivel de evidencia: 4.

Recomendaciones

Se recomienda reservar la radioterapia para los pacientes
con carcinoma basocelular con afectacion de margenes de
exéresis no candidatos a reintervencion quirlrgica. Fuerza
de la recomendacion: C.

Apartado 3. Cirugia vs tratamientos no quirurgicos
en carcinoma basocelular de bajo riesgo

Pregunta 3. En pacientes con carcinoma basocelular de bajo
riesgo ;los tratamientos no quirtrgicos comparados con la
cirugia influyen en la probabilidad de recidiva?
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Tabla 1

Criterios de riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

Criterios clinicos
Localiza-
cion/Tamano

Area L < 20 mm
Area M < 10 mm
Area H < 6 mm

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

Bordes Bien delimitados  Mal delimitados
Primario vs Primario Recurrente
recurrente
No Si
Inmunosupresion
Radioterapia No Si
previa
Criterios patologicos
Subtipo Nodular/ Esclerodermiforme,
Superficial basoescamoso,
esclerosante,
infiltrativo,
micronodular
Invasion No Si
perineural

Area H: regién centrofacial, parpados, cejas, piel periorbitaria,
nariz, labios, menton, mandibular, preauricular, retroauricular,
pabellén auricular, sien, genitales, manos y pies. Area L: tronco
y extremidades. Area M: mejillas, frente, cuero cabelludo y cue-
llo.

Resumen de la evidencia

Las tasas de recidiva son menores con cirugia conven-
cional frente a los tratamientos no quirurgicos, por lo
que estos tratamientos conservadores deberian reservarse
para los casos no subsidiarios de cirugia'®?'. La electro-
coagulacion y curetaje puede ser (til 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)**2%°.
Igualmente, la criocirugia puede ser una buena opcion tera-
péutica en carcinomas basocelulares de bajo riesgo (nivel
de evidencia: 3b)*-33. El tratamiento ablativo con laser CO,
y curetaje estaria especialmente indicado en carcinomas
basocelulares de bajo riesgo cuando son de gran tamano
o multiples (nivel de evidencia: 4)*. Imiquimod es Util
en carcinomas basocelulares de bajo riesgo, fundamental-
mente los superficiales, y en menor medida los nodulares
(nivel de evidencia: 1b)*>:3¢. Asimismo, la terapia fotodina-
mica resulta Util en carcinomas basocelulares superficiales,
presentando mayor tasa de recidiva en carcinomas basocelu-
lares nodulares (nivel de evidencia: 1b)*”*2. El tratamiento
con 5-fluorouracilo podria ser otra opcion terapéutica, si
bien no existe suficiente evidencia para apoyar su uso (nivel
de evidencia: 4).

Recomendaciones

Los tratamientos no quirdrgicos son una buena opcion para
el manejo del carcinoma basocelular de bajo riesgo cuando
la cirugia no es posible (en la tabla 1 se resumen los crite-
rios de riesgo). La electrocoagulacion y curetaje es Gtil en
tumores de bajo riesgo, sobre todo localizados en tronco y
extremidades (fuerza de la recomendacion: C). Igualmente
la criocirugia se puede utilizar en carcinomas basocelulares

de bajo riesgo (fuerza de la recomendacién: B). El trata-
miento con laser y curetaje se puede emplear en los casos de
gran tamano o cuando hay mdltiples carcinomas (fuerza de
la recomendacion: C). Imiquimod es una buena opcién tera-
péutica en carcinomas basocelulares superficiales (fuerza
de la recomendacion: A) y puede ser (til en los nodulares
(fuerza de la recomendacion: C). La terapia fotodinamica es
igualmente (til en el tratamiento del carcinoma basocelu-
lar superficial (fuerza de la recomendacion: A) y en menor
medida en el nodular (fuerza de la recomendacion: B). El
uso de 5-fluorouracilo también podria ser util en el trata-
miento del carcinoma basocelular de bajo riesgo (fuerza de
la recomendacioén: C).

Apartado 4. Efectividad de la cirugia de Mohs

Pregunta 4. En pacientes con carcinoma basocelular de alto
riesgo ;la cirugia de Mohs en comparacion con la cirugia
convencional disminuye la probabilidad de recidiva?

Resumen de la evidencia

La cirugia micrografica de Mohs tiene tasas de recurrencia
menores que la cirugia convencional en tumores recurren-
tes (1b). Los datos en tumores primarios son mas dudosos.
La cirugia de Mohs estaria especialmente indicada en tumo-
res de alto riesgo, sobre todo los localizados en region
facial®**“°. Nivel de evidencia: 1b.

Recomendaciones

La cirugia micrografica de Mohs es el tratamiento mas ade-
cuado en los carcinomas basocelulares de alto riesgo, sobre
todo los localizados en la region facial, y recurrentes. Fuerza
de la recomendacion: A.

Apartado 5. Riesgo asociado a la inmunosupresion

Pregunta 5. En pacientes inmunodeprimidos con carcinoma
basocelular de bajo riesgo ;el tratamiento quirlrgico en
comparacion con el tratamiento no quirdrgico 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 quirdrgico con el
tratamiento conservador en estos pacientes. Sin embargo,
en las guias de la British Association of Dermatology y
del National Comprehensive Cancer Network la inmunosu-
presion se considera un factor de mal pronostico por si
misma3%-2, Nivel de evidencia: 5.

Recomendaciones

En pacientes inmunodeprimidos los carcinomas basocelu-
lares podrian tener un caracter mas agresivo, por lo que
se recomienda como primera opcion siempre la cirugia,
relegando los tratamientos conservadores a los casos no
subsidiarios de tratamiento quirdrgico. Fuerza de la reco-
mendacion: 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
comparacion con la radioterapia produce alguna mejoria 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 clinicos de
vismodegib recogen a pacientes con carcinoma basocelular
que ya han sido tratados previamente con radioterapia o
en los que se consider6 la radioterapia como contraindi-
cada o inapropiada (hipersensibilidad a radioterapia [p €j.,
sindrome de Golin], limitaciones por localizacién tumoral
o dosis acumuladas de radioterapia previa)>?’. Nivel de
evidencia: 5.

Recomendaciones

Vismodegib es un tratamiento eficaz en carcinomas basoce-
lulares localmente avanzados o metastasicos. Su uso debe
limitarse a aquellos casos en que el paciente no es can-
didato a cirugia, ya sea por inoperabilidad, por multiples
recurrencias o por morbilidad quirdrgica anticipada (muti-
lacion mayor, defecto funcional y/o cosmético no tolerado
por el paciente). Fuerza de la recomendacion: D.

Apartado 7. Vismodegib en neoadyuvancia

Pregunta 7. En pacientes con carcinoma basocelular local-
mente avanzado e inoperable por complejidad quirdrgica
el tratamiento neoadyuvante con vismodegib en compara-
cion con la radioterapia permite un rescate quirirgico, o una
reduccion del escalon de complejidad de la cirugia que haga
viable la intervencion?

Resumen de la evidencia

No existen estudios que comparen vismodegib con radiotera-
pia en términos de disminucion de complejidad quirurgica.
Algunos estudios sugieren que vismodegib podria ser (til
en neoadyuvancia, reduciendo el tamano tumoral y per-
mitiendo un rescate quirGrgico del tumor®®¢°. Nivel de
evidencia: 4.

Recomendaciones

Los casos de carcinoma basocelular localmente avanzado en
los que resulte dificil el tratamiento quirtrgico del tumor, el
tratamiento con vismodegib durante algunos meses podria
disminuir el tamano tumoral y permitir asi un abordaje qui-
rurgico. Fuerza de la recomendacion: C.

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

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

seguimiento a demanda del paciente facilita un diagnostico
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-
cion total del tiempo de seguimiento. Sin embargo, en las
diferentes guias se recomienda la vigilancia a largo plazo
de estos pacientes (sobre todo en pacientes con lesiones
recurrentes, multiples y de alto riesgo), con revisiones cada
6-12 meses durante los primeros 3-5 anos, pudiéndose espa-
ciar posteriormente si no aparece otro tumor cutaneo en
ese periodo. Idealmente, en algunas guias se recomiendan
revisiones anuales de por vida®"®2. Nivel de evidencia: 5.

Recomendaciones

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

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

Pregunta 9. En pacientes con carcinoma basocelular de bajo
riesgo ;el seguimiento protocolizado en comparacion con el
alta y seguimiento a demanda facilita un diagnostico 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 cutaneos, y este riesgo
es mayor a corto plazo (nivel de evidencia: 2a). Por este
motivo, lo ideal seria el seguimiento periddico de todos los
pacientes con carcinoma basocelular al menos una vez al
ano (nivel de evidencia: 5)'-¢4.

Recomendaciones

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

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

Pregunta 10. En pacientes con carcinoma basocelu-
lar de bajo riesgo tratado con técnicas no quirlrgicas
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(electrocoagulacion y curetaje, criocirugia, laser CO,,
imiquimod, terapia fotodinamica o 5-fluorouracilo) el
seguimiento protocolizado en comparacion con la consulta a
demanda del paciente facilita un diagnostico 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-
nostico precoz en caso de recidiva. Hay que tener en cuenta
que los tratamientos no quirdrgicos se van a emplear funda-
mentalmente en carcinomas basocelulares de bajo riesgo,
si bien estas modalidades terapéuticas presentan tasas de
recurrencia mayores que la cirugia convencional®-%. Nivel
de evidencia: 5

Recomendaciones

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

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

Pregunta 11. En pacientes con diagndstico previo de
carcinoma basocelular ;el seguimiento protocolizado en
comparacion con la consulta a criterio del paciente faci-
lita un diagnostico 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 anos (nivel de evidencia: 2a). El
nimero de basocelulares previos es el mejor predictor de
riesgo de nuevos basocelulares (nivel de evidencia: 1b). Por
este motivo, algunos expertos recomiendan el seguimiento
periodico de todos los pacientes con carcinoma basocelular
al menos una vez al ano (nivel de evidencia: 5)%3-67-3,

Recomendaciones

Se recomienda establecer al menos una visita de segui-
miento para aconsejar al paciente sobre medidas de
fotoproteccion, 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
periédica en los pacientes con carcinoma basocelular, con
una periodicidad al menos anual. Fuerza de la recomenda-
cion: D.

Discusion

La GPC adaptada a partir de otras guias recientes nos ofrece
una ayuda para la toma de decisiones en el ambito dermato-
oncologico.

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 publicacion por revisores multidisciplinares.

Podria considerarse una limitacion el hecho de que los
panelistas de la guia sean todos dermatologos. Lo hemos
hecho asi porque el documento de objetivos limitaba la GPC
al uso dermatoldgico, las GPC originales son multidisciplina-
res y los borradores de la GPC se han sometido a revision
externa multidisciplinar.

El mantenimiento de la vigencia de las recomendaciones
exige una revision del contenido en los préximos 3 anos.

Como en cualquier guia, 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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PALABRAS CLAVE Resumen El diagndstico y tratamiento del melanoma en atencion especializada es un campo
Melanoma; en el que se han producido numerosos cambios. El objetivo de esta guia es ofrecer a los derma-
Guia de practica tologos espafoles una referencia para resolver las dudas clinicas mas frecuentes basandose en
clinica; la evidencia actual. Para la realizacion de esta guia se escogié a miembros del Grupo Espafiol
Terapéutica; de Dermato-Oncologia y Cirugia con experiencia en el tratamiento de estos tumores y con inte-
Diagndstico rés en participar en la elaboracion de la guia. Se hizo una adaptacion de las guias de practica

clinica existentes mediante el método ADAPTE: inicialmente se resumio el proceso de atencion
y se elaboraron las preguntas clinicas relevantes. Se seleccionaron las guias mejor puntuadas
mediante el instrumento AGREE I, realizando la busqueda de las respuestas en dichas guias
y elaborando las recomendaciones. Finalmente se sometio la guia a revision externa. La guia

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: rbotellaes@gmail.com (R. Botella-Estrada).

https://doi.org/10.1016/j.ad.2020.07.003
0001-7310/© 2020 AEDV. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



ACTAS Dermo-Sifiliograficas 112 (2021) 142-152

KEYWORDS
Melanoma;
Practice guideline
Therapeutics;
Diagnosis

)’

se estructuro a partir de 21 preguntas clinicas que fueron seleccionadas por su relevancia, dado
que se centran en aspectos que pueden plantear decisiones dificiles en el manejo del melanoma,
y se han respondido empleando la evidencia obtenida de las mejores guias existentes. Entre las
limitaciones de esta guia merece reseiarse que la evidencia es escasa para responder a algunas
preguntas. En algunos aspectos el cambio es rapido y exige una actualizacion frecuente de la
guia. Esta guia responde a preguntas habituales sobre el manejo del melanoma en la practica
clinica diaria, sirviendo a los dermatoélogos como referencia en la toma de decisiones, siempre
teniendo presente los recursos y preferencias del paciente.

© 2020 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

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 Il (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 Espana, 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/).

Introduccién

Los tumores cutaneos son muy frecuentes en nuestro medio
y suponen un importante problema de salud publica. La
tasa de incidencia global cruda del melanoma en Espana
es de 8,82 (IC 95%: 7,59-10,04)/100.000 personas-afno y es
probable que esté aumentando'. El melanoma, por su inci-
dencia y pronoéstico, es el tumor cutaneo que ocasiona una
mayor mortalidad: 2,17 casos por 100.000 personas-afno’. El
diagnostico y tratamiento del melanoma supone una impor-
tante carga de trabajo para los dermatdlogos y el sistema
de salud?.

Existen numerosas alternativas terapéuticas para el
melanoma, algunas de ellas nuevas, con variabilidad en la
practica clinica, con efectividad y riesgo de acontecimientos
adversos variables y con grandes diferencias de coste segln
el tratamiento aplicado. Estos factores hacen mas compleja
la toma de decisiones clinicas.

Existen guias de practica clinica para el cuidado del mela-
noma, pero en contextos diferentes y con una cobertura
parcial de los problemas que los dermatologos han identi-
ficado como principales.

Por ello, la Fundacion Piel Sana de la Academia Espaiiola
de Dermatologia y Venereologia (AEDV), ha impulsado la

adaptacion de guias de practica clinica (GPC) sobre los
principales tumores cutaneos, formando parte del proyecto
Libro blanco del cdancer cutdneo.

El objetivo de esta guia 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 opto por adaptarlas, empleando
el método ADAPTE3. El resumen de los pasos emplea-
dos esta 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 Espanol de Dermato-
Oncologia y Cirugia de la AEDV (GEDOC). Todos los panelistas
declararon sus conflictos de intereses antes de iniciar su
participacion y los resultados se incluyen en el apartado de
conflicto de intereses.

En el documento de alcance y objetivos se establecio
como objetivo de la guia el aportar indicaciones sobre aspec-
tos controvertidos del diagnostico, los tratamientos médicos
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y quirdrgicos y el seguimiento de estos pacientes (material
suplementario-apartado 2). El ambito asistencial de la GPC
es la asistencia dermatologica en Espaiia, siendo los usuarios
diana los dermatologos. Se excluy6 del ambito de la GPC la
prevencion del melanoma.

En los pasos siguientes, y siguiendo el método ADAPTE,
se resumio el proceso de atencion y se formularon peguntas
clinicas relevantes para cada uno de los pasos del algo-
ritmo (material suplementario-apartado 3). Las preguntas
mas relevantes se seleccionaron mediante consenso. Para-
lelamente las guias fueron buscadas en paginas web o en
fuentes u organizaciones especificas, como aquellas que se
dedican a recopilarlas, elaborarlas o difundirlas, ademas de
las principales academias de dermatologia o cancer (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
busqueda y la fecha (Ultima revision: septiembre de 2019).
Las guias fueron posteriormente revisadas y evaluadas por
su calidad metodoldgica empleando el instrumento AGREE
II*. Se seleccionaron para su consulta las GPC con mejores
resultados.

Las preguntas que hacen referencia a un estadio se basan
en la clasificacion AJCC, 7.2 edicion, pues es la empleada en
los articulos fuente.

A partir de esta informacion 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 recomendacion empleando los niveles del Centro de
Medicina Basada en la Evidencia de Oxford se realizaron
siempre por pares’.

Una vez finalizado el borrador de las recomendaciones se
publicaron en la web de la AEDV y se sometieron a revision
externa, siendo solicitada la revision de todos los miembros
de la AEDV, miembros del GEDOC, oncoélogos, 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 guias con calidad mas alta segun 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
clinicas planteadas y las recomendaciones de la GPC.

Bloque 1. Diagnéstico molecular

Pregunta 1. ;Las nuevas técnicas de biologia molecular
(como la hibridacion in situ por fluorescencia o la hibrida-
cion genomica comparada) mejoran la fiabilidad diagndstica
de melanoma en pacientes con proliferaciones melanociti-
cas atipicas/spitzoides/borderline o de significado biologico
incierto?

Resumen de la evidencia

En algunas neoplasias pigmentarias el diagnostico de cer-
teza es muy dificil o imposible. Las guias clinicas de la AAD
y de la NCCN americanas®’ consideran que a fecha actual las
técnicas diagnosticas citogenéticas se deben considerar un
recurso complementario en investigacion, nunca de forma
rutinaria en el diagnostico de melanoma, porque los resul-
tados de estas técnicas se asocian con el prondstico, pero no
se ha demostrado adecuadamente su utilidad diagnostica.
Nivel de evidencia: 4.

Recomendaciones

Fuerza de la recomendacion: 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 diagnostico se considera incierto.
Sugerimos que deben usarse de forma individualizada,
juntamente con la evaluacién clinico-patoldgica y prefe-
riblemente su interpretacion debe ser consensuada entre
expertos.

Pregunta 2. ;Los perfiles de expresion genética permiten
una mejor clasificacion en grupos de riesgo de progresion a
los pacientes con melanoma en estadio I-1l de la AJCC 2017?
$Sus resultados pueden modificar la actitud terapéutica?

Resumen de la evidencia

A fecha actual las guias de melanoma revisadas®-® no reco-
miendan su uso de forma rutinaria para estratificar el riesgo
de progresion, ni tampoco se ha establecido en quiénes,
en qué momento, ni en qué tipo de perfil genético serian
aplicables®’. No existe suficiente evidencia cientifica sobre
su validez y valor diagnostico como para recomendar su uso
en la practica clinica. Su utilizacién fundamental es en el
contexto de estudios de investigacion o ensayos clinicos.
No se ha evaluado el impacto psicologico negativo de la
clasificacion de mal pronéstico.
Nivel de evidencia: 2b.

Recomendaciones

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

Fuerza de la recomendacion: B.

Bloque 2. Biopsia y tratamiento quirurgico del
tumor primario

Pregunta 3. Ante un paciente con una lesion 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 diagnostico 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 diagndstico del
melanoma'®.

Nivel de evidencia: 2b.

Recomendaciones

Sugerimos emplear la biopsia escisional para la confirmacion
histoldgica 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 diagnostico
correcto del melanoma®7-°.

Fuerza de la recomendacion: 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

Multiples estudios han demostrado que la realizacion de
una biopsia parcial no empeora la supervivencia en el
melanoma’-? 10,

Nivel de evidencia: 2b.

Recomendaciones

Sugerimos emplear la biopsia escisional para la confirmacion
del diagnostico 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 quirdr-
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 confirmacion diag-
nostica. Se ha demostrado que la realizacion de esta no se
relaciona con un empeoramiento de la supervivencia o con
un mayor riesgo de metastasis’-’.

Fuerza de la recomendacion: B.

Pregunta 5. En pacientes a los que se les ha diagnosti-
cado histolégicamente un melanoma in situ (estadio 0), la
extirpacion de un margen de 10 mm frente a otro de 5mm
;disminuye el porcentaje de recurrencias locales?

Resumen de la evidencia

No existen ensayos clinicos aleatorizados que comparen
los resultados de una extirpacion con margenes de 5mm
vs. 10mm en los casos de melanoma in situ. La recomen-
dacion de la extirpacion con 5mm de margenes en los
casos de melanoma in situ fue basada en un consenso de
expertos, aunque algunos trabajos posteriores sugieren que
esta podria ser valida. Sin embargo, los margenes de 5 mm
podrian no ser adecuados en algunos contextos clinicos”%1°.
Nivel de evidencia: 5.

Recomendaciones

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

Fuerza de la recomendacion: D.

Bloque 3. Tratamiento del lentigo maligno

Pregunta 6. En pacientes a los que se les ha diagnosticado
histoldgicamente un lentigo maligno la extirpacion de un
margen de 10mm frente a un margen de 5mm, frente a la
realizacion de cirugia con control de margenes al jconsigue
una menor tasa de recidivas locales?

Resumen de la evidencia

Si bien no hay ensayos clinicos controlados aleatorizados que
comparen los diferentes procedimientos quirdrgicos para el
tratamiento del lentigo maligno (LM), multiples estudios de
las guias revisadas®7-'° sugieren que:

Para LM grandes pueden ser necesarios margenes>5mm
para obtener margenes histolégicamente negativos debido
a la extension subclinica.

La cirugia con control de margenes al microscopio pre-
senta mejores porcentajes de curacion y recidivas menos
frecuentes con respecto a la cirugia convencional.

Las recomendaciones de extirpacion estan basadas en
margenes clinicos medidos por el cirujano, no en margenes
histologicos medidos por el patélogo.

Nivel de evidencia: 4.

Recomendaciones

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

Siempre que sea posible sugerimos usar técnicas que
permitan una valoracion histologica exhaustiva de los mar-
genes: la escision seriada con cortes permanentes incluidos
en parafina o cirugia de Mohs.

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

Fuerza de la recomendacion: C.

Pregunta 7. En pacientes a los que se les ha diagnosticado
histoldgicamente un lentigo maligno y en los que la cirugia
no es una opcion adecuada, el tratamiento con radioterapia
frente al tratamiento con imiquimod frente al tratamiento
con crioterapia frente a la observacion ;qué resultados ofre-
cen en cuanto a supervivencia?

Resumen de la evidencia

Solo existe un ensayo clinico 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 informacion sobre la curacion
clinica. Con las mismas limitaciones, en un estudio fase 1
los pacientes que obtuvieron curacion histologica con imi-
quimod fueron el 37%.

La revision sistematica de Read et al."" 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 laser (los estudios
prospectivos existentes describen un 100% de recurrencias
en el tratamiento con laser). 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
quirdrgico. Cuando este no sea factible la radioterapia o el
imiquimod son opciones a discutir, aunque parecen asociarse
con porcentajes mas elevados de recurrencias que obliga a
un seguimiento mas estrecho. El laser parece ofrecer resul-
tados peores.

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

En LM grandes, pacientes muy ancianos, con comorbilida-
des, en los que un tratamiento intensivo seria inapropiado,
puede ser adecuada la observacion clinica. Si en el segui-
miento se detectan cambios clinicos o dermatoscépicos
significativos debe realizarse una biopsia de las areas sos-
pechosas para confirmar enfermedad invasiva.

Fuerza de la recomendacion: C.

Bloque 4. Pruebas de estadificacion y seguimiento

Pregunta 8. En pacientes a los que se les ha diagnosticado
un melanoma, la realizacion de pruebas de imagen y/o de
laboratorio frente a la exploracion clinica y anamnesis, ;se
traduce en un aumento de la supervivencia global?

Resumen de la evidencia

Las pruebas complementarias son Utiles para la detec-
cion precoz de las metastasis clinicamente ocultas, sobre
todo a partir del estadio m, siendo especialmente rele-
vantes para una correcta estadificacion 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 proporcion de
falsos positivos.

Nivel de evidencia: 2a.

Recomendaciones

En estadios iniciales (I-1l) recomendamos que la realizacion
de pruebas complementarias debe estar guiada por signos
y sintomas que hagan sospechar metastasis. En estadios
avanzados se recomienda la realizacion de pruebas comple-
mentarias para estadificar correctamente y llevar a cabo el
tratamiento adecuado.

Fuerza de la recomendacion: B

Pregunta 9. En pacientes diagnosticados y tratados por un
melanoma, que se encuentran en seguimiento, la realizacion

de pruebas de imagen y/o de laboratorio frente a la auto-
exploracion y la exploracion clinica durante las visitas de
seguimiento, jse traduce en un aumento de la supervivencia
global?

Resumen de la evidencia

La realizacion 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 metastasis
diagnosticadas en fase asintomatica cuando son subsidiarias
de un tratamiento temprano con intencion curativa (menos
carga tumoral o tumor resecable quirirgicamente). Los estu-
dios sobre esta pregunta son previos a la introduccion de la
adyuvancia
Nivel de evidencia: 2a.

Recomendaciones

En estadios iniciales se recomienda el seguimiento perioédico
del paciente con una correcta exploracion fisica y anamne-
sis dirigida a detectar posibles sintomas de metastasis. La
realizacién de pruebas de imagen y de laboratorio podrian
resultar mas Utiles a partir del estadio IIB. Fuerza de la
recomendacion: B.

En pacientes con ganglio centinela positivo con micro-
metastasis, a los que no se les practica el vaciamiento
ganglionar, recomendamos la realizacion de ecografia gan-
glionar periddica. Fuerza de la recomendacion: A.

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

Pregunta 10. En pacientes a los que se les extirp6 un
melanoma hace 5 o mas anos y que posteriormente no han
desarrollado metastasis, el seguimiento por parte del der-
matoélogo frente al seguimiento por el médico de atencion
primaria frente a la autoexploracion, ;mejora la deteccion
precoz de un segundo melanoma o la deteccion de recidivas?

Resumen de la evidencia

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

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

Nivel de evidencia: 5.

Recomendaciones

Sugerimos realizar un seguimiento estrecho de los pacientes
durante los primeros 5 afnos tras el diagnostico para la detec-
cion de las recaidas y hasta los 10 aios para el diagnostico
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Tabla 1 Pruebas complementarias basales y durante el seguimiento. Recomendaciones de las guias
Estadio NCCN® AAD’ Alemana’ Australiana'®
0 No recomendado, No recomendado, salvo No recomendado, No recomendado,
salvo sintomas sintomas especificos salvo sintomas salvo sintomas
especificos especificos especificos
1A
IB Ecografia
ganglionar +
analitica con S100
basal y en
seguimiento
1A
11B Plantear pruebas de Ecografia ganglio-
imagen conjuntamente nar +5100 + PET-TC.
con oncologia médica Basal y en
(PET-TC, TC o RMN) seguimiento
Las pruebas de imagen RMN craneal y LDH a
se pueden emplear en el partir de IIC
seguimiento durante 3-5
anos
No se recomiendan
pruebas de laboratorio
IIC
1 TC téracoabdomi- PET-TC + RMN
nopélvica con cerebral + 5100 si
contraste o adenopatias
PET-TC. RMN palpables
cerebral a partir Anadir LDH a partir
de estadio IlIC de estadio v
Niveles de LDH en
estadio Iv para
estadificacion
v
de segundos melanomas. El intervalo del seguimiento depen- Recomendaciones

dera del estadio inicial y riesgos individuales del paciente.
Por encima de los 10 anos del diagnostico sugerimos un cri-
bado anual por parte del dermatélogo, salvo en casos de
mayor riesgo, donde la periodicidad dependera del perfil de
riesgo (piel clara, multiples nevus melanociticos, sindrome
del nevus displasico, melanoma familiar).

Fuerza de la recomendacion: D.

Bloque 5. Ganglio centinela y linfadenectomia

Pregunta 11. En pacientes con un melanoma con un espesor
de Breslow <0,8 mm la realizacion de la biopsia del ganglio
centinela (BSGC) frente a la observacion ;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 0,8mm

Nivel de evidencia: 5

En pacientes con melanoma primario con espesor de Breslow
inferior a 0,8 mm vy sin otros criterios patoldgicos de alto
riesgo no debe recomendarse la realizacion de BSGC®7:10:12,

En pacientes con melanoma primario con espesor de
Breslow inferior a 0,8 mm sugerimos la realizacion de la
BSGC si ademas existen otros criterios patoldgicos de alto
riesgo en el tumor primario (ulceracion, alto indice mitético
[>2/mm?], invasion linfovascular, Clark IV-V)%7:12,

Fuerza de la recomendacion: D.

Pregunta 12. En pacientes con ganglio centinela positivo
la realizacion de una linfadenectomia del area de drenaje
linfatico frente al seguimiento del paciente con ecografias
periddicas ;mejora la supervivencia global?

Resumen de la evidencia

El impacto de la diseccion ganglionar inmediata, en pacien-
tes con metastasis en la BSGC, ha sido estudiado en 2
ensayos clinicos, el Multicenter Selective Lymphadenec-
tomy Trial-1I"* y el DeCOG-SLT'#, que no han demostrado
que la diseccion ganglionar del paciente con BSGC posi-
tiva mejore la supervivencia frente al seguimiento periédico
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mediante ecografia ganglionar y diseccion completa en el
momento en que se identifica alguna metastasis ganglio-
nar. En estos estudios se ha descrito una mayor frecuencia
de secuelas, principalmente linfedema, en los grupos de
pacientes sometidos a diseccion inmediata frente a los
pacientes sometidos a observacion ecografica posterior a
una BSGC positiva.

Ademas, ambos ensayos han demostrado que entre el
75% al 88% de las disecciones inmediatas que se realizan
no identifican metastasis ganglionares adicionales' "4,

Nivel de evidencia: 1b.

Recomendaciones

En aquellos pacientes con metastasis de bajo riesgo (carga
tumoral en el ganglio centinela inferior o igual a 1 mm) reco-
mendamos sustituir la diseccion ganglionar inmediata por el
seguimiento ecografico de la region ganglionar afectada y
diseccion diferida en el momento en que se detecte una
metastasis'> 14

Fuerza de la recomendacion: A.

Pregunta 13. En pacientes con afectacién metastasica
ganglionar la informacion patoldgica sobre el nimero de
ganglios afectos, tamano del deposito metastasico y loca-
lizacion de la metastasis en el ganglio jofrece informacion
prondstica relevante y deberia recogerse en el informe his-
tologico?

Resumen de la evidencia

En pacientes con metastasis ganglionar de melanoma la
carga tumoral en los ganglios ha sido identificada como
un factor predictor de supervivencia libre de recurrencia y
supervivencia especifica por melanoma. En este sentido, la
Gltima edicion de la clasificacion TNM de la American Joint
Committee on Cancer mantiene la afectacion ganglionar (N)
como un componente fundamental en la estadificacion y
pronostico de estos pacientes'.

Otros factores patologicos, como la afectacion ganglio-
nar extracapsular, contintan siendo de interés para la toma
de decisiones en cuanto a la necesidad de radioterapia
adyuvante®.

Nivel de evidencia: 2a.

Recomendaciones

En pacientes sometidos a BSGC recomendamos que el
informe anatomopatoldgico describa la region ganglionar
intervenida, el nUmero de ganglios metastasicos, el nimero
de ganglios no metastasicos, las dimensiones maximas del
implante tumoral en el ganglio (medida en mm), la locali-
zacion de la metastasis en el ganglio linfatico y la presencia
de extension extracapsular. El informe anatomopatoldgico
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 diseccion ganglionar recomen-
damos que el informe anatomopatologico incluya la region
ganglionar intervenida, el nimero de ganglios metastasi-
cos, el nimero de ganglios no metastasicos, la presencia

de conglomerado metastasico y la presencia de afectacion
extracapsular.

Fuerza de la recomendacion: B.

Pregunta 14. En pacientes con enfermedad cutanea
regional (satelitosis, metastasis en transito) en el momento
del diagnostico o durante el seguimiento, la realizacion de la
biopsia del ganglio centinela frente a observacion, ;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 realizacién de BSGC en pacientes con
melanoma y presencia de satelitosis o enfermedad en tran-
sito.

La BSGC en este contexto ofrece una posible reesta-
dificacion del paciente, con un valor pronostico, pero sin
repercusion terapéutica.

Nivel de evidencia: 5.

Recomendaciones

En pacientes con satelitosis o enfermedad en transito rese-
cables no recomendamos de forma rutinaria la realizacion
de BSGC, porque no mejora la supervivencia del paciente
ni modifica la decision terapéutica en la mayoria de los
pacientes.

Fuerza de la recomendacion: D.

Bloque 6. Tratamiento adyuvante

Pregunta 15. En pacientes con melanoma de alto riesgo
(estadios 1IB, 1IC o llI/IV tras exéresis de metastasis y
ausencia de enfermedad objetivable) la administracion de
tratamiento adyuvante con interferon a dosis altas ;mejora
la supervivencia global?

Resumen de la evidencia

Un meta-analisis a partir de 17 ensayos clinicos publicados
con el interferén-a en adyuvancia en pacientes con mela-
noma en estadio Il y lll ha demostrado un aumento en la
supervivencia global (SG) frente a la observacion (HR = 0,91,
95% IC: 0,85-0,97, p = 0,003; numero necesario para tra-
tar (NNT): 35 pacientes, 95% Cl: 21 a 108, para prevenir 1
muerte en 5 afos)'®. Sin embargo, la mejoria en la SG no se
ha podido confirmar en todos los estudios y el tratamiento
con interferon lleva asociado una considerable toxicidad.
Nivel de evidencia: 1b.

Recomendaciones

Considerando la eficacia que han demostrado los inhibidores

de los puntos de control inmunitario (IPl) y los inhibidores de

BRAF mas MEK en los ensayos clinicos publicados en el tra-

tamiento adyuvante del melanoma, sugerimos no considerar

el interferon-a como una alternativa en este ambito.
Fuerza de la recomendacion: A.
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Pregunta 16. En pacientes con melanomas de alto riesgo
(estadios 1IB, 1IC o llI/IV tras exéresis de metastasis y
ausencia de enfermedad objetivable), el tratamiento adyu-
vante con IPI (anti-CTLA4, anti-PD1) frente a la observacion
;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 maximo de 3 afos) ha demostrado una mejoria en la
supervivencia global frente a placebo (a 5 afos: 65% vs.
54%, HR=0,72 [0,58-0,88], p=0,001) en pacientes en esta-
dios IIA>1mm, IlIB/C, sin enfermedad en transito (basado
en criterios de la 7.2 edicion de la clasificacion del melanoma
AJCQ)"7.

Los ensayos realizados hasta el momento con farmacos
anti-PD-1, nivolumab y pembrolizumab, en adyuvancia, han
demostrado una mejoria estadisticamente 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 ensayo'®1'?,

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 farmacos anti-PD-1, aunque probablemente, como se ha
comentado en los ensayos pivotales, se precise de un mayor
tiempo de seguimiento para determinar este aspecto'®'?. A
pesar de ello, la mejor supervivencia libre de enfermedad,
junto con la menor toxicidad frente a ipilimumab, per-
mite recomendar a los farmacos anti-PD-1 como tratamiento
adyuvante del melanoma cuando se opte por farmacos IPI.
Nivolumab y pembrolizumab se consideran opciones ade-
cuadas para el tratamiento adyuvante del melanoma con
afectacion ganglionar®'?. La evidencia seria de nivel 1y la
fuerza de la recomendacién A para los estadios IlIB y IlIC,
tanto con nivolumab como con pembrolizumab®'°. La reco-
mendacion seria la misma para los pacientes con estadio IlIA
con metastasis ganglionares>1mm (incluidos en el ensayo
de pembrolizumab, KEYNOTE-054"%), y aquellos con metas-
tasis a distancia (estadio 1v), siempre que se haya realizado
una reseccion con margenes libres (incluidos en el ensayo de
nivolumab Chek Mate 238'%)%10, A estos podria sumarse, con
un nivel de evidencia menor y una fuerza de recomendacion
menor, los pacientes con enfermedad en transito extirpable.

Fuerza de la recomendacion: A.

Pregunta 17. En pacientes con melanomas de alto riesgo
(estadios IIB, 1IC o llI/IV tras exéresis de metastasis y ausen-
cia de enfermedad objetivable), el tratamiento adyuvante
con terapias dirigidas anti-BRAF frente a la observacion,
imejora 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
mutacion BRAF V600E o V600K en estadio IlIA con metasta-
sis>1mm, llIB y IlIC. Con una mediana de seguimiento de
2,8 anos, el porcentaje de supervivencia global a 3 anos 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)%°.
Sin embargo, esta diferencia no fue significativa al no alcan-
zar el limite estadistico 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-
dacion de la AEDV seria considerar este tratamiento para
todos aquellos melanomas con la mutacion BRAF V600 que se
encuentran en el momento del diagnostico o tras recurrencia
en estadio . Aunque en el ensayo del que se desprenden
estos resultados solo se incluyeron pacientes con metas-
tasis ganglionares mayores de 1 mm, este tratamiento se
ha hecho extensivo a metastasis ganglionares de cualquier
tamano. Asi mismo, esta recomendacion podria extenderse
a los pacientes con metastasis en transito completamente
extirpadas.

Fuerza de la recomendacion: A.

Pregunta 18. En pacientes a los que se les ha realizado
una linfadenectomia terapéutica y tienen un alto riesgo
de recidiva local (invasion extracapsular o >2-4 ganglios
seglin area o > 3-4cm de diametro mayor ganglionar segln
area), la administracion de radioterapia adyuvante frente a
la observacion, ;mejora la supervivencia global?

Resumen de la evidencia

En pacientes con melanoma y metastasis ganglionares en los
que se ha realizado un vaciamiento ganglionar, pero se consi-
dera que presentan un alto riesgo de recurrencia ganglionar
(> 1 ganglio parotideo, > 2 ganglios cervicales o axilares, > 3
ganglios inguinales; > 3 cm en los ganglios cervicales, > 4cm
en los ganglios axilares o inguinales, o evidencia de exten-
sion extracapsular), la radioterapia adyuvante de la cuenca
de drenaje linfatico no mejora la supervivencia global de
los pacientes, aunque si consigue una mejoria en el control
local de la enfermedad (disminucion estadisticamente signi-
ficativa de las recurrencias ganglionares)?'. Esta conclusion
se basa en un estudio previo al empleo de la adyuvancia
actual, por lo que podria ser modificada con el uso de esta.
Nivel de evidencia: 1b.

Recomendaciones

En pacientes con melanoma y metastasis ganglionares, que
retinan criterios de alto riesgo de recurrencia ganglionar tras
la cirugia, sugerimos que la radioterapia adyuvante podria
considerarse como una opcion al haberse demostrado que
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consigue una mejoria en el control local de la enfermedad?'.
En todos los casos debe valorarse la morbilidad asociada
a la radioterapia, principalmente en términos de fibrosis y
edema de miembros, mas importante en el caso de las extre-
midades inferiores cuando se administra radioterapia en la
zona de la ingle®® 10,

Fuerza de la recomendacion: A.

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

Pregunta 19. En pacientes con enfermedad diseminada
regional (satelitosis, metastasis en transito) el tratamiento
con cirugia, perfusion aislada de miembro, electroquimio-
terapia, radioterapia, IL2 intralesional, imiquimod, terapia
de virus oncoliticos, rosa Bengala o tratamiento sistémico
frente a observacion, ;mejora la supervivencia global?,
;mejora la calidad de vida del paciente?

Resumen de la evidencia

Ninguna opcion 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 extirpacion
de las lesiones de metastasis en transito o satelitosis cuando
esto es posible. Ademas, pueden ser tratadas con una gran
variedad de posibilidades terapéuticas.
Nivel de evidencia: 2b.

Recomendaciones

En presencia de satelitosis o metastasis en transito, reco-
mendamos extirparlas con margenes libres cuando sea
posible. En caso contrario existen diversas técnicas a tener
en cuenta en el tratamiento, como la perfusion de miembro
aislado, el tratamiento intralesional (interleukina 2, BCG,
rosa de Bengala, T-VEC), la inmunoterapia local topica (imi-
quimod, difenciprona), radioterapia, ablacion local (laser
CO;,), electroquimioterapia o crioterapia. En presencia de
multiples lesiones se pueden considerar las terapias sisté-
micas.

Fuerza de la recomendacion: B.

Pregunta 20. En pacientes con melanomas en estadios i
o v la extirpacion de las metastasis ;mejora la supervivencia
global?, ;mejora la calidad de vida del paciente?

Resumen de la evidencia

En general existe consenso en la extirpacion linfatica radical
en caso de aparicion de metastasis en la cadena ganglionar
para un control regional de la enfermedad y con una inten-
cion curativa. De igual forma, en presencia de metastasis
aisladas u oligometastasis se prefiere la escision quirdrgica
de las mismas frente a la observacion.

Nivel de evidencia: 4.

Recomendaciones

En presencia de metastasis linfaticas o viscerales, inclui-
das las metastasis cerebrales, recomendamos considerar su
extirpacion en caso de que sean Unicas o varias, siempre que
sean accesibles quirtrgicamente.

Fuerza de la recomendacion: C.

Bloque 8. Tratamiento médico de la
enfermedad metastasica

Pregunta 21. En melanomas en estadios i y iv no quirurgicos
los tratamientos con farmacos IPI (anti-CTLA4, anti-PD1) y
las terapias dirigidas anti-BRAF ;mejoran la supervivencia
global?

Resumen de la evidencia

El tratamiento con farmacos IPI, tanto anti-CTLA4 (ipilimu-
mab), anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab), o combina-
ciones de ambos (nivolumab/ipilimumab), ha demostrado
una mejoria en la SG de los pacientes con melanoma avan-
zado (estadio 11 no resecable o estadio iv) con independencia
de si BRAF esta o no mutado:

- Ipilimumab (3 mg/kg cada 3 semanas, 4 ciclos) frente a la
vacuna peptidica gp100, mediana de SG 10,1 vs. 6,4 meses
(HR: 0,66, p=0,003); ipilimumab (10mg/kg) y dacarba-
zina (850mg/m?) en las semanas 1, 4, 7 y 10, seguido
solo por dacarbazina cada 3 semanas hasta la semana 22,
frente a dacarbazina (850 mg/m?) 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/m? cada 3 semanas), mediana SG 37,5 vs. 11,2
meses, HR: 0,46 (IC 95%: 0,36-0,59), p <0,001)?2,

- 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 =0,0008%"-28,

- Nivolumab/ipilimumab (nivolumab 1 mg/kg junto con ipi-
limumab 3mg/kg cada 3 semanas, 4 dosis, seguido de
nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas) frente a ipilimumab
(3mg/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)2°-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)2%-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 m no resecable o estadio v):

- Dabrafenib/trametinib frente a dabrafenib, mediana de
SG 25,1 vs. 18,7 meses, HR: 0,71 (IC 95%: 0,55-0,92);
p=0,0107%3; 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=0,005.

- Vemurafenib/cobimetinib frente a vemurafenib, mediana
de SG 22,3 vs. 17,4 meses, HR: 0,70 (IC 95%: 0,55-0,90),
p=0,005%.

- 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 mutacion BRAF en fase
avanzada (estadio m no resecable o estadio Iv) reco-
mendamos el tratamiento con uno de los farmacos
anti-PD-1, nivolumab o pembrolizumab, o con la combina-
cién nivolumab/ipilimumab®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 farmacos anti-PD-1,
nivolumab o pembrolizumab, o con la combinacion nivolu-
mab/ipilimumab. Los criterios para elegir una u otra clase
de farmacos, anti-BRAF o IPI, no se han establecido, pero
en general se prefiere iniciar con un farmaco anti-BRAF en
aquellos pacientes con elevada carga tumoral en los que se
necesita una respuesta rapida, dado el mayor tiempo que
precisan los IPI para ejercer su efecto®'%38,

Fuerza de la recomendacion: A.

Discusion

La GPC adaptada a partir de otras guias recientes nos ofrece
una ayuda para la toma de decisiones en el ambito dermato-
oncoldgico.

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 publicacion por revisores multidisciplinares.

Podria considerarse una limitacion el que los panelistas
de la guia sean todos dermatdlogos. Lo hemos hecho asi
porque el documento de objetivos limitaba la GPC al uso
dermatolodgico, las GPC originales son multidisciplinares y
los borradores de la GPC se han sometido a revision externa
multidisciplinar.

El mantenimiento de la vigencia de las recomendaciones
exige una revision del contenido en los proximos 3 afos.

Como en cualquier guia, 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.

Financiacion

El Libro blanco del cdncer cutdneo de la AEDV ha sido
financiado integramente por la Fundacion Piel Sana AEDV.
En su elaboracion no han participado empresas externas
ni la industria farmacéutica (salvo que se les ha ofrecido

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

Agradecimientos

La presente guia forma parte del Libro blanco del cdncer
cutdneo de la Fundacion Piel Sana de la AEDV.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este
articulo en su version electronica disponible en
doi:10.1016/j.ad.2020.07.003.
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Concepto y entidades

Bajo el término de precancer cutaneo se han englobado
tradicionalmente distintas entidades, clinica e histoldgi-
camente reconocibles, asociadas a un cierto riesgo de
evolucion a carcinoma escamoso cutaneo invasivo. En la
actualidad, se tiende a interpretarlas como carcinomas
in situ, es decir, el estadio intraepidérmico de la neoplasia’.
Entre ellas se encuentran fundamentalmente las queratosis
actinicas (QA) y la enfermedad de Bowen (EB). Otras muchas
menos frecuentes son las queratosis arsenicales, las que-
ratosis postirradiacion ionizante y las debidas al alquitran.
Otras que no se consideraran por afectar a las mucosas y/o
semimucosas y no a la piel son la leucoplasia, la eritroplasia
y la queilitis actinica.

Queratosis actinicas

Introduccion

Las QA son lesiones cutaneas muy frecuentes en la prac-
tica clinica diaria. En nuestro pais, se las considera entre
uno de los 5 diagnosticos mas frecuentes en las consultas
dermatoldgicas?. De hecho su prevalencia entre los pacien-
tes espanoles de 45 anos o mas que acuden a consultas
externas de Dermatologia se ha estimado recientemente en
el estudio EPIQA en el 28,6%>. Ademas, si tenemos en cuenta
la cada vez mas prolongada esperanza de vida y los cambios
de habito de exposicion solar, iniciados hace ya bastantes
décadas, y la practica cada vez mas frecuente de deporte
y actividades recreativas al aire libre, no cabe duda de que
la incidencia y, consecuentemente, la prevalencia de esta
enfermedad iran creciendo dia a dia en los proximos anos
y por ende lo hard también el cancer cutaneo. No es de
extranar pues que el cancer cutaneo no melanoma, inclu-
yendo las QA, se haya convertido en un problema de salud
publica, con el consiguiente coste econdmico para los siste-
mas nacionales de salud y la sociedad*.

Definiciéon y nomenclatura
El término «queratosis actinica» puede ser considerado
como una forma de carcinoma escamoso in situ de la piel. Sin
embargo, algunos autores prefieren considerarla como una
lesion precancerosa que representaria el primer paso de un
continuo que se inicia como una displasia queratinocitaria
del estrato basal epidérmico y que en su evolucion podria
acabar en un carcinoma escamoso invasivo (proceso de can-
cerizacion). Dicho de otro modo, seria el punto inicial del
proceso de carcinogénesis de los queratinocitos epidérmi-
cos, inducido por la radiacion actinica, fundamentalmente
por la radiacion ultravioleta (RUV)>. En cualquier caso, no
parece aconsejable, al menos en la comunicacion con los
pacientes, utilizar el término de carcinoma in situ. La fina-
lidad no es otra que evitar la alarma y carga emocional
y psicoldgica innecesaria que puede representar, para un
paciente o sus familiares, el emplear la palabra carcinoma
para describir una lesion 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 sinénima para la QA
son: queratosis solar, carcinoma escamoso in situ tipo QA,

neoplasia queratinocitica intraepidérmica y queratosis senil,
si bien este ultimo debe ser evitado®.

Identificacion del paciente de riesgo

La principal causa de la QA es la exposicion a la radiacion no
ionizante, principalmente la RUV, que induce directa (RUV-
B) e indirectamente (RUV-A) mutaciones caracteristicas en
el ADN y el ARN de los queratinocitos epidérmicos a tra-
vés de la formacion de dimeros de ciclobutano y estrés
fotooxidativo”8. Por tanto, la exposicién solar crénica es
su principal causa (mas del 80% de las QA se localizan en
areas cronicamente expuestas al sol) y todos aquellos fac-
tores o variables que comportan una mayor exposicion solar
cronica o una mayor vulnerabilidad a la RUV o un defecto
en la capacidad de reparar el ADN lesionado serviran para
identificar al paciente de riesgo. Entre estos factores se
encuentran’:

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 paises calidos, en
latitudes cercanas al ecuador y usuarios de fuentes arti-
ficiales de RUV, factores todo ellos que comportan una
mayor exposicion solar crénica.

b. Sujetos con fenotipo cutaneo | o 1 que comporta una
mayor vulnerabilidad a la RUV.

c. Sujetos con sindromes genéticos caracterizados por alte-
raciones en los mecanismos de reparacion del ADN, ines-
tabilidad cromosomica y fotosensibilidad (xeroderma-
pigmentosum, sindrome de Rothmund-Thomson etc.).

d. También los pacientes inmunodeprimidos son conside-
rados pacientes de riesgo, especialmente los pacientes
receptores de un trasplante de 6rgano solido que estan
crénicamente inmunodeprimidos como consecuencia de
la terapia inmunosupresora para evitar el rechazo del
organo trasplantado.

Evaluacion inicial del paciente con queratosis actinicas
Anamnesis. En la valoracion inicial de un paciente con QA
es importante, ademas de una anamnesis general, como con
cualquier otra enfermedad, recoger una serie de datos que
pueden tener importancia a la hora de disenar 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 cancer cutaneo no melanoma.

3. Habito de exposicion solar, durante el trabajo y/o de
actividades de ocio al aire libre, uso de ldmparas de rayos
UVA.

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

5. Sintomatologia subjetiva (picor, dolor, quemazon...)
acompanante.

6. El motivo de la consulta (sintomas subjetivos, preocupa-
cion sobre el cancer cutaneo, motivos cosméticos).

7. Ademas, deberemos también realizar una anamnesis diri-
gida a identificar los signos de sospecha de evolucion de
una QA a un carcinoma escamoso invasivo'® y que apare-
cen resumidos en la tabla 1.
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Tabla 1 Signos de sospecha de la evolucion de una quera-
tosis actinica a carcinoma escamoso invasivo

Cuando aparece inflamada o indurada

Diametro mayor de 1-2cm

Presencia de sangrado

Si experimenta un rapido crecimiento

Aparicion de ulceracion

Falta de respuesta al tratamiento (no responde al
tratamiento o se produce una rapida recurrencia tras
respuesta inicial)

Exploracion fisica.
realizar:

Ante un paciente con QA es preciso

1. Una exploracién dermatologica completa, prestando
especial atencion 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 Unica QA, siendo multiples las lesiones en la
mayoria de ellos. Ademas estos pacientes también tienen
con mayor frecuencia otros tumores de la piel asociados a
la exposicion solar, incluyendo carcinomas basocelulares,
carcinomas escamosos o melanoma®.

2. Sera preciso una descripcion detallada de la localizacion
y tamano de las lesiones, asi como de la variedad clinica
que se trate, pues no todos los tratamientos estan indica-
dos en todas las variedades y en todas las localizaciones.

3. Ademas, en la exploracion debera anotarse la presen-
cia de signos de dano actinico cronico (telangiectasias,
alteraciones de la pigmentacion, elastosis, arrugas) cica-
trices o areas de hipopigmentacion como resultado
de tratamientos previos (crioterapia, cirugia, etc.), asi
como la presencia o no de un campo de cancerizacion
evidente.

Evaluacion de las queratosis actinicas
Caracteristicas clinico/morfolégicas de las queratosis
actinicas (formas de presentacion). Las QA suelen mani-
festarse como una macula, papula o placa, de superficie
rasposa al tacto, del color de la piel o algo eritematosa,
de tamaio entre pocos mm a 2-3 cm. Su nimero es variable
(desde lesion Unica a multiples lesiones) y habitualmente
estan localizadas en areas de piel con signos de dafo cro-
nico actinico, como consecuencia de su exposicion cronica
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 actinica). En general, no causan
molestias subjetivas o estas son discretas, siendo este uno
de los motivos de retraso en la consulta al dermatologo.
Ademas de la forma clasica, se han descrito otras
variedades de QA sobre la base de su apariencia clinico-
patoldgica'®.

- QA pigmentada: se trata de una macula o papula apla-
nada, hiperqueratdsica de superficie hiperpigmentada o
reticulada sin eritema asociado.

- QA liquenoide: similar a la forma clasica de QA pero con
un pronunciado eritema rodeando la base de la lesion,
que traduce la aparicion de un infiltrado liquenoide sub-
yacente a la QA.

- QA hipertrofica o hiperqueratodsica: caracterizada por una
papula o placa con importante componente queratosico
sobre una base inflamatoria que la hace facilmente iden-
tificable. Con el tiempo, puede dar lugar a un cuerno
cutaneo.

- QA atrodfica: se manifiesta en forma de macula eri-
tematosa, ligeramente descamativa, mostrando en la
histologia una epidermis atrofica.

Diagnostico de las queratosis actinicas.

Diagnostico clinico y su precision (grados de gravedad).
El diagnostico de las QA es fundamentalmente clinico,
basado en la exploracion de la piel. La presentacion clinica,
descrita en el apartado anterior, y una historia con los fac-
tores de riesgo tipicos constituyen los pilares diagndsticos®.

Para la valoracion de la gravedad clinica individual de
cada lesién se ha sugerido una escala en 3 grados'":

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

- Grado 11 (moderada): lesiones moderadamente gruesas y
visibles (se palpan y se ven con facilidad).

- Grado i (severa): lesiones muy gruesas e hiperqueratosi-
cas.

El diagndstico clinico alcanza un valor predictivo positivo
entre el 74 y el 94%2.

En el diagnostico diferencial hay que considerar al
carcinoma escamoso invasivo, el carcinoma basocelular
superficial, la EB, la poroqueratosis, las verrugas viricas, el
lupus eritematoso cutaneo cronico 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 Util en estos
menesteres la dermatoscopia, si bien en ocasiones hay que
recurrir a la biopsia.

Diagnéstico histopatologico. Aunque el diagndstico de
las QA es fundamentalmente clinico, en algunas ocasiones
requiere examen histopatoldgico, bien sea para descartar
invasion dérmica y, por tanto, que se trate de un carci-
noma escamoso invasivo, o bien para diferenciarlo de otras
entidades.

Las QA se caracterizan microscopicamente por una pro-
liferacion intraepidérmica de queratinocitos atipicos con
pérdida de polaridad, pleomorfismo, hipercromasia nuclear
y mitosis, caracteristicas indistinguibles de las de los quera-
tinocitos de los carcinomas escamosos invasivos, lo que hace
que sean consideradas como carcinomas escamosos in situ.
En funcion del grado de afectacion intraepidérmica por la
atipia queratinocitica, se distinguen 3 grados'>' (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 practica clinica diaria, la gran mayoria
de dermatopatdlogos y patoélogos no incluyen en el informe
anatomopatoldgico esta clasificacion. Si bien inicialmente se
creyo6 que esta escala de afectacion intraepidérmica corria
paralela a la probabilidad de evolucién a carcinoma esca-
moso invasivo, hoy se considera que este riesgo ocurre ya
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Figura 1

Tabla 2 Caracteristicas histopatologicas de las queratosis
actinicas en fase inicial

Queratinocitos atipicos (nicleos aumentados de tamano,
pleomorficos e hipercromaticos con incremento de la
actividad mitotica) distribuidos desordenadamente en la
capa basal de la epidermis

Hiperqueratosis con focos de paraqueratosis

Infiltracion linfocitica de densidad variable en la dermis
superior

Elastosis actinica

en la QA de grado 1, no siendo en absoluto necesario la
progresion al grado 2 y 3 para que ello ocurra'.

Los criterios histologicos'® de las QA en sus fases iniciales
se resumen en la tabla 2 y sus caracteristicas histopatologi-
cas en lesiones plenamente desarrolladas en la tabla 3.

Tabla 3 Caracteristicas histopatoldgicas de las queratosis
actinicas plenamente desarrolladas

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

Los queratinocitos epidérmicos atipicos 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 Unicamente basal como en las que muestran atipia
en todo el espesor epidérmico

Hiperqueratosis con frecuente paraqueratosis

Elastosis actinica en la dermis

Infiltracion linfocitica de densidad variable en la dermis
superior

QA-3

Gradacion histopatologica de las queratosis actinicas.

En algunas variedades pueden observarse células disque-
ratosicas y acantoliticas sobre hendiduras suprabasales (QA
acantolitica); en otras ocasiones, existe hiperpigmentacion
melanica y en otras el infiltrado linfocitario de la dermis
superficial es intenso y dispuesto en banda acompanado de
apoptosis en queratinocitos basales (QA liquenoide).

Otros medios diagnosticos. Si bien, como ya se ha
comentado, el diagnostico de QA en la practica clinica diaria
es fundamentalmente clinico, recurriendo a la histopatolo-
gia en casos de duda, el avance tecnoldgico ha llevado a
la utilizacion de otras metodologias no invasivas y comple-
mentarias para su diagnostico. Hay que aclarar, sin embargo,
que ninguna de ellas, salvo la dermatoscopia, se utiliza de
forma rutinaria en la practica clinica diaria por la mayoria
de los dermatologos. Siempre es conveniente realizar una
fotografia de las lesiones y del campo de cancerizacion para
evaluar la respuesta al tratamiento.

DERMATOSCOPIA. Es una herramienta ampliamente
usada en dermatologia en el diagnoéstico de tumores cuta-
neos. En el caso de las QA, se ha descrito una patréon
caracteristico «en fresa» (fig. 2) consistente en un eritema
o seudorreticulo rojizo mas la presencia de vasos grandes
fuera de foco, con un halo blanquecino entre ostiums foli-
culares prominentes'’. Otros criterios muy caracteristicos
de las QA son las rosetas y la hiperqueratosis. En el caso
del carcinoma escamoso, la dermatoscopia permite la iden-
tificacion de estructuras que obligan a la realizacion de
una biopsia diagnostica. Se ha descrito en dermatoscopia
un modelo de progresion desde la QA incipiente hasta el
carcinoma escamoso bien diferenciado que resulta util para
distinguir estas entidades'®.

En ciertas lesiones clinicamente equivocas la dermato-
scopia mejora significativamente la precision diagndstica
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 asi la realizacion de una
biopsia en estos casos.
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Figura 2 Examen dermatoscopico de una queratosis actinica.
Tipica imagen «en fresa».

FOTODIAGNOSTICO. Consiste en la administracion de
un farmaco fotosensibilizante o un precursor del mismo,
el cual se acumula en células y tejidos metabolicamente
activos. Al ser iluminados en presencia de oxigeno con
una luz de adecuada longitud de onda, produce especies
reactivas de oxigeno y radicales libres que inducen la
fotooxidacion de los tejidos con la subsiguiente destruccion
de los mismos. En dermatologia se utiliza como precursor
del fotosensibilizante el acido-delta-aminolevulinico 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 identificacion
de las lesiones neoplasicas. Su eficacia como método diag-
nostico, no ha sido del todo confirmada pero puede ayudar
a delimitar el campo de cancerizacion'. No esta 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 esta llevando a cabo la iluminacion con la luz de dia:
exponerse 2 h a la luz entre las 10 y las 18 h de un dia
no lluvioso. Esta modalidad ha demostrado en los ensayos
clinicos efectos terapéuticos similares a la iluminacion con
lampara 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 laser de 830 nm. Este microsco-
pio permite obtener imagenes in vivo de la piel en tiempo
real, con resolucion celular y una penetracion de 200-300
micras. Actualmente, se han desarrollado equipos manua-
les que permiten un examen rapido, en pocos minutos, de
multiples lesiones.

La microscopia confocal de reflectancia ha mostrado la
mayor sensibilidad y especificidad en el diagndstico, 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 Espana, es mas utilizada en el campo de la investiga-
cion que en la aplicacion clinica de la practica diaria ya
que desafortunadamente son pocos los centros hospitalarios
que disponen de esta tecnologia. Puede ser una herramienta
especialmente (til en la deteccion de QA subclinicas en el

campo de cancerizacion o en areas de piel con dano actinico
grave al poder mostrar pleomorfismo y disrupcion arquitec-
tural del estrato espinoso?°.

TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA. Consiste en el

examen no invasivo de la piel con un microscopio que uti-
liza luz del espectro de infrarrojos permitiendo obtener
imagenes de la piel a partir del principio de interferencia
(inferometria). La resolucion del equipo de TCO es inferior
a la del microscopio confocal de reflectancia pero consigue
una penetracion superior, entre 500 micras a varios milime-
tros segun los equipos utilizados y el tejido examinado. Este
equipo se ha utilizado en el estudio de las QA y del cancer
cutaneo en trabajos de investigacion y en el seguimiento de
tratamientos de estas lesiones?'.
Campo de cancerizacion. La existencia de un campo de
cancerizacion es un factor fundamental a la hora del disefo
de una estrategia terapéutica y deberia ser siempre eva-
luado en un paciente con QA.

El campo de cancerizacion corresponderia al area de piel
con dafno actinico que puede estar rodeando a cada QA y
que muestra sus mismas alteraciones genéticas. En esta area
podriamos encontrar QA clinicamente visibles, QA subcli-
nicas (diagnosticables solo microscopicamente) y focos de
queratinocitos con alteraciones genéticas detectables solo
por estudios moleculares, y piel normal?%23.

El problema de la evaluacion del campo de canceriza-
cién es la imposibilidad de delimitarlo de una forma clara
clinicamente por lo que su extension se estima de una
forma bastante aleatoria. Probablemente, la microscopia de
reflectancia confocal podria ser de gran ayuda en este sen-
tido; sin embargo, su disponibilidad en la practica clinica
diaria es muy escasa, al menos en Espafa.

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

En cualquier caso, el tratamiento de campo de cance-
rizacion es un concepto mas tedrico que practico dada la
imposibilidad de fijar sus limites clinicos de una forma feha-
ciente y la ausencia de evidencias de que el tratamiento
del campo de cancerizacion disminuya el riesgo de tener un
carcinoma escamoso invasivo.

Historia natural de las queratosis actinicas y necesidad
de tratamiento

La QA es considerada hoy dia como una enfermedad crénica
con el potencial de progresar a carcinoma escamoso inva-
sivo, de persistir como tal o de regresar de forma espontanea
a piel normal?*.

Sin embargo, los datos existentes sobre las tasas de
progresion y regresion son escasos y poco fiables, con limi-
taciones metodoldgicas muy importantes. Por otro lado,
tampoco existen factores pronosticos indicativos de la posi-
ble evolucion individual de la QA en uno u otro sentido.

En base pues al riesgo inherente de progresion a carci-
noma escamoso invasivo y su caracter crénico, y ante la
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Tabla 4 Modalidades terapéuticas para las queratosis actinicas

Modalidad terapéutica

Modo de aplicacion

Legrado

Crioterapia

Laser CO2

Laser ER:YAG

5-FU al 5%

5-FU al 0,5% + acido salicilico al 10%
Imiquimod al 5%

Imiquimod 3,75%

Diclofenaco al 3% en gel de AH al 2,5%
Ingenol 0,015% (lesiones de cara y cc)
Ingenol 0,05% (lesiones tronco-extremidades)
ALA-PDT

MAL-PDT?

1 vez

1 vez. Se puede repetir varias veces

1 vez. Se puede repetir varias veces

1 vez. Se puede repetir varias veces

1-2 veces/dia durante 2-4 semanas

1 vez/dia durante 6-12 semanas

1 vez/dia, 2-3 dias/semana durante 4-16 semanas
1 vez/dia/2 semanas-descansar 2 semanas y repetir
2 veces/dia durante 60-90 dias

1 vez/dia durante 3 dias

1 vez/dia durante 2 dias

1-2 sesiones. Incubacion minima de 1h

1-2 sesiones. Incubacion minima 2,5h

@ Actualmente, con la finalidad de evitar la necesidad de aparataje especial, se esta llevando a cabo la iluminacion con la luz de dia

durante 2 h luz entre las 10 y las 18 h de un dia no lluvioso.

imposibilidad de reconocer factores predictivos de esta evo-
lucién, el tratamiento de estas lesiones es recomendable?*.

Otras razones para tratarlas serian consideraciones cos-
méticas y el alivio de la sintomatologia 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 utilizarian para
el tratamiento de lesiones individuales, Unicas o esca-
sas en numero pero no para el tratamiento del campo
de cancerizacion'. Estas modalidades incluyen el raspado
con/sin electrocoagulacion, crioterapia, laser CO,, laser
ER:YAG y cirugia. Las modalidades no ablativas y mix-
tas, en su mayoria estan indicadas para el tratamiento
tanto de las lesiones como del campo de cancerizacion®1,
En nuestro pais disponemos de preparados comerciales de
5-fluorouracilo (5-FU) al 0,5% + acido salicilico al 10%; imi-
quimod al 5y al 3,75%; diclofenaco al 3% en gel de acido
hialurénico al 2,5%; ingenol mebutato al 0,05 y 0,015% y
de 5-FU al 5% en formulacién magistral’®. La modalidad
mixta esta representada por la terapia fotodinamica, que
a menudo requiere pretratamiento de la QA con raspado
con el objeto de facilitar la penetracion de la sustancia
fotosensibilizante aplicada (ALA o MAL).

El modo de aplicacion 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
combinacién de una modalidad para tratar la lesion con otra
para tratar el campo de cancerizaciéon en un mismo paciente
es frecuente y su tolerancia y eficacia mayor en términos de
aclaramiento total y recidivas®?’.

El tratar el campo de cancerizacién, ademas de las
lesiones clinicamente visibles, es en cierta manera un tra-
tamiento preventivo, ya que evita que lesiones subclinicas
puedan progresar a lesiones clinicamente visibles y puedan
acabar en un carcinoma escamoso?®. Ademas, al evitar o

retrasar la aparicion de nuevas lesiones permite aumentar
el intervalo de las visitas de seguimiento.

Factores a considerar en la eleccion del tratamiento. La
decision de utilizar un tratamiento dirigido a la lesion o diri-
gido al campo de cancerizacion, asi como la modalidad a
utilizar, dependera de numerosos factores que hay que valo-
rar individualmente en cada paciente. Estos factores quedan
recogidos en la tabla 5.

Resulta muy dificil ante tantos factores establecer un
algoritmo de decision terapéutica que cubra todas las situa-
ciones clinicas. De hecho, las diferentes estrategias no son
del todo coincidentes entre las guias de practica clinica
de diferentes paises®'%.242%:30_ Sin embargo, como punto de
partida es util el establecer una estrategia basada inicial-
mente en el nimero de lesiones a tratar®, su distribucion
(aisladas o agrupadas en zonas) y la presencia/ausencia de
campo de cancerizacion, para luego ir modelando las dife-
rentes alternativas sobre la base de los otros factores.

Tabla 5 Factores a considerar en la eleccion del trata-
miento de las queratosis actinicas

Relacionados con la enfermedad y paciente
NUmero, localizacion y extension de las lesiones
Edad, comorbilidades, inmunosupresion
Historia previa de cancer cutaneo y tratamientos previos
Estado mental y cumplimiento esperado
Aspectos cosméticos
Coste del tratamiento
Posologia
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 Unicas o escasas en nUmero
(5 0 menos) y no agrupadas, es decir, asentadas en areas ana-
tomicas distintas, pueden emplearse tratamientos dirigidos
a la lesion o tratamientos topicos farmacologicos (tabla 4).
En nuestro pais, y en muchos otros, no hay duda de que la
crioterapia es el tratamiento mas utilizado en esta situa-
cién, lo que no significa que sea el mas eficaz ni eficiente,
y su tasa de recurrencias es elevada'®3'. Llama la aten-
cion que en las recientes guias europeas, basadas en la
evidencia, aparezca la crioterapia, pese a la escasa eviden-
cia existente y los escasos estudios clinicos comparativos,
como tratamiento muy recomendado®. En esta situacion los
demas tratamientos ablativos dirigidos a la lesidon (terapia
fotodinamica y laser CO2 o Erb-YAG) ven limitado su uso
en nuestro pais por su escasa disponibilidad y el elevado
coste. Finalmente, el legrado, la coagulacion y la cirugia
ven limitado su uso por el riesgo de cicatrices. A pesar
de ello, son alternativas terapéuticas necesarias en algu-
nos casos de lesiones muy hiperqueratdsicas o en aquellos
casos donde existan dudas diagndsticas, ya que permiten el
estudio anatomopatologico.

Entre los tratamientos farmacologicos tépicos, si la
lesion es moderadamente o muy hiperqueratdsica, debe-
ria emplearse el 5-FU al 0,5% con acido salicilico al 10%,
por indicacion de la ficha técnica y los buenos resultados
mostrados, tanto valorados por el paciente como por el
facultativo®?, asi como de cualquier otro si la lesion carece
de componente hiperqueratdsico'. En las lesiones no o esca-
samente hiperqueratosicas el diclofenaco al 3% en gel de
acido hialurénico al 2,5% resulta algo menos eficaz que el
resto®?, pero por el contrario es el mejor tolerado®*3. Los
demas tratamientos farmacologicos topicos pueden producir
importantes reacciones inflamatorias locales. Estas reac-
ciones cutaneas locales pueden incluir eritema, escamas,
costras, edema, vesiculas, pUstulas, erosiones, ulceracio-
nes y cicatrices con hiper o hipopigmentacion, con mayor
o menor gravedad. En general, apareceran a los pocos
dias de iniciar el tratamiento y permaneceran mientras
dure el mismo y hasta unos dias/semanas después de
haberlo finalizado®. Estas reacciones cutaneas locales limi-
taran en muchas ocasiones la adherencia al tratamiento.
En este sentido, el ingenol mebutato, con tiempos de tra-
tamiento mas cortos, es el Unico tratamiento en el que
la reaccion cutanea local aparece una vez finalizado el
tratamiento, por lo que solo en pocas ocasiones afectara
a la adherencia®®. Ademas, algunos de estos tratamien-
tos, como el diclofenaco sddico o la terapia fotodinamica,
pueden producir fotosensibilidad, y otros como el imiqui-
mod pueden producir sintomatologia sistémica en forma
de malestar general y cuadro seudogripal asociado a la
reaccion cutanea local®. Teniendo en cuenta el mecanismo
de accion inmunoldgico de varios de estos tratamientos
farmacolodgicos, se recomienda evitar la aplicacion de cor-
ticoides tdpicos para el manejo de la reaccion cutanea
local.

Si las lesiones son numerosas (6 0 mas) y afectan a distin-
tas zonas anatomicas del tegumento, deben regir los mismos
principios que en la situacion anterior si bien en este caso la
estrategia mas indicada son los tratamientos farmacoldgicos
topicos por el dolor que producen los tratamientos ablativos
y su riesgo de sobreinfeccion, trastornos de la pigmentacion
y cicatrizacion®.

Otra situacion clinica estaria representada por el
paciente con al menos 6 QA pero agrupadas en una zona
anatomica o la presencia de menos de 6 lesiones pero con
cambios importante de dafo actinico crénico e hiperque-
ratosis en la vecindad (campo de cancerizacion). En esta
situacion los tratamientos ablativos no tienen cabida y la
decision entre terapia fotodindmica o tratamiento farmaco-
logico topico y cual de ellos elegir dependera de la decision
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/beneficio®.
Los tratamientos ablativos en estas situaciones deberian
quedar reservados para el tratamiento de alguna lesion ais-
lada que no respondiese a los tratamientos topicos o a la
TFD, o fuese muy hiperqueratésica, pero nunca para el tra-
tamiento del campo de cancerizacion.

Una Ultima situacion viene representada por los pacien-
tes inmunodeprimidos con QA. En esta situacion, dado, en
general, el caracter multiple de las lesiones, su posible-
mente mas rapida transicion a carcinoma escamoso invasivo,
y en ocasiones la dificultad diagndstica, lo mas habitual es
hacer tratamientos combinados, dirigidos a la lesion y al
campo de cancerizacion, y en este sentido la combinacion
de tratamientos ablativos, con tratamientos farmacoldgicos
topicos, y terapia fotodinamica es la norma®. Especial-
mente cauteloso se debe ser en la utilizacion de farmacos
inmunoestimulantes en extensas areas en pacientes inmu-
nodeprimidos iatrogénicamente, ya que podrian empeorar
la enfermedad de base. Sin embargo, se ha demostrado la
seguridad de imiquimod al 5%, 5-fluoracilo al 5%, diclofe-
naco sodico al 3% y terapia fotodinamica en este grupo de
pacientes®?.

Tratamiento preventivo y/o coadyuvante.

Fotoproteccion. El tratamiento de las QA debe
acompanarse siempre de medidas de proteccion solar, sea
cual fuere el tratamiento aplicado y la situacion clinica'®.

La fotoproteccion forma parte del tratamiento integral
de las QA, ya que la RUV es su principal causa. Entre
las medidas de proteccion solar hay que considerar: pro-
tegerse de la radiacion solar buscando la sombra durante
las horas de mayor irradiacion (10 a 15h); utilizar som-
breros de ala ancha, gafas de sol y ropa fotoprotectora,
y aplicarse filtros solares con factor de proteccion solar
de 30 o superior de forma regular. Diversos trabajos han
puesto de manifiesto la utilidad de la aplicacion diaria de
filtros solares no solo en prevenir la aparicion de nuevas
QA, sino también de provocar la regresion de alguna de
ellas®®%,

Quimioprofilaxis. Ademas, en pacientes de riesgo con
multiples lesiones y que desarrollan multiples carcinomas
escamosos invasivos (situacion clinica frecuente en los
receptores de trasplante de o6rgano soélido) podria plan-
tearse la quimioprofilaxis con retinoides orales. Estos en
algunas ocasiones se han mostrados eficaces en reducir el
nimero de nuevas lesiones (QA y carcinoma escamosos)®.
Pese a ello, esta medida es muy poco utilizada y contro-
vertida dada la mala tolerancia al farmaco administrado
a las dosis verdaderamente eficaces, el escaso nimero de
estudios existentes al respecto y la inconsistencia de los
resultados entre ellos'%384142,

Seguimiento. El paciente con QA debe ser considerado
como un paciente crénico y, por tanto, debe procederse a
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su seguimiento y revisiones perioddicas. El nimero vy la fre-
cuencia de las revisiones estaran en funcion de la edad de
inicio de la enfermedad, sus factores de riesgo y los ante-
cedentes de cancer cutaneo no melanoma®. En las visitas
de seguimiento debe insistirse en la necesidad de la autoex-
ploracion para la deteccion precoz de lesiones sospechosas.
Estas visitas de seguimiento bien podria realizarlas el médico
de atencion primaria, derivando al paciente al especialista
en caso de duda bien diagnéstica o bien de la eleccién de la
estrategia terapéutica mas adecuada'®.

Enfermedad de Bowen

Introduccion

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 analoga a lo que ocurre
con las QA, la incidencia ira en aumento debido a la practica
cada vez mas frecuente de actividades al aire libre y la mas
prolongada esperanza de vida.

Definicién y nomenclatura

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

Identificacion del paciente de riesgo

A diferencia de las QA, la EB no siempre aparece en las
areas de piel fotoexpuesta, ya que en su patogenia parti-
cipa tanto la radiacién actinica (RUV) como otros tipos de
radiaciones (ionizantes), ciertos toxicos como el arsénico o
incluso infecciones viricas por diferentes tipos de virus del
papiloma humano oncogénico*. De esta manera, los facto-
res de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad seran
los mismos que los mencionados en las QA, a los que hay
que anadir los sujetos con practicas sexuales de riesgo que
puedan adquirir infeccion por algin serotipo de virus del
papiloma humano de alto riesgo oncogénico®.

Evaluacion inicial del paciente con enfermedad de
Bowen

Anamnesis

En la valoracion inicial de un paciente con EB, ademas de
una anamnesis general, como en cualquier otra enfermedad,
se recomienda recoger una serie de datos que pueden tener
importancia a la hora de disenar 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 cancer cutaneo no melanoma.

3. Habito de exposicion solar, durante el trabajo y/o de
actividades de ocio al aire libre, uso de ldmparas de rayos
UVA, etc.).

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

5. Sintomatologia subjetiva acompanante (picor, dolor,
quemazon. . .).

6. El motivo de la consulta (sintomas, preocupacion sobre
el cancer cutaneo, motivos cosméticos).

7. Ademas, deberemos también realizar una anamnesis diri-
gida a identificar los signos de sospecha de evolucion
de una EB a un carcinoma escamoso invasivo, que basi-
camente seran si la base de la lesion se encuentra
infiltrada, presenta alguna lesion tumoral en su superficie
o se ha ulcerado.

8. Finalmente, preguntar por habitos sexuales y presencia
en su pareja de infeccion por virus del papiloma humano
o diagnostico de neoplasia intraepitelial de cérvix“.

Exploracion fisica
Ante un paciente con sospecha de EB es preciso realizar:

1. Una exploracion dermatolégica completa, ya que puede
aparecer en cualquier parte del tegumento cutaneo,
tanto en areas descubiertas como cubiertas. Por otra
parte, la exhaustiva exploracion cutanea es necesaria
ya que se ha sugerido una alta incidencia previa o con-
comitante de otros canceres cutaneos no melanoma,
principalmente carcinoma basocelular?.

2. Sera preciso una descripcion detallada de la lesion, que
normalmente suele ser Unica, incluyendo tamaiio, color,
grado de hiperqueratosis, presencia o no de ulceracion,
sangrado espontaneo, infiltracion de la base, etc.

3. La asociacion de EB a cancer visceral fue sefalada
durante anos, aconsejando en los pacientes con este
diagnostico una anamnesis y exploracion destinadas a
descartar esta posibilidad. Sin embargo, estudios mas
recientes no han podido confirmar esta asociacion®.

Evaluacion de la enfermedad de Bowen

Caracteristicas clinico/morfolégicas de la enfermedad de
Bowen

La EB suele manifestarse casi siempre de la misma manera.
Suele ser una lesion Unica con crecimiento lento y pro-
gresivo, en forma de placa anular de 1-2cm diametro,
eritematosa, no infiltrada, bien delimitada, con bordes
irregulares y una costra o escama suprayacente. En oca-
siones, presenta una marcada hiperqueratosis acompanante
y puede ser pigmentada. También pueden alcanzar varios
centimetros de diametro o aparecer multiples lesiones.

La EB genital se relaciona con la infeccion 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 lesion suele ser también una placa
Unica o multiple, bien delimitada, hiperqueratédsica. Cuando
afecta a la mucosa genital la denominamos eritroplasia de
Queyrat; en este caso, la lesion se presenta en forma
de maculo-placa eritematosa, dificil de delimitar, que puede
tener pequenas 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
ufa, pudiendo acompanarse de onicolisis o discoloracion
ungueal®.

Diagnéstico de la enfermedad de Bowen

Diagnostico clinico. El diagnostico definitivo de la EB
suele requerir una biopsia cutanea. La presentacion clinica,
descrita en el apartado anterior, es muy indicativa. La der-
matoscopia puede ayudar al mostrar vasos glomeruloides
y escamas®, pero en general se requiere de una biopsia
para poder excluir otros diagnosticos. 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 cutaneo cronico discoide y la queratosis seborreica.
Diagnostico histopatologico. La EB se caracteriza micros-
copicamente por una proliferacion intraepidérmica de
queratinocitos atipicos ocupando todo el grosor de la epi-
dermis, incluyendo la porcion intraepidérmica de los anejos
cutaneos. Estos queratinocitos atipicos son caracteristica-
mente pleomorficos e hipercromaticos. Pueden ser también
vacuolados y tener un citoplasma claro y prominente que
recuerda a las células de Paget. Se produce también una
pérdida de maduracion y polaridad, ademas de numerosas
figuras de mitosis. De manera caracteristica, va acompanado
de hiperqueratosis en mayor o menor grado y paraque-
ratosis, asi como de acantosis con un completo desorden
arquitectural. La dermis superficial suele estar ocupada por
un infiltrado inflamatorio crénico compuesto por linfocitos,
células plasmaticas e histiocitos. Existen algunas varieda-
des, como la EB psoriasiforme, atrofica y acantolitica.

Historia natural de la enfermedad de Bowen y
necesidad de tratamiento

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

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 funcion del tamano de la lesion, la localizacion y las
preferencias del médico y el paciente, se optara 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 cirugia,
el legrado (raspado) con electrocoagulacion, la crioterapia,
el laser CO, y el laser ER:YAG. Las modalidades no ablativas
y mixtas aprobadas en nuestro pais a dia de hoy para el
tratamiento de la EB son el imiquimod al 5% y la terapia
fotodinamica con MAL o ALA, pese a que en la practica

Tabla 6 Modalidades terapéuticas en la enfermedad de
Bowen

Modalidad Modo de aplicacion

terapéutica

Legrado 1 vez

Crioterapia 1 vez. Se puede repetir varias veces
Laser CO2 1 vez. Se puede repetir varias veces

Laser ER:YAG
Imiquimod 5%

1 vez. Se puede repetir varias veces
1vez/dia, 5 dias/semana durante 6
semanas

1-2 sesiones. Incubacion minima de 1h
1-2 sesiones. Incubacion minima 2,5h

ALA-PDT
MAL-PDT

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

En un reciente estudio, el grupo Cochrane® identificd
solo 9 estudios aleatorizados en la EB. Concluyo que la tera-
pia fotodindmica 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 ALAY'.

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

Factores a considerar en la eleccién del tratamiento

La decision de utilizar un tratamiento quirurgico, ablativo o
topico dependera de numerosos factores, de manera simi-
lar a las QA, que hay que valorar individualmente en cada
paciente*,

La exéresis quirlrgica y el estudio anatomopatologico
de la muestra es el Unico tratamiento que garantiza que
los margenes quedan libres, confirmando también que la
lesion estaba confinada al epitelio. Los otros tratamientos
los aplicamos sin tener la certeza al 100% de que la lesion
es Unicamente intraepitelial en toda su extension. Por este
motivo, antes de utilizarlos, debemos realizar una biopsia
confirmatoria del diagnéstico de la lesion y tomar muestras
de todas aquellas areas que puedan indicarnos que la lesion
ya esta invadiendo la dermis.
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Resumen Las neoplasias anexiales cutaneas malignas constituyen un grupo de carcinomas
poco frecuentes, habitualmente de bajo grado de malignidad, que muestran diferenciacion
folicular, sebacea, apocrina o ecrina o una combinacion de las 3 primeras. Clinicamente suelen
ser neoplasias con caracteristicas poco distintivas, siendo necesaria una biopsia que permitira
establecer el tipo de diferenciacion y el diagnostico definitivo. Al tratarse de una enfermedad
poco frecuente, no existe un claro consenso sobre el tratamiento mas eficaz. En la mayoria de
casos se considera la microcirugia de Mohs como la opcion mas 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 Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

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 Espana, S.L.U. All rights reserved.
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Las neoplasias anexiales cutaneas malignas constituyen un
grupo de carcinomas poco frecuentes, habitualmente de
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Tratamiento de las neoplasias anexiales cutaneas malignas

bajo grado de malignidad. Aunque la mayoria de ellas tiene
escaso potencial de producir metastasis a distancia, se trata
de neoplasias muy destructivas localmente y que requie-
ren extirpaciones amplias para asegurar margenes libres de
tumoracion. Si bien las caracteristicas histopatoldgicas nos
permiten identificarlas, las caracteristicas clinicas en gene-
ral son muy inespecificas. El tipo de diferenciacion en cada
neoplasia se establece mediante la identificacion de hallaz-
gos histopatologicos de la misma que reproducen alguna de
las estructuras del anejo cutaneo normal correspondiente.
En general, como neoplasias malignas que son, estos hallaz-
gos de diferenciacion son poco evidentes, y habitualmente
se requiere el estudio de cortes seriados o de algunas téc-
nicas inmunohistoquimicas para poder establecer el tipo
de diferenciacién en un determinado carcinoma anexial.
Muchos de estos carcinomas Unicamente muestran diferen-
ciacion ductal, y como el ducto ecrino y el apocrino hoy por
hoy son indistinguibles desde el punto de vista histologico,
inmunohistoquimico y ultraestructural, lo Unico que pode-
mos decir en estos casos es que se trata de un carcinoma
ductal, sin que podamos establecer una diferenciacion mas
concreta. Si bien la diferenciacion es escasa, existen algu-
nas caracteristicas histopatologicas 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 cutaneas malignas, que se enumeran
en la tabla 2.

Pilomatrixcarcinoma

El pilomatrixcarcinoma (PMC) es una neoplasia que apa-
rece en forma de un nodulo solitario casi siempre en la
mitad superior del cuerpo’, con predominio en varones de
edad media o avanzada. La mayoria de los casos publica-
dos muestran un comportamiento bioldgico poco agresivo,
aunque también existen ejemplos de PMC que han produ-
cido metastasis a los ganglios linfaticos regionales y a los
drganos internos causando la muerte del paciente?.

Desde el punto de vista histopatologico es una neopla-
sia asimétrica y mal delimitada, que con frecuencia ulcera
la epidermis que la recubre. Esta constituida por una proli-
feracion de células basaloides inmaduras, que recuerdan a
las de la matriz folicular, agrupadas bien en islotes sélidos
bien en forma de cordones que infiltran la dermis pro-
funda, el tejido celular subcutaneo e incluso la fascia y el
musculo (fig. 1). El hallazgo mas caracteristico consiste en
la presencia de islotes de células sombra como evidencia de
diferenciacion matricial®.

Tratamiento

EL PMC es un tumor maligno que habitualmente muestra una
agresividad local, con invasion de las estructuras adyacen-
tes y persiste en el 60% de los casos debido a una extirpacion
incompleta de la lesion primitiva*. Cuando producen metas-
tasis puede ser por via hematodgena o linfatica, habiéndose
descrito pacientes que han fallecido como consecuencia de
metastasis diseminadas®. La mayoria de publicaciones reco-
miendan extirpaciones amplias con margenes entre 5mm
y 2cm®7, siendo la cirugia de Mohs (CMM) una opcién con
buenos resultados al obtener margenes libres con mayor

Tabla 1

Diagnostico diferencial histopatoldgico entre neo-

plasia benigna y neoplasia maligna

Neoplasias benignas

Neoplasias malignas

Simétrica

Bien circunscrita

A menudo, forma de v
abierta hacia arriba

A menudo, orientacion
vertical

Bordes lisos

Tejido fibroso periférico
dispuesto de manera
compacta

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

A menudo, se enuclea
facilmente tras la
incision

El estroma predomina
sobre el epitelio

Tiende a estar localizada
superficialmente

No ulcera la epidermis
Los islotes tumorales
estan separados por
abundante estroma

Los islotes tumorales son
relativamente uniformes
en forma y tamano
Islotes tumorales
individuales y de
pequeno tamano

Bien diferenciada
Estructuras anexiales
preexistentes
conservadas
Habitualmente, no
necrosis en masa

No células neoplasicas en
localizacion perineural
No células neoplasicas
en localizacion
intravascular

No se observan cordones
de células epiteliales
entre los haces

de colageno

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

Asimétrica

Mal circunscrita

A menudo, sin forma de v
abierta hacia arriba

A menudo, orientacion
horizontal

Bordes dentados

Tejido fibroso periférico
dispuesto de manera no
compacta

Grietas de separacion entre
epitelio y estroma de la
neoplasia

A menudo, no se enuclea
facilmente tras la incision

El epitelio predomina sobre el
estroma

Tiende a infiltrar en
profundidad

A menudo, ulcera la epidermis
Los islotes tumorales estan
separados por escaso estroma

Los islotes tumorales varian
en forma y tamano

Islotes tumorales confluentes
«en sabana»

Mal diferenciada

Estructuras anexiales
preexistentes destruidas por la
neoplasia

A menudo, necrosis en masa

A menudo, células neoplasicas
en localizacion perineural

A veces, células neoplasicas
en localizacion intravascular

Cordones epiteliales entre los
haces de colageno

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

frecuencia®®. Los casos en los que se ha utilizado radiote-
rapia adyuvante presentan resultados variables, sin mejoria
clara de la tasa de recurrencias. Los tratamientos quimiote-
rapicos intravenosos no se han mostrado efectivos®. Debido a
la alta tasa de recurrencias y de metastasis, principalmente
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Figura 1

Caracteristicas histopatologicas del pilomatrixcarcinoma. A. Vision panoramica mostrando una lesion 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 neoplasicas con diferenciacion matricial.

(Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

Tabla 2 Clasificacion de las neoplasias anexiales malignas
segun su tipo de diferenciacion

Neoplasias anexiales malignas con diferenciacion folicular
Pilomatrixcarcinoma

Neoplasias anexiales malignas con diferenciacion sebdcea
Carcinoma sebaceo

Neoplasias anexiales malignas con deferenciacion ecrina
0 apocrina
Siringocistodenocarcinoma papilifero
Carcinoma tubular
Carcinoma papilar
Hidroadenocarcinoma papilifero
Hidroadenocarcinoma apocrino
Tumor mixto maligno
Cilindrocarcinoma
Espiradenocarcinoma
Carcinoma siringoide
Porocarcinoma
Carcinoma anexial microquistico
Carcinoma adenoide quistico
Carcinoma mucinoso
Carcinoma de células en anillo de sello
Enfermedad de Paget extramamaria

linfaticas, se recomienda el seguimiento periodico cada 4-
6 meses con examen clinico, incluyendo el de los ganglios
linfaticos regionales’.

Carcinoma sebaceo

Existen 2 variantes clinicas de carcinoma sebaceo, el ocular
y el extraocular. Esta distincion se basa no solo en la dis-
tinta localizacion anatomica de la tumoracion, sino también
en que clasicamente se ha considerado que el carcinoma
sebaceo ocular tenia mayor potencial metastasico que el
extraocular. Sin embargo, estudios recientes parecen cues-
tionar esta distincion'®.

En general, el carcinoma sebaceo (CS) de parpado es
una neoplasia que se desarrolla en pacientes de edad avan-
zada y frecuentemente se interpreta clinicamente como una
lesion inflamatoria, retrasando el diagnostico. La mayoria
de las lesiones de CS extraocular se desarrollan en la cara
y el cuello de pacientes de edad avanzada. Clinicamente la
lesion aparece como un nédulo o una placa indurada, que
en ocasiones ulcera la epidermis.

Histopatolégicamente, el CS se presenta como una lesion
mal delimitada, constituida por islotes epiteliales que infil-
tran la dermis o el corion de la mucosa conjuntival, en el
caso de los de parpado, y frecuentemente se extiende al
tejido celular subcutaneo (fig. 2). El grado citologico de dife-
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Figura 2

Caracteristicas histopatologicas del carcinoma sebaceo. A. Vision panoramica mostrando islotes de células neoplasicas

infiltrando todo el espesor de la dermis. B. Tendencia a confluir de algunos agregados de células neoplasicas. C. Detalle de la
diferenciacion sebacea en forma de sebocitos en distintos estadios de maduracion. D. Sebocitos en distintos estadios madurativos.

(Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

renciacion sebacea en estas neoplasias es variable, y algunas
muestran células neoplasicas con una morfologia de seboci-
tos completamente maduros con su citoplasma repleto de
vacuolas lipidicas y el nlcleo retraido con contorno espicu-
lado, debido a la presion que ejercen las vacuolas lipidicas
del citoplasma sobre la membrana nuclear, y otras aparecen
como células basaloides inmaduras. La presencia de conduc-
tos con morfologia similar a la del conducto sebaceo, con
cuticula aserrada, puede ser una buena clave diagnéstica'’.
En la actualidad, la adipofilina constituye un marcador inmu-
nohistoquimico muy util de diferenciacion sebacea que se
puede investigar en material fijado en formol e incluido en
parafina'?.

Tratamiento

El tratamiento de eleccidon es la extirpacion quirurgica,
y existen varios trabajos proponiendo la CMM como la
mejor alternativa terapéutica'. La radioterapia adyuvante
en casos recurrentes o con metastasis se ha mostrado
efectiva'®. Un diagnéstico de carcinoma sebaceo obliga a
descartar un sindrome de Muir-Torre en el paciente’.

Siringocistoadenocarcinoma papilifero

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

degeneracion maligna de un siringocistoadenoma papilifero
preexistente, casi siempre en un nevus de Jadassohn'®. Es
mas frecuente en mujeres, con preferencia por el cuero
cabelludo. Clinicamente aparece como una placa formada
por la confluencia de multiples papulas amarillentas, que
en algunas areas se ulceran y se cubren de costras.

Es similar histopatolégicamente 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 quisticas, que a su vez estan
conectadas con el epitelio de infundibulos foliculares pree-
xistentes y estan revestidas por un epitelio con signos claros
de atipia y frecuentes figuras de mitosis (fig. 3)".

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 metastasis linfaticas regionales y
solo uno de estos pacientes murid6 como consecuencia de la
enfermedad'®-22, La CMM ha demostrado buenos resultados,
pero la extirpacion con margenes amplios sigue siendo el
tratamiento mas utilizado. La efectividad de la radioterapia
no esta clara al presentar resultados variables??23,
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Figura 3

Caracteristicas histopatologicas del siringocistoadenocarcinoma papilifero. A. Vision panoramica mostrando agregados

de células neoplasicas de forma y tamano variable infiltrando la dermis. B. Formaciones papilares conectadas con la superficie
epidérmica. C. Las estructuras papilares estan tapizadas por una doble hilera de células epiteliales. D. Imagenes de atipia y
pleomorfismo nuclear en las células epiteliales que tapizan las papilas. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

Carcinoma tubular

El carcinoma tubular apocrino es mas frecuente en mujeres
en edad media, apareciendo como un nodulo subcutaneo
de consistencia firme, que a veces se adhiere a los tejidos
subyacentes. La localizacion preferente es la axila.

Desde el punto de vista histopatoldgico se caracteriza por
tratarse de una neoplasia constituida por multiples estruc-
turas ductales que se agrupan muy proximas unas a otras
ocupando todo el espesor de la dermis y el tejido celular
subcutaneo, disminuyendo el tamaiio de las luces glandula-
resy los agregados tumorales a medida que la lesion penetra
en la dermis (fig. 4). Antes de establecer un diagnostico
de carcinoma tubular primitivamente cutaneo debemos des-
cartar que la lesion se trate de una metastasis cutanea de
un adenocarcinoma visceral o un carcinoma tubular en la
prolongacion axilar de la mama.

Tratamiento

La lesion debe extirparse quirirgicamente en su totalidad.
El carcinoma tubular muestra un comportamiento bioldgico
mas maligno que otros carcinomas anexiales, con varios
casos descritos con metastasis a distancia y muerte del
paciente como consecuencia de enfermedad diseminadaZ.

Carcinoma papilar (adenocarcinoma papilar
digital agresivo)

El carcinoma papilar (CP) es mas frecuente en hombres y
muestra una llamativa predileccion por asentar en dedos en
forma de nodulo subcutaneo de consistencia firme, que en
ocasiones ulcera la epidermis que lo recubre.
Histopatolégicamente el CP, a pesar de esta denomina-
cion, es una neoplasia predominantemente solida, y solo
focalmente las estructuras tubulares con papilas en su inte-
rior pueden ser predominantes?’. Las células neoplasicas son
células basaloides con nlcleo hipercromatico que se agrupan
mayoritariamente en agregados soélidos (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 metastasica diseminada muchos afos después
del diagnostico, demostrando el bajo grado de malignidad
de esta neoplasia?®. Cuando el tumor se extirpa de forma
radical o se realiza amputacion digital en los casos en dicha
localizacidn, las recidivas bajan del 50% tras extirpaciones
conservadoras hasta un 5%%’. Debido a la frecuencia de dise-
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Figura 4 Caracteristicas histopatologicas del carcinoma tubular. A. Vision panoramica mostrando estructuras tubulares que infil-
tran la dermis. B. Estructuras tubulares inmersas en un estroma esclerdtico. C. Estructuras tubulares de forma y tamano variable.
D. Indicios de secrecion por decapitacion en uno de los tubulos. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

minacion se recomienda el estudio de ganglios linfaticos
regionales y placa de toérax tras el diagnostico, y en las
revisiones anuales al menos durante 10 afos después de la
extirpacion, sin que se haya establecido con seguridad
la utilidad de la biopsia de ganglio centinela.

Hidroadenocarcinoma papilifero

Es frecuente que el hidroadenocarcinoma papilifero (HACP)
se origine en un hidroadenoma papilifero preexistente. La
mayoria de los casos descritos estaban localizados en la
region anogenital de mujeres en edad media. Las lesiones
consistian en tumoraciones excrecentes o nédulos subcuta-
neos, que a veces ulceraban la superficie que los recubria
drenando un material sanguinolento, y en la mayoria de los
casos se consideraron clinicamente como quistes sobrein-
fectados.

A pequeno aumento, el HACP muestra una apariencia
que recuerda a la del hidroadenoma papilifero, ya que
aparece constituido por una estructura quistica con forma-
ciones papilares protruyendo hacia el interior de este quiste.
Una observacion mas cuidadosa demuestra una arquitectura
irregular, con infiltracion de los tejidos adyacentes. Las for-
maciones papilares estan 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 mitosis?8.

Tratamiento

El HACP tiene potencial metastasico, debiendo extirparse
en su totalidad. De los 9 ejemplos descritos en la literatura,
3 mostraban metastasis en los ganglios linfaticos regionales
en el momento del diagnostico, y en 2 se produjo la muerte
como consecuencia de enfermedad metastasica diseminada.

Hidroadenocarcinoma apocrino

El hidroadenocarcinoma apocrino es mas frecuente en varo-
nes alrededor de los 50 anos. La neoplasia aparece como un
nodulo subcutaneo asintomatico con caracteristicas clinicas
inespecificas.

El hidroadenocarcinoma apocrino aparece histopatolo-
gicamente como una neoplasia multilobulada, con islotes
solidos de células neoplasicas que varian en formay tamano,
y que infiltran en profundidad de manera asimétrica (fig. 6).
La presencia de formaciones tubulares es evidente en la
mayoria de las lesiones, mostrando en ocasiones secrecion
por decapitacion en el borde luminal?.
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Figura 5

Caracteristicas histopatologicas del carcinoma papilar. A. Vision panoramica mostrando una neoplasia que infiltra todo el

espesor de la dermis y se extiende al tejido celular subcutaneo. B. Agregados de células neoplasicas de forma y tamano variable. C.
Esbozos de formaciones papilares en algunos de los agregados neoplasicos. D. Detalle de las formaciones papilares. (Hematoxilina-

eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

Tratamiento

A dia de hoy el tratamiento de la enfermedad localizada
es la extirpacion quirtrgica completa. En los pocos casos
publicados se ha observado que estos carcinomas presen-
tan comportamiento bioldgico agresivo, con altas tasas de
recurrencia local, asi como metastasis con prondstico des-
favorable en general. Existe una publicacion con buena
respuesta a quimioterapia y radioterapia en un paciente con
enfermedad diseminada®®.

Tumor mixto maligno

El tumor mixto maligno (TMM) no muestra caracteristicas
clinicas distintivas, apareciendo como un nédulo subcutaneo
que en ocasiones ulcera la epidermis. A veces, la neoplasia
infiltra los tejidos subyacentes, apareciendo adherida a pla-
nos profundos. El TMM muestra histopatolégicamente una
arquitectura irregular con presencia de un doble compo-
nente, epitelial y mesenquimal, con formacion de ductos
y pequenos tubulos en el interior del componente epite-
lial. Habitualmente el componente mesenquimal del tumor
mixto maligno es mixoide (fig. 7) y, mas rara vez, condroide
u osteoide’'.

Tratamiento

Mas de la mitad de los ejemplos descritos de TMM han dado
lugar a metastasis, tanto a los ganglios linfaticos regionales
como a distancia, ocasionando la muerte a varios pacientes.
Por lo tanto, Unicamente la extirpacion quirdrgica completa
de la neoplasia, antes de que el proceso metastasico se haya
iniciado, consigue la curacion.

Cilindrocarcinoma

El cilindrocarcinoma es mas frecuente por degeneracion
maligna de un cilindroma preexistente que originado de
novo, siendo mas frecuente en pacientes con lesiones malti-
ples. Son lesiones que tras anos de estabilidad presentan un
crecimiento rapido, incluso ulcerando la epidermis. Es fre-
cuente que en el momento de la consulta la lesion ya infiltre
la tabla dsea del craneo subyacente.

Histopatoldégicamente, el cilindrocarcinoma (cc) aparece
constituido por multiples islotes de células basaloides dis-
puestas con un patrén en rompecabezas (fig. 8), recordando
a un cilindroma. A veces, ambas neoplasias, cilindroma y
CC, estan presentes en la misma lesion y puede observarse
una transicion gradual entre ellas. La asimetria arquitectu-
ral, asi como la atipia citologica, con presencia de areas de
necrosis debe llevar al diagndstico de CC32.
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Figura 6

Caracteristicas histopatoldgicas del hidroadenocarcinoma apocrino. A. Vision panoramica de una neoplasia que infiltra

todo el espesor de la dermis. B. Variabilidad de agregados neoplasicos en forma y tamafo. C. Algunos agregados neoplasicos estan
constituidos por células de citoplasma palido. D. Detalle de uno de los agregados neoplasicos mostrando diferenciacion ductal.

(Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

Tratamiento

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

Espiradenocarcinoma

Clinicamente suele presentarse como un espiradenoma de
larga evolucion, que repentinamente comienza a crecer. Es
mas frecuente en las extremidades, aunque puede aparecer
en cualquier area corporal.

Histopatolégicamente, los espiradenocarcinomas (EAC)
se dividen en bien y mal diferenciados. Los primeros presen-
tan hallazgos en comln con el espiradenoma, apareciendo
constituidos por agregados epiteliales de células basaloides,
con multiples 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 tamafno, con frecuentes areas de
necrosis e infiltracion de los tejidos adyacentes. En los EAC
mal diferenciados solo puede establecerse con seguridad el
diagnostico cuando se observan restos de un espiradenoma

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

Tratamiento

El EAC debe extirparse quirdrgicamente en su totalidad, al
ser un carcinoma de alto grado de malignidad. De los 31
casos descritos en la literatura, 12 presentaban metasta-
sis a distancia en el momento del diagndstico, y al menos
5 pacientes murieron como consecuencia de enfermedad
metastasica. Establecer el grado de diferenciacion en el
momento del diagndstico es crucial para el prondstico, ya
que las neoplasias mejor diferenciadas muestran un com-
portamiento biolégico mas indolente y practicamente nunca
desarrollan metéastasis®.

Carcinoma siringoide

El carcinoma siringoide (CSi) se presenta como una lesion
de crecimiento lento, con preferencia por localizarse en la
cabeza. Aparece como una placa o nodulo subcutaneo de
llamativa dureza a la palpacion.

Histopatolégicamente, el CSi aparece constituido por
mUltiples estructuras ductales y pequenos quistes que ocu-



14 C. Bernardez, L. Requena

Figura7 Caracteristicas histopatologicas del tumor mixto maligno. A. Vision panoramica mostrando una neoplasia mal delimitada.
B. Agregados de células epiteliales neoplasicas inmersas en un estroma mixoide. C. Los agregados neoplasicos estan constituidos
por células de nucleo atipico y pleomorfico. D. Alguno de los agregados neoplasicos muestra evidencia de diferenciacion ductal.
(Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

Figura 8 Caracteristicas histopatoldgicas del cilindrocarcinoma. A. Vision panoramica mostrando una neoplasia mal delimitada
que infiltra todo el espesor de la dermis. B. La neoplasia esta constituida por agregados de células neoplasicas basaloides. C. Estos
agregados se distribuyen con un patron en «rompecabezas» acoplandose unos con otros. D. Detalle de uno de los agregados de
células neoplasicas rodeados por una gruesa membrana basal. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).
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Figura 9

Caracteristicas histopatologicas del espiradenocarcinoma. A. Vision panoramica mostrando un espiradenoma en la dermis

y un nodulo de espiradenocarcinoma en el tejido celular subcutaneo. B. El nddulo de espiradenocarcinoma esta constituido por
una sabana de las células neoplasicas. C. Estas células neoplasicas muestran nlcleos pleomorficos y frecuentes figuras de mitosis.
D. Detalle a gran aumento de las células neoplasicas, varias de ellas en mitosis. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C %200,

D x400).

pan todo el espesor de la dermis, y a menudo infiltran el
tejido celular subcutaneo con destruccion de estructuras
adyacentes® (fig. 10).

Tratamiento

EL CSi muestra un caracter destructivo local y el tratamiento
debe conseguir la extirpacion quirdrgica completa, siendo
la CMM el tratamiento de eleccidon, con mejores resulta-
dos siempre que no existan areas en las que aparentemente
la neoplasia «salta» zonas de la dermis, sin evidencia de
agregados tumorales, que no deberan interpretarse como
un origen multifocal. En general la quimioterapia y la radio-
terapia se han utilizado para tratar tumores metastasicos.
Se han descrito casos en los que la radioterapia consiguio un
control local de la enfermedad3¢-3°. Existe poca experiencia
con la quimioterapia, habiéndose obtenido solo respuesta
temporal en algunos casos®’ .

Porocarcinoma

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

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

Histopatologicamente el PC muestra caracteristicas
arquitecturales tipicas de lesiones malignas, con asimetria
en forma y tamano y mala delimitacion. Esta compuesto
por agregados de células neoplasicas de 2 tipos: poroides
y cuticulares. En algunos agregados neoplasicos se observan
pequenas 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-
logicos. Es frecuente el epidermotropismo y en algunos casos
es tan marcado que es dificil establecer desde el punto de
vista histopatologico si estamos ante una lesion primaria o
ante una metastasis epidermotropa®?.

Tratamiento

Aproximadamente el 20% de los PC descritos produjeron
metastasis a los ganglios linfaticos regionales®?. En este



16

C. Bernardez, L. Requena

Figura 10

Caracteristicas histopatologicas del carcinoma siringoide. A. Vision panoramica mostrando una neoplasia mal delimitada

que infiltra todo el espesor de la dermis. B. La neoplasia esta constituida por pequeiias formaciones ductales inmersas en un estroma
esclerdtico. C. Estas formaciones ductales estan tapizadas por una hilera de células epiteliales y en algunas de ellas se observa una
prolongacion «en renacuajo» de la pared epitelial. D. Detalle a gran aumento de las células epiteliales que tapizan los ductos sin
mostrar imagenes de atipia citologica. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

grupo con metastasis la mortalidad fue del 67%*. La extir-
pacion mediante la CMM es el tratamiento de eleccion,
observandose menor tasa de recurrencias y metastasis®.
Se ha postulado el papel de los genes HRAS y EGFR en la
histogénesis de algunas variantes de PC, lo que podria impli-
car la aparicion de nuevas terapias dirigidas en un futuro
cercano™,

Carcinoma anexial microquistico

El carcinoma anexial microquistico (CAM) es una neopla-
sia de crecimiento lento localizada preferentemente en la
piel de la regidn nasolabial y periorbitaria®. Consiste en un
nodulo o placa solitaria de consistencia firme, cuya super-
ficie puede presentar aspecto de piel normal, atrofica o
descamativa, y raramente se ulcera.

Histopatolégicamente el CAM se extiende profundamente
en la dermis (fig. 12) y, con frecuencia, infiltra el tejido
celular subcutaneo, pudiendo afectar incluso a la fascia y
al musculo esquelético subyacente, con frecuente infiltra-
cion perineural en las areas profundas de la lesion. El CAM
esta constituido por 3 componentes, dispuestos de forma
estratificada horizontal. Las areas superficiales presentan
estructuras quisticas rodeadas de células escamosas eosino-

filas y/o palidas. En los estratos centrales de la neoplasia
se observan islotes solidos de células palidas o eosindfilas,
de forma y tamano variable entremezclados con pequenas
formaciones ductales redondeadas inmersas en un estroma
esclerotico, y en la profundidad de la neoplasia existen
estructuras tubulares alargadas, con material eosindfilo
homogéneo en su interior. Todas estas estructuras epitelia-
les estan inmersas en un estroma densamente desmoplasico
o esclerotico®.

Tratamiento

El CAM es localmente destructivo. Debido a su mala circuns-
cripcion y la extension en profundidad invadiendo el tejido
celular subcutaneo, musculoesquelético e incluso al hueso,
la CMM es el tratamiento de eleccion®. Como consecuencia
de su estroma es relativamente resistente a la radiotera-
pia y no hay experiencia con quimioterapia®, aunque en
casos que no se consiguen margenes libres de tumoracion se
puede utilizar radioterapia adyuvante en dicha area*. Las
metastasis son muy raras, pero no es rara la recurrencia,
habiéndose descrito hasta 30 afios después de la extirpacion
original, lo que refuerza la importancia del seguimiento de
estos pacientes a largo plazo*.
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Figura 11

Caracteristicas histopatologicas del porocarcinoma. A. Vision panoramica mostrando una neoplasia ulcerada que infiltra

todo el espesor de la dermis. B. Agregados neoplasicos de forma y tamaio variable. C. Algunos agregados neoplasicos muestran
diferenciacion ductal. D. Detalle de los pequefios ductos tapizados por células cuticulares. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C

%200, D x400).

Carcinoma adenoide quistico

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

El carcinoma adenoide quistico (CAQ) primitivamente
cutaneo aparece histopatolégicamente como una neoplasia
mal delimitada, constituida por agregados epiteliales que
infiltran en profundidad. Estos agregados, compuestos de
células basaloides, varian mucho en forma y tamano de unas
zonas a otras (fig. 13), y de manera casi constante presentan
infiltracion peri y/o endoneural en las areas profundas de la
lesion. Las células neoplasicas se disponen con un patron en
el que alternan areas solidas con otras cribiformes, y es fre-
cuente observar depdsitos de membrana basal en el espesor
de los agregados tumorales®.

Tratamiento

El carcinoma adenoide quistico cutaneo 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 extirpacion
quirtrgica completa de la tumoracion, con margenes de
al menos 2cm* o mediante CMM como mejor opcion®.
La radioterapia adyuvante o incluso definitiva en casos no
extirpables o con invasion perineural se ha mostrado de
utilidad®'.

Carcinoma mucinoso

El carcinoma mucinoso primitivamente cutaneo (CMPC) es
algo mas frecuente en varones, localizandose casi siempre
en la cabeza. Se presenta generalmente como un noédulo
solitario, con una apariencia variable de la epidermis que lo
recubre y que raramente se ulcera. Un dato clinico al que
se le ha dado valor es el caracter translicido de la lesion
al observarla por transiluminacion, y que se debe al alto
contenido de mucina en el estroma tumoral.
Histopatolégicamente, el CMPC muestra una arquitectura
muy caracteristica, apareciendo constituida por pequenos
islotes de células neoplasicas basaloides rodeados por lagos
de mucina, que estan separados unos de otros por delga-
dos septos conectivos, compartimentalizando la tumoracion
(fig. 14). A veces pueden observarse agregados epiteliales
neoplasicos en la dermis profunda o en el tejido celular
subcutaneo, a cierta distancia del componente principal
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Figura 12

Caracteristicas histopatologicas del carcinoma anexial microquistico. A. Vision panoramica mostrando una neoplasia

que infiltra todo el espesor de la dermis. B. Agregados sélidos y pequefos quistes conteniendo queratina. C. Algunos agregados
tumorales muestran formaciones ductales diminutas. D. Detalle de las pequenas formaciones ductales en algunos de los agregados
neoplasicos. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

de la neoplasia, lo que explicaria la tendencia a persistir
de este carcinoma después de una extirpacion quirtrgica
incompleta.

El carcinoma mucinoso es poco frecuente como neoplasia
primitivamente cutanea. La mayoria de los casos localizados
en la piel son metastasicos. Hoy en dia no disponemos de nin-
guna técnica histopatoldgica o inmunohistoquimica que nos
permita diferenciar un CMPC de uno metastasico, hecho que
es de vital importancia, ya que las metastasis cutaneas de
un carcinoma mucinoso son indicativas de muy mal pronos-
tico, mientras que el carcinoma mucinoso primario cutaneo,
aunque capaz de causar metastasis en los ganglios linfaticos
regionales o a distancia, generalmente presenta un compor-
tamiento bioldgico indolente. Por lo tanto, ante cualquier
paciente con un carcinoma mucinoso en la piel debe des-
cartarse que se trate de una metastasis cutanea desde un
carcinoma mucinoso visceral, sobre todo de mama o de
colon. Estudios recientes han postulado un diferente patrén
de citoqueratinas entre el carcinoma mucinoso primario
cutdneo y el carcinoma mucinoso metastasico en la piel®2.

Tratamiento

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

La extirpacion con margenes amplios de al menos 1cm
genera una tasa de recurrencias de aproximadamente el
34%, pudiéndose reducir al 13% cuando se utiliza CMM33.

Carcinoma de células en anillo de sello

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

Lo mas caracteristico de este carcinoma es la morfologia
en anillo de sello de las células neoplasicas (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 inflamatorio®. La neoplasia esta
constituida por cordones de células, pequenos islotes soli-
dos e incluso células neoplasicas aisladas inmersas en un
estroma esclerdtico.

Antes de establecer un diagnoéstico de carcinoma de célu-
las en anillo de sello (CCAS) primario de parpado se debe
descartar que la lesion corresponda a una metastasis palpe-
bral desde un CCAS de otra localizacion.
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Figura 13  Caracteristicas histopatoldgicas del carcinoma adenoide-quistico. A. Vision panoramica mostrando una neoplasia mal
delimitada que infiltra la fascia subcutanea. B. A mayor aumento los agregados de células neoplasicas muestran un patron adenoide-
quistico. C. Agregados neoplasicos con patron adenoide-quistico de forma y tamano variable. D. Detalle a mayor aumento de las

células neoplasicas. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

Figura 14  Caracteristicas histopatologicas del carcinoma mucinoso. A. Vision panoramica mostrando una neoplasia con abundante
estroma mixoide. B. Delgados tabiques de tejido conectivo compartimentalizan la neoplasia. C. Las células neoplasicas son basaloides
y estan rodeadas de un estroma mixoide. D. Detalle a gran aumento de las células neoplasicas. (Hematoxilina-eosina, A x10, B

x40, C x200, D x400).
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Figura 15

Caracteristicas histopatologicas del carcinoma de células en anillo de sello de parpado. A. Vision panoramica mostrando

una neoplasia mal delimitada que infiltra todo el espesor de la dermis. B. La neoplasia esta constituida por células aisladas salpicadas
por la dermis. C. En algunas areas el estroma de la neoplasia es mixoide. D. Detalle a gran aumento de las células neoplasicas con
morfologia en anillo de sello. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

Tratamiento

Parece ser que el CCAS de parpado es una neoplasia con
un alto potencial para producir metastasis a distancia®®. El
tipo de tratamiento va a depender de la localizacion de la
neoplasia, pudiendo realizarse con facilidad la extirpacion
amplia en casos axilares, mientras que aquellos que apare-
cen en los parpados van a requerir margenes amplios, y con
frecuencia requieren la exenteracion orbitaria. La CMM ha
mostrado mejor capacidad de conseguir margenes libres. En
casos en que no se consiguen margenes libes parece que la
radioterapia adyuvante es de utilidad™.

Enfermedad de Paget extramamaria

Esta rara neoplasia es mas frecuente en mujeres de edad
avanzada. Se presenta como una macula o placa eritematosa
de bordes netos y superficie descamativa, cuya localizacion
preferente es el area genital.

Histopatoldgicamente, 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 palido y un nucleo redondo y pleomoérfico
con nucléolos prominentes. A veces estas células mues-
tran evidencia de vacuolizacion citoplasmatica o incluso

formaciones glandulares intraepidermicas. Asi mismo, la
distribucion de estas células neoplasicas también es caracte-
ristica, distribuyéndose como células aisladas o en pequeios
grupos salpicadas por todas las capas del epitelio de la
epidermis y los anejos conformando un patron pagetoide
(fig. 16).

Tratamiento

La enfermedad de Paget extamamaria presenta un compor-
tamiento bioldgico indolente, con recurrencias frecuentes,
pero son muy escasos los casos descritos que han originado
metastasis a ganglios linfaticos, y solo en casos de muy larga
evoluciéon®. La extirpacién completa es el tratamiento de
eleccion, algo no siempre facil de realizar con seguridad,
ya que es frecuente que la lesion muestre areas salpicadas
de epidermis respetada en medio de la proliferacion®-. La
CMM es el tratamiento de eleccion®, aunque se han descrito
también buenos resultados tras tratamientos con imiqui-
mod al 5% y tazaroteno topicos®, radioterapia local®'-¢2
y la terapia fotodinamica®. La presencia de acantolisis
epidérmica®, la afectacion dérmica o linfovascular®* y la
positividad para Her2/neu®® se han propuesto como factores
de riesgo para la recurrencia.
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Figura 16  Caracteristicas histopatologicas de la enfermedad de Paget extramamaria. A. Vision panoramica mostrando una lesion
intraepidérmica. B. La neoplasia esta constituida por células neoplasicas aisladas salpicando la epidermis. C. Estas células neopla-
sicas muestran un nucleo pleomorfico y abundante citoplasma palido. D. Detalle de las células neoplasicas salpicando la epidermis.

(Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Bibliografia

1. Lineaweaver WC, Wang TN, LeBoit PL. Pilomatrix carcinoma.
J Surg Oncol. 1988;37:171-4.

2. Niedermeyer HP, Peris K, Hofler H. Pilomatrix carcinoma
with multiple visceral metastases. Report of a case. Cancer.
1996;77:1311-4.

10.

11.

. Ackerman AB, de Viragh PA, Chongchitnant N. Matrical

carcinoma. En: Neoplasms with follicular differentiation. Phi-
ladelphia: Lea &Febiger; 1993. p. 661-75.

. McCulloch TA, Singh S, Cotton DW. Pilomatrix carcinoma and

multiple pilomatrixomas. Br J Dermatol. 1996;134:368-71.

. Sau P, Lupton GP, Graham JH. Pilomatrix carcinoma. Cancer.

1993;71:2491-8.

. Hardisson D, Linares MD, Cuevas-Santos J, Contreras F. Piloma-

trix carcinoma: A clinicopathologic study of six cases and review
of the literature. Am J Dermatopathol. 2001;23:394-401.

. Lazar AJ, Calonje E, Grayson W, Dei Tos AP, Mihm MC Jr,

Redston M, et al. Pilomatrix carcinomas contain mutations
in CTNNB1, the gene encoding beta-catenin. J Cutan Pathol.
2005;32:148-57.

. Sable D, Snow SN. Pilomatrix carcinoma of the back treated by

Mohs micrographic surgery. Dermatol Surg. 2004;30:1174-6.

. Melancon JM, Tom WL, Lee RA, Jackson M, Jiang SI. Management

of pilomatrix carcinoma: A case report of successful treatment
with Mohs micrographic surgery and review of the literature.
Dermatol Surg. 2011;37:1798-805.

Moreno C, Jacyk WK, Judd MJ, Requena L. Highly aggres-
sive extraocular sebaceous carcinoma. Am J Dermatopathol.
2001;23:450-5.

Wolfe JT, Wick MR, Campbell RJ. Sebaceous carcinoma of the
oculocutaneous adnexa and extraocular skin. En: Wick MR, edi-
tor. Pathology of unusual malignant cutaneous tumors. New
York: Marcel Dekker; 1985. p. 77-107.



22

C. Bernardez, L. Requena

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Wolfe JT Ill, Yeatts RP, Wick MR, Campbell RJ, Waller RR. Seba-
ceous carcinoma of the eyelid: Errors in clinical and pathologic
diagnosis. Am J Surg Pathol. 1984;8:597-606.

Yount AB, Bylund D, Pratt SG, Greenway HT. Mohs micrographic
excision of sebaceous carcinoma of the eyelids. J Dermatol Surg
Oncol. 1994;20:523-9.

Chang AY, Miller CJ, Elenitsas R, Newman JG, Sobanko JF. Mana-
gement considerations in extraocular sebaceous carcinoma.
Dermatol Surg. 2016;42:557-65.

Cohen PR. Sebaceous carcinoma of the ocular adnexa and the
Muir-Torre syndrome. J Am Acad Dermatol. 1992;27:279-80.
Parekh V, Guerrero CE, Knapp CF, Elmets CA, McKay KM. A his-
tological snapshot of hypothetical multistep progression from
nevus sebaceus to invasive syringocystadenocarcinoma papilli-
ferum. Am J Dermatopathol. 2016;38:56-62.

Dhawan SS, Nanda VS, Grekin S, Rabinovitz HS. Apocrine adeno-
carcinoma: Case report and review of the literature. J Dermatol
Surg Oncol. 1990;16:468-70.

Hediger E. Zur Frage des Plasmocytoms (granulationsplas-
mocytom in Kombination mit einem krebsig umgewandelten
Schweissdrusenadenom des Kopfes behaarten). Frankfurt Zeits-
chr Pathol. 1911;7:343-50.

Maier T. Autoptisch gesichertes metastasierendes sch-
weissdrusenkarzinom auf dem Boden eines Naevus
syringo-adenomatosus papiliferus. Zentralbl Allg Pathol.

1949;85:377-80.

Seco Navedo MA, Fresno Forcelledo M, Orduna Domingo A, Junco
Petrement P, Soler Sanchez T. Syringocystadenome maligne
papillifere a evolution. Présentation d’un cas. Ann Dermatol
Venereol. 1982;109:685-9.

Numata M, Hosoe S, Itoh N, Munakata Y, Hayashi S, Maru-
yama Y. Syringadenocarcinoma papilliferum. J Cutan Pathol.
1985;12:3-7.

Arslan H, Diyarbakrl M, Batur S, Demirkesen C. Syringocys-
tadenocarcinoma papilliferum with squamous cell carcinoma
differentiation and with locoregional metastasis. J Craniofac
Surg. 2013;24:e38-40.

Rao PB, Ghosh S, Mohapatra M, Philip NP, Kumar PR, Manam S,
et al. Chemoradiotherapy in a case of malignant syringocysta-
denocarcinoma papilliferum of vulva with locoregional failure.
Case Rep Oncol Med. 2015;2015:638294.

Chamberlain RS, Huber K, White JC, Travaglino-Parda R.
Apocrine gland carcinoma of the axilla: Review of the litera-
ture and recommendations for treatment. Am J Clin Oncol.
1999;22:131-5.

Robson A, Lazar AJ, Ben Nagi J, Hanby A, Grayson W, Fein-
messer M, et al. Primary cutaneous apocrine carcinoma: A
clinico-pathologic analysis of 24 cases. Am J Surg Pathol.
2008;32:682-90.

Kao GF, Helwig EB, Graham JH. Aggressive digital papillary ade-
noma and adenocarcinoma. A clinicopathological study of 57
patients, with histochemical, immunopathological, and ultras-
tructural observations. J Cutan Pathol. 1987;14:129-46.

Duke WH, Sherrod TT, Lupton GP. Aggressive digital papillary
adenocarcinoma (aggressive digital papillary adenoma and ade-
nocarcinoma revisited). Am J Surg Pathol. 2000;24:775-84.
Biddlestone LR, McLaren KM, Tidman MJ. Malignant hidrade-
noma. A case report demonstrating insidious histological and
clinical progression. Clin Exp Dermatol. 1991;16:474-7.
Borradori L, Hertel R, Balli-Antures M, Zala L. Metastatic
eccrine sweat gland carcinoma: Case report. Dermatologica.
1988;177:295-9.

Miller DH, Peterson JL, Buskirk SJ, Vallow LA, Ta R, Joseph R,
et al. Management of metastatic apocrine hidradenocarcinoma
with chemotherapy and radiation. Rare Tumors. 2015;7:6082.
Scott A, Metcalf JS. Cutaneous malignant mixed tumor Report
of a case and review of the literature. Am J Dermatopathol.
1988;10:335-42.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

4.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Tsambaos D, Greither A, Orfanos CE. Multiple malignant Spiegler
tumors with brachydactyly and racket-nails. Light and electron
microscopic study. J Cutan Pathol. 1979;6:31-41.

Lo JS, Peschen M, Snow SN, Oriba HA, Mohs FE. Malignant cylin-
droma of the scalp. J Dermatol Surg Oncol. 1991;17:897-901.
Wick MR, Goellner JR, Wolfe JT. Adnexal carcinomas of the skin
I. Eccrine carcinomas. Cancer. 1985;56:1147-62.

Van der Horst MP, Marusic Z, Hornick JL, Luzar B, Brenn T. Morp-
hologically low-grade spiradenocarcinoma: A clinicopathologic
study of 19 cases with emphasis on outcome and MYB expres-
sion. Mod Pathol. 2015;28:944-53.

Cabbabe DB. Eccrine gland adenocarcinoma of the chin. Plast
Reconstr Surg. 1982;69:521-3.

Whittington R, Browning ME, Farrell GR, Miremadi A. Radiation
therapy and chemotherapy in malignant sweat gland tumors.
J Am Acad Dermatol. 1986;15:1093-7.

Piedbois P, Breau JL, Morere JF, Israel L. Sweat gland carcinoma
with bone and visceral metastases. Cancer. 1987;60:170-2.
Mertens WC, Shum DT, Gilchrist JA. Adenocarcinoma of the
eccrine sweat gland: Response to both combination chemothe-
rapy and local field irradiation. Eur J Cancer. 1996;32A:372-3.
Okada N, Ota J, Sato K, Kitano Y. Metastasizing eccrine
sweat gland carcinoma, report of a case. Arch Dermatol.
1984;120:768-9.

Conley CJ, Schau P, Kelsen DP, Sordillo P, Huvos AG. Chemot-
herapy of metastatic sweat gland carcinoma. A retrospective
review. Am J Clin Oncol. 1985;8:307-11.

Snow SN, Reizner GT. Eccrine porocarcinoma of the face. J Am
Acad Dermatol. 1992;27:306-11.

Tolkachjov SN, Hocker TL, Camilleri MJ, Baum CL. Treatment of
porocarcinoma with Mohs micrographic surgery: The Mayo Clinic
experience. Dermatol Surg. 2016;42:745-50.

Harms PW, Hovelson DH, Cani AK, Omata K, Haller MJ, Wang ML,
et al. Porocarcinomas harbor recurrent HRAS-activating muta-
tions and tumor suppressor inactivating mutations. Hum Pathol.
2016;51:25-31.

Goldstein DJ, Barr RJ, Santa Cruz DJ. Microcystic adnexal car-
cinoma. Cancer. 1982;50:566-72.

Burns MK, Chen SP, Goldberg LH. Microcystic adnexal carcinoma.
Ten cases treated with Mohs micrographic surgery. J Dermatol
Surg Oncol. 1994;20:429-34.

Wetter R, Goldstein GD. Microcystic adnexal carcinoma:
A diagnostic and therapeutic challenge. Dermatol Ther.
2008;21:452-8.

Baxi S, Deb S, Weedon D, Baumann K, Poulsen M. Microcystic
adnexal carcinoma of the skin: The role of adjuvant radiothe-
rapy. J Med Imaging Radiat Oncol. 2010;54:477-82.

Van der Kwast TH, Vuzevski VD, Ramaekers F, Bousema MT,
Van Joost T. Primary cutaneous adenoid cystic carcinoma: case
report, immunohistochemistry, and review of the literature. Br
J Dermatol. 1988;118:567-77.

Lee SJ, Yang WI, Kim SK. Primary cutaneous adenoid cystic
carcinoma arising in umbilicus. J Pathol Transl Med. 2016;50:
322-4.

Mendenhall WM, Dagan R, Bryant CM, Amdur RJ. Defini-
tive radiotherapy for skin and adenoid cystic carcinoma with
perineural invasion. J Neurol Surg B Skull Base. 2016;77:
169-72.

Eckert F, Schmid U, Hardmeier T, Altmannsberg M. Cyto-
keratin expression in mucinous sweat gland carcinomas: an
immunohistochemical analysis of four cases. Histopathology.
1992;21:161-5.

Chavez A, Linos K, Samie FH. Primary cutaneous mucinous car-
cinoma of the eyelid treated with Mohs surgery. JAAD Case Rep.
2015;1:85-7.

Jakobiec FA, Austin P, Iwamoto T, Trokel SL, Marquardt MD,
Harrison W. Primary infiltrating signet-ring carcinoma of the
eyelids. Ophthalmology. 1983;90:291-9.



Tratamiento de las neoplasias anexiales cutaneas malignas

23

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Hansen MS, Chi SL, Cummings T, Woodward JA. Uncorrectable
ptosis: Primary cutaneous signet-ring cell carcinoma. Dermatol
Online J. 2013;19:19615.

Chiba H, Kazama T, Takenouchi T, Nomoto S, Yamada S, Tago
0, et al. Two cases of vulval pigmented extramammary Paget’s
disease: Histochemical and immunohistochemical studies. Br J
Dermatol. 2000;142:1190-4.

Fanning J, Lambert HC, Hale TM, Morris PC, Schuerch C. Paget’s
disease of the vulva: prevalence of associated vulvar adenocar-
cinoma, invasive Paget’s disease, and recurrence after surgical
excision. Am J Obstet Gynecol. 1999;180:24-7.

Shaco-Levy R, Bean SM, Vollmer RT, Papalas JA, Bentley RC,
Selim MA, et al. Paget disease of the vulva: a histologic study
of 56 cases correlating pathologic features and disease course.
Int J Gynecol Pathol. 2010;29:69-78.

Murata Y, Kumano K, Tani M. Underpants-pattern erythema:
a previously unrecognized cutaneous manifestation of extra-
mammary Paget’s disease of the genitalia with advanced
metastatic spread. J Am Acad Dermatol. 1999;40:949-56.
Frances L, Pascual JC, Leiva-Salinas M, Betlloch I. Extramam-
mary Paget disease successfully treated with topical imiquimod
5% and tazarotene. Dermatol Ther. 2014;27:19-20.

61.

62.

63.

64.

65.

Itonaga T, Nakayama H, Okubo M, Mikami R, Nogi S, Tajima
Y, et al. Radiotherapy in patients with extramammary Paget’s
disease-our own experience and review of the literature. Oncol
Res Treat. 2014;37:18-22.

Hata M, Koike |, Wada H, Miyagi E, Kasuya T, Kaizu H, et al.
Postoperative radiation therapy for extramammary Paget’s
disease. Br J Dermatol. 2015;172:1014-20.

Fontanelli R, Papadia A, Martinelli F, Lorusso D, Grijuela B,
Merola M, et al. Photodynamic therapy with M-ALA as non sur-
gical treatment option in patients with primary extramammary
Paget’s disease. Gynecol Oncol. 2013;130:90-4.

Choi YD, Cho NH, Park YS, Cho SH, Lee G, Park K. Lympho-
vascular and marginal invasion as useful prognostic indicators
and the role of c-erbB-2 in patients with male extramam-
mary Paget’s disease: A study of 31 patients. J Urol. 2005;174:
561-5.

Plaza JA, Torres-Cabala C, Ivan D, Prieto VG. HER-2/neu
expression in extramammary Paget disease: A clinicopat-
hologic and immunohistochemistry study of 47 cases with
and without underlying malignancy. J Cutan Pathol. 2009;36:
729-33.



Actas Dermosifiliogr. 2018;109(10):868-877

ACTAS
Dermo-Sifiliograficas

Full English text available at
www.actasdermo.org

REVISION

Sarcomas cutaneos: directrices para el diagnéstico y
tratamiento. Dermatofibrosarcoma protuberans

Check for
updates

B. Llombart®*, C. Serra?, C. Requena?, M. Alsina®,
D. Morgado-Carrasco®, V. Través® y O. Sanmartin?

a Servicio de Dermatologia, Instituto Valenciano de Oncologia, Valencia, Espafia
b Servicio de Dermatologia, Hospital Clinic de Barcelona, Universitat de Barcelona, Barcelona, Espafia
¢ Servicio de Anatomia Patologica, Instituto Valenciano de Oncologia, Valencia, Espafia

Recibido el 6 de diciembre de 2017; aceptado el 23 de mayo de 2018
Disponible en Internet el 4 de julio de 2018

PALABRAS CLAVE
Sarcoma;
Dermatofibrosarcoma
protuberans;
Diagndstico;
Tratamiento

KEYWORDS
Sarcoma;
Dermatofibrosarcoma
protuberans;
Diagnosis;

Treatment

Resumen Los sarcomas constituyen un grupo amplio de tumores, muchos de ellos con com-
portamiento bioldgico y agresividad diferentes entre si, que habitualmente requieren un
tratamiento multidisciplinario, frecuentemente complejo. El desarrollo en las ultimas décadas
de la dermatologia quirdrgica y oncoldgica ha permitido que los dermatoélogos se conviertan en
los especialistas responsables del diagnostico y tratamiento del cancer cutaneo. El proposito de
este articulo es revisar los principales sarcomas de partes blandas de localizacion tipicamente
cutanea.

El dermatofibrosarcoma protuberans es un sarcoma de bajo grado de malignidad, con un cre-
cimiento lento e infiltrativo localmente y escasa capacidad metastasica (< 3%). El tratamiento
de eleccidn es la cirugia micrografica de Mohs. Es recomendable solicitar el estudio de la trans-
locacion COL1A1-PDGFB cuando existen dudas diagndsticas, y para determinar qué pacientes
pueden responder a los farmacos inhibidores de la tirosina quinasa. El imatinib esta indicado
en el dermatofibrosarcoma protuberans localmente avanzado y metastasico.
© 2018 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

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 Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

Los sarcomas constituyen un grupo amplio y heterogéneo
de tumores poco comunes, que habitualmente requieren un
tratamiento multidisciplinario, frecuentemente complejo.
El desarrollo en las Ultimas décadas de la dermatologia
quirurgica y oncoldgica ha permitido que los dermatodlogos
se conviertan en los especialistas responsables del diag-
nostico y tratamiento del cancer cutaneo. Este aspecto es
especialmente importante en el caso de los sarcomas de
partes blandas localizados en la piel. En la actualidad exis-
ten diversas guias de tratamiento de sarcomas, pero que
no describen especificamente los sarcomas cutaneos. Ade-
mas, estas directrices han sido realizadas por expertos en
las diversas especialidades que se ven implicados en las dife-
rentes etapas del diagnostico y tratamiento de los sarcomas
(oncologos, patologos, radiologos, traumatologos, cirujanos
generales y plasticos), pero no se ha tenido en cuenta la par-
ticipacion de los dermatologos. 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 articulo es
proporcionar unas recomendaciones claras, basadas en la
mayor evidencia clinica posible, del manejo de los principa-
les sarcomas cutaneos desde el punto de vista dermatologico
que faciliten una buena practica clinica.

Generalidades

Los sarcomas constituyen un amplio grupo de tumores,
muchos de ellos con comportamiento bioldgico y agresivi-
dad diferentes entre si. 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 canceres de la
edad pediatrica’?. 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 visceras.

El espectro histopatoldgico de los sarcomas de partes
blandas es muy amplio, posiblemente porque las células
embrionarias mesenquimales de las que se originan tienen
capacidad de diferenciacion hacia muchos otros tejidos. La
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud de los
sarcomas de partes blandas esta 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 clasificacion contempla mas de
100 subtipos histologicos'-2.

Los mas frecuentes a nivel global son el sarcoma
pleomorfico indiferenciado, seguido del liposarcoma, el
leiomiosarcoma y el mixofibrosarcoma. A nivel cutaneo los
mas frecuentes son el dermatofibrosarcoma protuberans y
el sarcoma de Kaposi?.

El diagnostico y clasificacion de los sarcomas de par-
tes blandas se realiza en funcion de su patron histoldgico,
los hallazgos inmunohistoquimicos y las anomalias cito-
genéticas asociadas"3*. La histologia continta siendo el
pilar fundamental del diagndstico, mientras que la inmu-
nohistoquimica permite orientar el origen histogenético del
sarcoma. Actualmente también se lleva a cabo el diagndstico
molecular con técnicas de hibridacion in situ con fluorescen-
cia (FISH), la transcripcion inversay reaccion en cadena de la
polimerasa (RT-PCR) y la secuenciacién, que permiten iden-
tificar translocaciones cromosomicas especificas de muchos
sarcomas.

Se han desarrollado varios sistemas de gradacion y de
estadificacion de los sarcomas, que tratan de predecir el
pronostico. Los 2 sistemas mas 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)>~. El sistema de
gradacion francés se basa en una valoracién de los parame-
tros de diferenciacion histologica, en el nimero de mitosis
y en la presencia de necrosis, mientras que el de la AJCC
esta basado en el tamaiio y localizacién del tumor (superfi-
cial o profundo), la afectacion ganglionar, las metastasis y
el grado de diferenciacion histolégico®?®.

Los sarcomas de partes blandas tienden mas a la dise-
minacion hematogena que a la linfatica. De hecho, la
afectacion ganglionar es poco frecuente, pero puede ser
tipica de algunas variedades como el rabdomiosarcoma, el
sarcoma sinovial, el sarcoma de células claras o el sarcoma
epitelioide. Los tumores de mal prondstico por su tamano,
localizacién profunda o alto grado segiin FNCLCC originan
metastasis generalmente pulmonares, que estan presentes
al diagnostico en un 10% de los sarcomas de partes blandas®.
No obstante, la mayor parte de los sarcomas de partes
blandas de interés dermatoldgico tienen bajo riesgo de dise-
minacion hematologica, a excepcion del angiosarcoma y el
leiomiosarcoma subcutaneo (tabla 3)°.

El proposito de este articulo es revisar los sarcomas de
partes blandas de localizacion tipicamente cutanea, con
especial énfasis en el dermatofibrosarcoma protuberans, el
sarcoma dérmico pleomorfico, el leiomiosarcoma, el angio-
sarcoma y el sarcoma de Kaposi. Otros sarcomas con posible
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Tabla 1 Gradacién de sarcomas de partes blandas del sistema de Fédération National de Centres de Lutte Contre le Cancer’

Parametros de gradacion del Sistema FNCLCC

Parametro

Criterio

Diferenciacion tumoral
Puntuacion 1
Puntuacion 2
Puntuacion 3

Recuento de mitosis
Puntuacion 1
Puntuacion 2
Puntuacion 3

Necrosis (microscopica)
Puntuacion 1
Puntuacion 2
Puntuacion 3

Grado histologico
Grado 1
Grado 2
Grado 3

Sarcoma que se parece mucho al tejido mesenquimal del adulto normal

Sarcoma en los que el tipo histologico es seguro
Sarcomas embrionarios e indiferenciados: sarcomas de tipo incierto

0-9/10 campos de gran aumento (CGA)
10-19/10 CGA
20/10CGA

Ausencia de necrosis
Necrosis tumoral del 50% o menos
>50% de necrosis tumoral

Puntuacion total 2,3
Puntacion total 3, 4
Puntuacion total 5, 6

Tabla 2  Estadificacion de los sarcomas de partes blandas (TNM) tomado del American Joint Committee on Cancer (AJCC)

(7th ed, 2010) version 2016°

Definiciones y sistema de estadificacion del American Joint Committee on Cancer

Tumor primario (T)
TX: El tumor primario no se puede valorar
TO: Ausencia de evidencias de tumor primario
T1: Tumor de 5cm de didmetro maximo 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 infiltrandola en

profundidad

T2: Tumor de mas de 5cm de diametro maximo
T2a: Tumor superficial

T2b: Tumor profundo

Ganglios linfdticos regionales (N)
NX: No se puede valorar los ganglios regionales
NO: Ausencia de metastasis en ganglios regionales
N1: Metastasis en ganglios regionales

Metadstasis a distancia (M)
Mx: No se pueden valorar las metastasis a distancia
MO: Ausencia de metastasis a distancia
M1: Metastasis a distancia

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

Estadio Grado Tumor primario Ganglios regionales Metastasis
1A G1 o GX T1ao T1b NO MO
1B G1 o GX T2a 0 T2b NO MO
IIA G20G3 TlaoT1b NO MO
1B G2 T2a o T2b NO MO
Il Cualquier G Cualquier T Cualquier N MO
1\ Cualquier G Cualquier T Cualquier N M1
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Tabla 3
los 5 anos

Principales sarcomas cutaneos clasificados en funcion del grado histoldgico junto con la supervivencia aproximada a

Tipo histoldgico

Grado Histologico Pronostico

1l Il Supervivencia 5 anos

Sarcoma de Kaposi

Dermatofibrosarcoma protuberans
Dermatofibrosarcoma-Fibrosarcomatoso

Fibrosarcoma congénito
Leiomiosarcoma

Liposarcoma

Sarcoma pleomorfico

Sarcoma epitelioide

Tumor maligno de la vaina nerviosa periférica

Angiosarcoma

60-100% depende del
estado inmunitario

97-100%
90-95%
90-100%

97% dérmico

65% subcutaneo
80%

> 80-90%
70%
60%
35-40%

localizacion cutanea, como el sarcoma epitelioide, el tumor
maligno de la vaina nerviosa y el liposarcoma se han omi-
tido en esta revision por su baja frecuencia en la consulta
dermatologica.

El presente trabajo no pretende revisar exhaustivamente
todos los sarcomas cutaneos y/o superficiales, sino ayudar a
orientar al dermatdlogo sobre el diagnostico y tratamiento
de las variantes mas frecuentes.

Dermatofibrosarcoma protuberans

Introduccion

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 metastasis, pero las recaidas
locales son frecuentes debido a su caracter infiltrativo. La
extirpacion quirdrgica completa es el tratamiento de elec-
cion. Los pacientes con DFSP presentan una supervivencia
global a los 5 afios muy alta (99-100%)'0-'2,

Epidemiologia y diagnéstico clinico

El DFSP representa menos del 0,1% de todos los tumo-
res cutaneos'. Su incidencia se ha calculado entre 0,8 y
5 casos por millén de habitantes/afo''. Aparece mas fre-
cuentemente en adultos jovenes, entre la segunda y la
quinta décadas de la vida, aunque puede aparecer a cual-
quier edad: desde el nacimiento hasta la vejez'>'¢. En
cuanto a sexos parece existir una distribucion 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 localizacion
mas frecuente del DFSP es el tronco'®, aproximadamente

entre un 50% y un 60% se hallan en esta area. Otras zonas
frecuentes son la parte proximal de las extremidades (20-
30%) o la region cervicocefalica (10-15%), especialmente el
cuero cabelludo, la frente o la fosa supraclavicular'>'®.

El DFSP aparece como un tumor solitario, de super-
ficie multilobulada y de forma y tamano variables. La
lesion muestra una consistencia muy firme a la palpacion,
adherido a la piel suprayacente, pero movil sobre teji-
dos subyacentes'’. El aspecto clinico del DFSP depende del
tiempo de evolucion. Se trata de un tumor de crecimiento
muy lento, habiéndose descrito casos de mas de 50 afios
hasta su diagndstico'™. En su inicio suele presentarse como
una placa Unica, firme, indurada asintomatica, de coloracion
violacea, roja-marronacea o rosada, de consistencia dura y
adherida a la piel, pero no a planos profundos (figs. 1ay b)"’.
Con los anos la placa puede mantenerse estable durante
un largo periodo de tiempo, o crecer lentamente, o entrar
en una fase de crecimiento rapido desarrollando multiples
nodulos, de ahi su nombre de protuberans (figs. 1cy d). No
obstante, en series amplias se ha descrito que la mitad de
los casos muestran ya una morfologia protuberante desde
su inicio?. 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
violaceas que recuerdan a un hemangioma. En el adulto la
forma mas frecuente de presentacion es el de una placa de
gran tamano con multiples noédulos en su superficie. En el
nino se presentan mas cominmente en las formas no pro-
tuberans, como placa de morfea, y en los casos congénitos
como placa de atrofodermia o tipo malformacion vascular.

El tamafo de la lesion es variable y depende del periodo
transcurrido hasta su diagnostico que, en ocasiones, es muy
tardio. Normalmente suele tener un tamaino de 2 a 5cm
de didmetro, aunque se han descrito casos gigantes de un
tamafio superior a 20cm'%'3131¢ | a sospecha clinica del
DFSP debe confirmarse mediante biopsia antes de realizar
la cirugia.
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Figura 1

a: Dermatofibrosarcoma protuberans en placa localizado en la region clavicular tipo placa morfeiforme; b: dermato-

fibrosacoma protuberans en placa en la espalda tipo placa atrofica; c: dermatofibrosarcoma protuberans multinodular en la zona
lumbar; d: Dermatofibrosarcoma protuberans tipo nodular en el hombro.

Diagnostico histologico

Es imprescindible para el diagnostico realizar una biopsia
que incluya tejido celular subcutaneo. En el estudio histolo-
gico se observa una tumoracion mal delimitada que infiltra
difusamente toda la dermis y se extiende al tejido celular
subcutaneo (figs. 2 a, b y c¢), formada por una prolifera-
cion densa y uniforme de células fusiformes, monomorfas
de nlcleo alargado, con presencia de colageno intercelular
y de pequenos capilares. Las células fusiformes se disponen
en fasciculos cortos entrelazados, arremolinados, siguiendo
un patron que habitualmente se denomina estoriforme. En
algunas zonas las células irradian desde un foco central ace-
lular, fibroso, dando una imagen caracteristica en rueda de
carro'.

En el DFSP las células neoplasicas muestran poco pleo-
morfismo y la actividad mitésica 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 Ultima
zona unos bordes infiltrativos en las dermis y en el tejido
celular subcutaneo. El DFSP caracteristicamente infiltra el
tejido celular subcutaneo con proyecciones digitiformes en
forma de tentaculos, que pueden llegar a gran distan-
cia de la parte central del tumor. La expansion lateral y
en profundidad de estos cordones irregulares de células
fusiformes puede ser considerable, y en ocasiones aseme-
jarse al tejido conectivo fibroso'®. Este hecho puede ser
la causa de recurrencias después de una reseccion que
parecia adecuada.

Se han definido distintos subtipos clinico-patologicos de
DFSP (tabla 4)2'-28, La variante histoldgica con peor pronds-
tico es el DFSP con componente de fibrosarcoma (DFSP-FS),
que se presenta en aproximadamente entre el 10% y el
20% de los casos?®. Hay que sospechar esta transformacion

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

Atrofico

DFSP de células granulares

Esclerosante o esclerototico

Fibroblastoma de células gigantes o variedad infantil
Tumor de Bednar o DFSP pigmentado
Fibrosarcomatoso

Mioide

Mixoide

Subcutaneo

fibrosarcomatosa ante lesiones de gran tamafo, de rapido
crecimiento y que infiltran el misculo™.

Es importante que el patdlogo describa en el informe
anatomopatologico las areas de FS por su implicacion pro-
nostica, puesto que la mayoria de los autores encuentran
que las zonas del FS estan relacionadas con una mayor ten-
dencia a la recidiva y a las metastasis®®3'. Las areas del
FS pueden ocupar desde un 5% hasta un 90% del tumor. El
componente de FS se distingue por una proliferacion de
células fusiformes mas densamente celular que las areas
de DFSP convencional, dispuestas en fasciculos alargados,
que interseccionan en varios angulos, creando un patron en
espina de pescado. La transicion entre los 2 componentes
puede ser gradual o abrupta. El componente fibrosarcoma-
toso presenta una infiltracion mas compresiva. Asimismo,
estas zonas fibrosarcomatosas muestran un mayor nimero
de mitosis y atipia celular que el DFSP clasico.

Ante la sospecha histoldgica de un DFSP es recomendable
realizar un estudio inmunohistoquimico dirigido a descartar
otros tumores de caracteristicas histologicas parecidas. El
hallazgo inmunohistoquimico mas caracteristico del DFSP es
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a

Figura 2

Histologia tipica de un dermatofibrosarcoma protuberans.a: Panoramica con hematoxilina eosina; b y c: infiltracion

dérmica e hipodérmica por el tumor; d: panoramica de la tincion intensamante positiva con CD34; e: detalle de las células fusiformes

entre los adipocitos que muestran tincion intensa de CD34.

la positividad para el anticuerpo CD34 con una expresion
que manifiesta entre un 80% y un 100% de las células neo-
plasicas (figs. 2d y e)'%32, Sin embargo, la ausencia de este
marcador no excluye su diagnédstico. De hecho, la expresion
del CD34 puede ser débil o ausente en las zonas de FS, y
sirve como marcador para reconocer estas areas?®33. EL CD34
también es muy Util tras la cirugia, para asegurar que los
margenes de extirpacion estan libres de tumoracion, dife-
renciando entre células neoplasicas (CD34 positivas) y los
fibroblastos de la dermis sana adyacente (CD34 negativos)
y para distinguir entre neoplasia residual y tejido cicatricial
en los casos de DFSP recidivantes®®>. No obstante, como con
cualquier otro marcador inmunohistoquimico, la expresion
de CD34 no es exclusiva de las células neoplasicas del DFSP, y
se ha descrito también en células de otros tumores benignos
y malignos (tumor fibroso solitario, hamartoma dendroci-
tico dérmico, lipoma de células fusiformes, angiosarcoma,
fibroma esclerotico, sarcoma epitelioide, nevus del tejido
conectivo fibroblastico).

Ante la sospecha clinica de DFSP, pero con una histologia
que no apoya este diagndstico, es recomendable realizar una
nueva biopsia® (fig. 3).

Estudio molecular

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

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

quimérico COL1A1-PDGFB esta presente en el 90% de los
DFSP3337-3  Por tanto, la deteccion del gen de fusion
COL1A1-PDGFB confirma el diagnostico de DFSP, pero su
ausencia no lo excluye.

El gen de fusion COL1A1-PDGFB se ha encontrado en todas
las variantes clinico-patoldgicas, confirmando que todas
ellas corresponden a una entidad tumoral Unica, si bien pre-
sentan diverso fenotipo microscopico®.

La determinacion de la t(17;22) por FISH o RT-PCR no es
necesaria para el diagnostico de la mayoria de los casos de
DFSP. Sin embargo, dado el caracter especifico de esta trans-
locacion el estudio molecular es muy Gtil y recomendable
cuando hay dudas diagnésticas y, en el contexto de enfer-
medad avanzada, para determinar qué pacientes pueden
responder a los farmacos inhibidores de la tirosina quinasa.
La técnica de FISH es mas sensible y se debe recomendar
como primera prueba diagnostica. La RT-PCR se debe solici-
tar en casos de FISH no valorables o negativos.

Estadificacion

Los DFSP superficiales que no estan clinicamente fijados a
planos profundos no necesitan ningln estudio de imagen.
Cuando se sospecha la afectacion local de planos profundos
(afectacion de fascia o mUsculo) la resonancia magnética es
el estudio preoperatorio de eleccion (fig. 3)“°. Recomenda-
mos esta prueba en tumores grandes con extensa afectacion
en profundidad, casos recidivados y en localizacion anato-
mica comprometida (cabeza y cuello)*'.

Dada la baja frecuencia de metastasis (<3%), no es
necesario ningln estudio de extension, salvo el guiado por
sintomas3®“2. En pacientes con enfermedad recurrente y
para DFSP con areas de FS es conveniente realizar una TAC
pulmonar. El pulmon es la localizacion mas frecuente de las
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Lesién sospechosa de DFSP

l

Inmubhistoquimica: CD34

Biopsia profunda hasta tejido celular subcutineo |concluyente| - Nueva Biopsia

No

-Estudio de la translocacion
COL1A1-PDGFB: |I° FISH-2° RT-PCR

Preoperatorio: RM si afectacion planos profundos/TAC Pulmonar si fibrosarcomatoso
Exéresis
Eleccién: Cirugia Micrografica de Mohs
Alternativa:Cirugia amplia compartimental 2-3 cm de margen

Margen
positivo

Cirugia de Mohs

S

Margen
negativo

5 Primeros afios: Cada 6 meses
>5-10 afos: Ivez al afio
Pruebas segun sintomas

Recidiva Metastasis

-Cirugia de Mohs

-Valorar Imatinib previo a CMM o C.Compartimental

!

Figura 3

metastasis®, aunque también se han descrito metastasis en
el cerebro, el hueso, abdominopélvicas y en el corazon.

Al igual que la mayoria de sarcomas, la diseminacion del
DFSP a ganglios linfaticos regionales es un hecho excep-
cional, siendo hasta 3 veces menos frecuentes que la
visceral. De manera excepcional se han publicado disemina-
ciones mixtas (hematogena y linfatica)*“. En caso que se
produzca la diseminacion ganglionar o hematogena el pro-
nostico empeora drasticamente, con una supervivencia de
menos de 2 afos tras el diagndstico de las metastasis'®.

Tratamiento
Tatamiento quirdrgico

La extirpacion quirtrgica completa es el tratamiento de
eleccion para el DFSP. La infiltracion grasa del DFSP a modo
de proyecciones digitiformes le confiere una arquitectura
muy asimétrica. Estas extensiones pueden no ser aprecia-
bles clinicamente y pueden incluso pasar desapercibidas
en el estudio histologico convencional si no se examina la
totalidad de los bordes laterales y profundos de la pieza
quirdrgica*. Recientemente varios estudios comparan la
cirugia convencional con amplios margenes y la cirugia
micrografica de Mohs (CMM)#“®, demostrando que con la
CMM se consigue un porcetaje de recurrencias mucho menor
(30% cirugia convencional vs. 3% CMM), y por otro lado dis-
minuye el defecto resultante tras la cirugia (10,7 cm de
media tras cirugia convencional vs. 8,8 cm tras CMM) preser-
vando una mayor cantidad de tejido sano*. En conclusién,
actualmente se recomienda la CMM como tratamiento de
eleccion (nivel de evidencia 1B) (fig. 3). La variante de ciru-
gia de Mohs mas 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

[ imatinib+/- Cirugia+/-Radioterapig

Algoritmo de manejo del dermatofibrosarcoma protuberans.

assessment (evaluacion completa del margen circunferen-
cial periférico y profundo) o histologia en 3D en secciones
en parafina®®#>, El minimo margen de escision debe ser
de 1cm llegando en profundidad hasta la fascia, sin ser
necesario su extirpacion 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 estandar con cirugia convencional, tomando
un margen de reseccion de 2-3 cm, llegando en profundidad
hasta la fascia (fig. 3)°"~%. En las lesiones recurrentes las
localizaciones complicadas, como cabeza y cuello, o en los
subtipos histologicos poco usuales o mas agresivos (DFSP-FS)
es imprescindible realizar CMM.

Independientemente de la técnica empleada la reseccion
quirtrgica debe ser siempre meticulosamente planeada,
dependiendo del tamaio del tumor, la localizacion y el sub-
tipo histologico. Es muy importante asegurarse la exéresis
completa del tumor antes de cualquier procedimiento de
reconstruccion, especialmente si se va a realizar una plas-
tia.

Radioterapia

No hay ensayos clinicos respecto al papel complementario
de la radioterapia. La radioterapia jamas exime de reali-
zar una cirugia adecuada, y no esta indicada tras la cirugia
con margenes libres*2. La radioterapia ha sido empleada de
manera anecdotica en casos donde la cirugia suponia una
gran deformidad cosmética o funcional, o mas frecuente-
mente, después del tratamiento quir(rgico con margenes
positivos®¢~?. Sin embargo, las series publicadas incluyen un
escaso numero de pacientes y poco tiempo de seguimiento,
y la mayoria de estos trabajos estan realizados antes de la
introduccion de la terapia con imatinib. En nuestra experien-
cia, ante un DFSP con margenes 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 cirugia, no siendo necesaria la uti-
lizacion de radioterapia en ninglin caso. Ademas, en aquellos
pacientes a los que se les ha administrado radioterapia es
obligado revisar la zona periodicamente, pues se han des-
crito progresiones de DFSP convencionales a DFSP-FS tras
este tratamiento®®®', y existe la posibilidad de inducir otro
sarcoma en la zona irradiada. En conclusion, la radioterapia
se debe reservar para casos realmente excepcionales, Uni-
camente como tratamiento paliativo a nivel local en DFSP
irresecables o en pacientes con DFSP metastasico.

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 linea®?.

Esta aprobado el uso del imatinib mesilato en Europa para
el tratamiento de tumores primarios inoperables, enfer-
medad local recurrente inoperable y DFSP metastasico®%¢3.
Es recomendable la deteccion del gen de fusion COLATA-
PDGFB antes de comenzar el tratamiento con imatinib, ya
que este farmaco actua por fijacion 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 dificiles de intervenir, con la finali-
dad de disminuir el tamano tumoral y facilitar la cirugia.
Se han descrito respuestas parciales en el 50-80% de las
series®3-%6. Es recomendable comenzar el tratamiento con
400 mg dia, pues ha demostrado la misma eficacia que las
dosis mas altas, y son mucho mejor toleradas. En caso de
ausencia de respuesta subir la dosis a 600-800 mg. La dura-
cién optima del tratamiento neoadyuvante no estd bien
definida, pero el efecto maximo se consigue alrededor del
5.°-6.° mes. En los pacientes tratados con imatinib es difi-
cil valorar en la histologia de algunas zonas la presencia o
ausencia del tumor, por lo que es recomendable realizar téc-
nicas inmunohistoquimicas y de biologia molecular. Nuevos
farmacos inhibidores tirosina quinasa (sunitib, sorafenib y
pazopanib) estan siendo utilizados en casos de resistencia
al imatinib®7-6°,

Seguimiento

No es necesario ningln estudio de extension durante el
seguimiento, salvo el guiado por los sintomas. Se debe rea-
lizar examenes clinicos cada 6 meses durante 5 afios para
la deteccion precoz de posibles recidivas locales (fig. 3).
Se aconseja, a partir de entonces, intervalos anuales hasta
el décimo ano después de la cirugia®®.La mayoria de las
recurrencias ocurren durante los primeros 3 aios después de
la cirugia, pero se han descrito recidivas mucho mas tardias.

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
cirugia haya sido compleja (> 2 etapas CMM) o lesiones loca-
lizadas en la cabeza y el cuello.

Conclusion

Los sarcomas cutaneos representan una parte importante de
la dermatologia oncoldgica. El dermatdlogo 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 clinicas: el cla-
sico, que asienta preferentemente en las extremidades de pacientes ancianos, de curso crénico
y poco agresivo; el endémico de Africa 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
etioldgico. El angiosarcoma cutaneo es una de las neoplasias cutaneas de peor pronostico, con
gran tendencia a la recidiva local y una supervivencia a 5anos del 10-50%. Existen 3 grandes
variedades de angiosarcomas cutaneos: los idiopaticos de cara y cuero cabelludo, los desarro-
llados sobre areas de linfedema crénico y los que aparecen sobre areas de piel irradiada. El
Unico tratamiento potencialmente curativo es la cirugia asociada o no a radioterapia, pero su
mala delimitacion y su caracter multicéntrico obligan en muchos casos a emplear tratamientos
paliativos con quimio y/o radioterapia.

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

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 5years. There are
3 main variants of cutaneous angiosarcoma: idiopathic angiosarcoma of the face and scalp;

* Autor para correspondencia.

Correo electroénico: beatriz.llombart@uv.es (B. Llombart).

https://doi.org/10.1016/j.ad.2018.06.013
0001-7310/© 2018 AEDV. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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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 Espana, S.L.U. All rights reserved.

Sarcoma de Kaposi

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

Sarcoma de Kaposi cldsico. Es un tumor infrecuente que
afecta a hombres':3 del area mediterranea o centroeuropea,
con una incidencia entre 0,18-13,2 casos/10%*, siendo mas
frecuente en hombres con edema crénico de piernas, dia-
betes mellitus y usuarios de corticoides. Se presenta como
placas o nodulos eritematoviolaceos, Unicos o mdltiples,
de crecimiento lento, asociado raramente a linfedema de
extremidades y afectacion gastrointestinal y ganglionar. El
curso clinico es indolente, y un 2% de los pacientes fallecen
por enfermedad diseminada.

Sarcoma de Kaposi endémico. Descrito en Africa ecuato-
rial, afecta a adultos jovenes o prepuberes. En los adultos
sigue un curso indolente o agresivo con afectacion de tejido
subcutaneo y 6seo, mientras que en los ninos se manifiesta
agresivo con linfoadenopatias generalizadas, compromiso
visceral y ausencia de (o escasas) lesiones cutaneas’.

Sarcoma de Kaposi asociado a inmunosupresion (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
poblacion general, con un tiempo promedio de 18 meses®.

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+ desarrollarian
un SK, porcentaje que ha disminuido progresivamente?’
(figs. 1y 2). En estos pacientes puede afectar la piel y muco-
sas, ganglios linfaticos, tracto gastrointestinal, pulmones,
bazo e higado’. También se ha documentado SK en HSH-
VIH—, de curso indolente?.

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

Figura 2 Sarcoma de Kaposi clasico localizada en piernas.
Nodulos y placas eritematomarrénaceas en la extremidad infe-
rior.

Diagnéstico

El diagnostico es clinico, pero es recomendable confirmarlo
por biopsia. En el examen anatomopatologico se observan
en todo el grosor de la dermis células fusiformes, prolife-
racion de vasos irregulares con hendiduras vasculares, con
extravasacion de hematies, e infiltrado leucoplasmocitario

Tabla 1 Epidemiologia y caracteristicas clinicas de los distintos subtipos de sarcoma de Kaposi
SK clasico SK endémico SK asociado a VIH  SK asociado a inmunosupresion
Edad > 60 anos 30-45 anos 20-50 anos <60 anos
Grupos de riesgo Origen mediterraneo Poblacion africana Infectados Trasplantados, enfermedades
y judios por VIH, HSH autoinmunes
Localizacion Miembros inferiores Miembros inferiores Cefalico, oral, Extremidades
visceral
Manifestaciones Infrecuentes Frecuentemente Frecuentes Posibles
extracutaneas linfoadenopatico
Evolucion Curso indolente Progresivo Agresivo. Puede Variable, puede regresar con

regresar con
antirretrovirales

disminucion de la inmunosupresion

HSH: hombres que tiene sexo con hombres; SK: sarcoma de Kaposi; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Figura 3  Histologia del sarcoma de Kaposi.

a) Vision panoramica de sarcoma de Kaposi en fase nodular. Nodulo bien circunscrito en dermis.
b) Lesion densamente celular con algin espacio en forma de grieta.

c) Detalle de las células fusiformes y de los hematies en el interior de los pequefios vasos.

d) Positividad nuclear para la inmunohistoquimica VHH-8 especifica del sarcoma de Kaposi.

y globulos hialinos intra y extracelulares, asi como el deno-
minado signo del promontorio (fig. 3). La PCR y la tincion
inmunohistoquimica para la deteccion del antigeno nuclear
asociado a latencia (LANA-1) del virus VHH-8 son positivos'.

Estadificacion y pruebas complementarias

Sarcoma de Kaposi cldsico. Dada la clinica (edad, afectacion
local, infrecuente afectacion visceral y curso indolente), es
suficiente la exploracion cutanea y ganglionar. Las pruebas
complementarias se realizan si el paciente presenta sinto-
mas de compromiso visceral®.

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

las pruebas y los criterios de aplicacion 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 estadificacion aceptado. Se recomienda realizar
una radiografia de térax y, en caso de detectar alteracio-
nes sugerentes de compromiso pulmonar, una broncoscopia
0 una tomografia computarizada de térax. 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 estadificacion (tabla 2) basada en la
extension de la enfermedad, recuento de linfocitos T CD4
y compromiso sistémico (enfermedades oportunistas, sinto-
mas B como fiebre, pérdida de peso o diarrea persistente, y
rendimiento menor a 70 puntos de la escala de Karnofsky).
Un analisis prospectivo mostré que estas variables se

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

Buen pronostico (0)

Mal pronéstico (1)

Tumor Tumor confinado a la piel 0 a
ganglios o minima afectacion oral
Inmunidad CD4 > 200/l
Enfermedad sistémica Sin enfermedades oportunistas
0 muguet

Sin sintomas B
indice de Karnofsky > 70

Tumor asociado a edema o ulceracion

Afectacion oral grave

SK digestivo

SK visceral (no ganglionar)

CD4 <200/l

Infecciones oportunistas o muguet

Sintomas B?

Indice de Karnofsky <70

Otras enfermedades relacionadas con el VIH (p.€j.,
enfermedad neuroldgica o linfoma)

SK: sarcoma de Kaposi; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

@ Fiebre prolongada, sudoracion nocturna, pérdida de peso de mas del 10% o diarrea de mas de 15 dias de duracion.
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Tabla 3 Esquema de tratamiento del sarcoma de Kaposi
Variante Tratamiento
SK clasico Tratamiento de eleccion Otras alternativas

I. Lesiones Unicas o aisladas

a. Considerar solo observacion
clinica

Terapia intralesional

b. Radioterapia local o
extirpacion quirdrgica

Il. Enfermedad diseminada

SK asociado a VIH I. Lesiones Unicas o aisladas

Doxorubicina liposomal
Iniciar TARGA con o sin terapia

Vinblastina, placlitaxel, etopdsido
TARGA vy terapia intralesional

local (radioterapia, extirpacion
quirdrgica o crioterapia)

Il. Enfermedad diseminada

SK iatrogénico
(asociado a
inmunosupresion)

TARGA con doxorubicina
liposomal
Suspender o disminuir dosis de farmaco inmunosupresor

TARGA con paclitaxel

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 pronédstico la enfermedad limitada, los
linfocitos CD4 superiores a 150 células/mm? y la ausencia
de compromiso sistémico’.

Estas propuestas de estadificacion se realizaron antes de
la TARGA y no incluyen la carga virica, por lo que la apli-
cacion de las estatificaciones ha quedado relegada a los
estudios clinicos.

Tratamiento

Sarcoma de Kaposi clasico

Existen pocos ensayos clinicos comparativos entre los
diferentes tratamientos del SK clasico. Se emplean habitual-
mente los mismos farmacos y pautas que los aplicados en el
SK epidémico (tabla 3).

. Lesiones Unicas.

e Observacion clinica. Dada la edad de los pacientes y la
baja mortalidad, el control sin tratamiento puede ser una
opcion. En caso de linfedema es aconsejable la compre-
sion elastica’.

e Radioterapia local. La radioterapia de bajo voltaje
(100kV: 8Gy una sola aplicacion o 20-30Gy dosis frac-
cionadas) es efectiva para las lesiones aisladas'®. En un
analisis retrospectivo de 68 pacientes tratados con radio-
terapia se observd una buena respuesta en el 85% de los
pacientes, con respuesta completa en el 58% y una mejora
de los sintomas en el 95%3.

e Extirpacion quirtrgica. En caso de lesiones clinicamente
molestas, como las de zonas acras, se aconseja la ciru-
gia. En un estudio de pacientes tratados quirirgicamente
se comprob6 que no se producian recidivas durante una
media de 15 meses tras el tratamiento’.

e Crioterapia. La crioterapia puede emplearse en lesiones
Unicas de tamafo < 1 cm, sobre todo de zonas acrales, con
aplicaciones de 30-60s. Tanto la cirugia como la criotera-
pia tienen la ventaja de que pueden repetirse con buenos
resultados.

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

(0,03-0,08 mg) o interferon alfa (3-5MUI/3 veces a la
semana x 4-5semanas)’®, la aplicacion topica de ali-
tretinoina 0,1% gel (lesiones maculosas) o imiquimod 5%
crema (3 veces por semana durante 24 semanas)'® son tra-
tamientos referidos en la literatura, aunque con escasa
experiencia’.

2. Enfermedad diseminada

e Doxorubicina pegilada liposomal (DPL) (20mg/m? cada
3semanas). La DPL es el farmaco de eleccion, salvo
cardiopatia. La respuesta es buena o excelente, con
respuestas parciales (reduccion del nimero de lesiones
tumorales en un 50%) o completas durante 25meses en
mas del 70% de los pacientes''. La duracién de la qui-
mioterapia no esta bien establecida, aunque se aconseja
mantenerla 1-2ciclos después de obtener la respuesta
clinica. El tratamiento con DPL es generalmente bien
tolerado, con escasos efectos adversos, siendo menos
cardiotoxico que el tratamiento con los compuestos tra-
dicionales, lo que permite dosis acumulativas mas altas y
tratamientos mas prolongados. Las toxicidades mas graves
(grado 3 y 4) son infrecuentes e incluyen la neutropenia y
la anemia'?.

e Vinblastina (3mg/m?/semanal/i.v. o]
6mg/m?/2semanas/i.v.). La vinblastina ofrece bue-
nos resultados, con respuestas entre el 50 y el 90%,
aunque puede producir leucopenia®'3.

e Otros quimioterdpicos empleados con respuestas ele-
vadas, pero con efectos adversos son: paclitaxel i.v.
(100 mg/semana), bleomicina (15U/semana x 3 semanas
y después cada 3semanas/i.m.) y etopdsido oral
(100 mg/dia, 3-5dias a la semana)'®. Solo existe un ensayo
clinico aleatorizado entre vinblastina i.v. y etoposido oral
en el que no se encontraron diferencias significativas en
la respuesta o en la supervivencia, pero si una mayor
proporcion de efectos adversos en el tratamiento con
etopdsido'3.

Sarcoma de Kaposi asociado a VIH

1. Lesiones Unicas o limitadas

e 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
/ \
Cutaneo/ganglionar Cutaneo extenso,

Gastrointestinal asintomatico visceral sintomatico y/o pulmonar,
SR

| TARGA: con o sin terapia local |

3 meses salvo progresion rapida

.

| | Sin respuesta |

TARGA + Doxorubicina
liposomal

| Respuesta

|

Continuar TARGA

Paclitaxel

Figura 4 Esquema de tratamiento del SK asociado a VIH.

* TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad.

** SRI: sindrome de reconstitucion inmune.

Adaptado de Grupo de consenso en el tratamiento del sarcoma
de Kaposi asociado a sida. Reunion de consenso. Barcelona:
Saned; 1998.

se ha demostrado que la reconstitucion inmunologica
reduce la incidencia y la gravedad del sarcoma?’, con
reduccion o desaparicion de las lesiones. En lesiones
sintomaticas o antiestéticas se puede realizar cirugia',
electrocoagulacion o crioterapia, y también aplicar
vinblastina intralesional’® (0,2 a 0,3mg/ml, adminis-
trando 0,1 ml por cada 0,5cm? de lesidn) o radioterapia
de bajo voltaje (100kV, dosis entre 8Gy/1 fraccion o
30Gy/10fracciones, mas del 95% de respuesta clinica
completa)’®. La supervivencia a los 5anos del trata-
miento con TARGA, con o sin terapia local, fue del 92%
en una serie de mas de 400 casos'.
2. Enfermedad diseminada

Se recomienda tratamiento sistémico en aquellos pacien-
tes tratados con TARGA y afectacion cutanea extensa (mas
de 15-25 lesiones), edema intenso, SK cutaneo que no haya
respondido a la terapia local o rapidamente evolutivo, SK
asociado a sindrome de reconstitucion inmunoldgica o afec-
tacion visceral sintomatica.

e DPL (20mg/m? cada 3 semanas). Debe iniciarse TARGA y
DPL', ya que la combinacion es mas eficaz que la TARGA
sola'®. Se tiende a realizar varias tandas de tratamiento
seglin respuesta clinica. Se obtiene una respuesta com-
pleta/parcial con la terapia combinada en el 80%', con
supervivencias a los 5anos de mas del 85%. Las recaidas
son escasas (13%) y se producen en el primer ano tras la
suspension del farmaco®. La respuesta a DPL es superior
a la combinacion de bleomicina, vincristina o vinblas-
tina y doxorubicina no liposomal?' y a la daunorubicina
liposomal?2.

e Paclitaxel (100mg/m? cada 2 semanas). Es un farmaco
de segunda linea con el que se obtienen respuestas favo-
rables en el 71% de los pacientes?, pero con tasas de
supervivencia inferiores a DPL y mayor toxicidad gra-
dos 3-5'424, Requiere premedicacion con dexametasona y

puede producir graves interacciones farmacologicas con
los antirretrovirales.

e Otras terapias. Otros farmacos, como etopodsido, vino-
relbina, interleucina 12, bevacizumab e imatinib también
han sido empleados, pero la experiencia es limitada’.

Sarcoma de Kaposi asociado a inmunosupresion

e Suspender el farmaco inmunosupresor o disminuir su
dosis. La suspension o disminucion del farmaco inmunosu-
presor puede inducir remisiones espontaneas. Si no fuera
efectivo o fuera impracticable, generalmente se siguen
las pautas utilizadas en el SK-VIH+3.

Conclusiones

El SK es un tumor angioproliferativo con distintos subtipos
asociados a edad avanzada, determinadas poblaciones afri-
canas, inmunosupresion iatrogénica o VIH. Pese a que la
TARGA ha producido un descenso dramatico en su inciden-
ciay gravedad en individuos VIH+, es importante conocer las
distintas opciones terapéuticas segin la variante de SK y su
forma de presentacion clinica.

Angiosarcoma cutaneo

Los angiosarcomas representan entre el 1y el 2%>% de
todos los sarcomas, pero al menos la mitad de ellos son
cutaneos. De los sarcomas cutaneos, el angiosarcoma es el
cuarto en frecuencia, por detras del sarcoma de Kaposi,
el dermatofibrosarcoma y el leiomiosarcoma. El angiosar-
coma cutaneo es una de las neoplasias cutaneas de peor
pronostico, con supervivencia a los 5afnos de entre el 10%
en las series mas antiguas?’ y el 30 y el 50% en las mas
modernas?282%, Existen 3 grandes variedades de angiosar-
comas cutaneos: los idiopaticos de cara y cuero cabelludo
de pacientes ancianos (angiosarcoma de Wilson Jones), que
suponen aproximadamente el 50% de los angiosarcomas
cutaneos, y dos formas de angiosarcomas secundarios: una
que asienta sobre areas de linfedema cronico, especial-
mente en los brazos de mujeres sometidas a mastectomias
radicales (sindrome de Stewart-Treves), y otra que se des-
arrolla sobre areas de piel irradiada, especialmente en la
region pectoral de mujeres sometidas a radioterapia tras
cancer de mama (fig. 5). Se trata de un sarcoma cutaneo
muy agresivo con gran tendencia a la recidiva local y mal
pronostico?’-3°, EL Unico tratamiento potencialmente cura-
tivo es la cirugia =+ radioterapia.

Epidemiologia y diagnéstico clinico

La incidencia del angiosarcoma cutaneo es dificil de cal-
cular, pero la de los angiosarcomas en su conjunto es de
0,4 casos por millon de habitantes en Estados Unidos®'.
Los angiosarcomas cutaneos suponen entre un 35 y un 60%
de todos los angiosarcomas, con una incidencia aproxi-
mada de 0,2 casos por milldén de habitantes. Predomina en
pacientes ancianos con una media de edad de 73 anos, y
es excepcional en nifos o en pacientes jovenes. El angio-
sarcoma clasico de Wilson Jones predomina en varones
y el posradioterapia en mujeres?’. Predomina en la raza
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Figura 5 Angiosarcoma. Papulas y nodulos rojizoviolaceos
sobre una placa eritematoviolacea asientan en una mama irra-
diada previamente por cancer.

blanca®®?°. La mayoria de los angiosarcomas idiopaticos
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 mayoria de los angiosarcomas
posradioterapia aparecen tras radioterapia por cancer de
mama3?, pero hay casos en otras zonas radiadas y no solo
por procesos malignos. El tiempo de latencia entre la radio-
terapiay el desarrollo del angiosarcoma es variable, con una
media de 5 afos para la mama y de 10 afios o mas para otras
localizaciones. Los angiosarcomas poslinfedema predominan
sobre linfedema cronico en los brazos de mujeres sometidas
a mastectomias radicales®® (sindrome de Stewart-Treves),
pero hay casos descritos sobre linfedemas de cualquier etio-
logia. El tiempo transcurrido entre que se establece el
linfedema y el desarrollo del angiosarcoma es muy variable:
entre uno y 30 anos.

La forma inicial mas caracteristica es a modo de una
lesion contusiforme, a veces edematosa, con frecuencia mal
definida, que tiende a pasar desapercibida inicialmente, en
especial los de cuero cabelludo de pacientes con pelo®.
En los angiosarcomas de cabeza y cuello se aprecia mejor
la extension real del angiosarcoma si el paciente coloca
su cabeza por debajo del nivel del corazon durante unos
segundos. Asi la porcion subclinica se hace mas visible al
adquirir una tonalidad violacea y un aspecto edematoso®.
Mas adelante aparecen papulas y nodulos, y ocasionalmente
ulceracion y sangrado en las fases avanzadas. Existen casos
que se inician directamente con papulas y nddulos sin apenas
fase contusiforme previa. El tamano medio al diagndstico es
de 3-5cm?2°, Los angiosarcomas pueden aparecer como un
tumor Unico o multifocal y caracteristicamente la extension
real sobrepasa los limites clinicamente apreciables. La sos-
pecha clinica de angiosarcoma cutaneo ha de ser confirmada
mediante biopsia.

Diagnostico histologico

Los tres tipos de angiosarcomas cutaneos muestran caracte-
risticas histopatoldgicas superponibles. Los angiosarcomas
bien diferenciados muestran luces vasculares revestidas de

endotelios aplanados que disecan entre los haces de cola-
geno, con poca atipia celular. En estas fases el diagnostico
histoldgico es complejo, y es Util reconocer algunos endo-
telios con células prominentes, pleomodrficas, de nlcleos
hipercromaticos que tienden a protruir y a crear algunas
papilas, con varias capas de células endoteliales en las
luces vasculares®®?’. Los canales vasculares son irregula-
res y tienden a anastomosarse entre si (fig. 6). En los
casos peor diferenciados las células tumorales son epite-
lioides o fusiformes, con atipias marcadas y abundantes
mitosis y un patron de crecimiento mas sélido con pocas
luces vasculares, de modo que se pueden confundir con
carcinomas o incluso melanomas o fibrosarcomas. La pre-
sencia de vacuolas intracitoplasmaticas como expresion de
una diferenciacion vascular primitiva puede ser muy util
para sospechar el diagnostico correcto en estos casos. Los
angiosarcomas indiferenciados infiltran de forma muy des-
tructiva y desaparecen los componentes normales de la
dermis y los anejos cutaneos. Es frecuente un infiltrado
inflamatorio acompanante parcheado, a veces tan denso
que puede simular un linfoma®. La cantidad de hematies
y hemosiderina acompanante es muy variable. Es habi-
tual encontrar distintos grados de diferenciacion dentro de
un mismo angiosarcoma. La epidermis puede ser normal,
atrofica o estar ulcerada. Clasicamente el grado de diferen-
ciacion de los angiosarcomas cutaneos no se ha relacionado
con el pronostico, y es por ello que —a diferencia de otros
sarcomas— el grado histoldgico no se tiene en cuenta para
su estadificacion®®. Quizas esto sea revisado en el futuro,
ya que en un trabajo reciente?® con la serie mas larga de
angiosarcomas cutaneos y de partes blandas publicado —con
821 pacientes—, desarrollan un modelo prondstico que se
correlaciona con la supervivencia y que incluye el grado
histopatoldgico.

El estudio de un angiosarcoma ha de completarse con
un panel inmunohistoquimico que incluye un panel basico
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 permitira descartar un carcinoma indiferenciado. En
los ultimos anos se ha demostrado que muchos angiosar-
comas tienen amplificacién/sobreexpresion del MYC. En las
mayoria de los trabajos encuentran amplificacion del MYC en
torno al 50-100% de los angiosarcomas cutaneos secundarios
y no en los idiopaticos*4?, pero también se ha demostrado
amplificacion o sobreexpresion del MYC en algunos angio-
sarcomas idiopaticos**#4. Sin embargo, practicamente todos
los estudios han demostrado la ausencia de amplificacion
o sobreexpresion del MYC en las proliferaciones vascula-
res atipicas posradioterapia, de modo que su positividad en
un caso dudoso de proliferacion vascular en area irradiada
practicamente descarta angiosarcoma.

El origen del angiosarcoma en vasos de naturaleza san-
guinea o linfatica es un tema controvertido. La expresion
de CD31 o CD34 es mayor en las areas mejor diferencia-
das, pero ninguno de los dos es constante®. Los marcadores
inmunohistoquimicos relativamente especificos de vasos lin-
faticos, como son la podoplanina, el D2-40, el LYVE-1 vy el
PROX-1, suelen ser positivos en los angiosarcomas cutaneos,
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Figura 6

a) La inmunohistoquimica corresponde a un angiosarcoma cutaneo que muestra positividad para ERG (tipicamente de

patron nuclear). b) Angiosarcoma con predominio de areas con patréon vasoformativo. c,d) En las fotos de detalle se muestran los
endotelios neoplasicos, que en este caso resultan prominentes pero sin atipia llamativa.

de manera que pueden expresar en muchos casos un patron
inmunohistoquimico mixto tanto de endotelios sanguineos
como de endotelios linfaticos3®4¢47. Aunque es excepcio-
nal, se han descrito casos de angiosarcomas cutaneos que
expresan proteina S-100* o marcadores neuroendocrinos®.

Estadificacion

Aunque no existen guias de manejo del angiosarcoma cuta-
neo, dado que la localizacion mas habitual de las metastasis
es el pulmdén®, seguida de los ganglios linfaticos?®!, se
suele recomendar tras el diagndstico clinicopatolégico com-
pletar el estudio con una TAC toracoabdominal, e incluir la
region cervical si se trata de un angiosarcoma de cabeza o
cuello y la pelvis en angiosarcomas posradioterapia abdo-
minopélvica. La presencia de diseminacion regional o a
distancia no es rara en el angiosarcoma y aparece en torno
al 30 y al 10% de los casos, respectivamente?’.

No existe un TNM especifico para los angiosarcomas,
de modo que se emplea el TNM de los sarcomas de par-
tes blandas de la clasificacion de la AJCC adaptado a los
angiosarcomas. En el caso de los angiosarcomas, como
actualmente no se acepta la influencia del grado histoldgico
en el pronostico, el estadiolA yllA se agrupan en algunos
trabajos lo mismo que los estadios IB y 1IB, que en otros sar-
comas se distinguen entre si solo por el grado histologico.

Tratamiento

El Unico tratamiento que ha demostrado ser potencialmente
curativo en el angiosarcoma cutaneo de forma aislada es la
cirugia. No obstante, en casos inoperables o metastasicos
la radioterapia y/o la quimioterapia tienen un papel palia-
tivo reconocido. Ademas, en algunos trabajos recientes se
incluye la radioterapia como adyuvante a la cirugia también

en casos localizados de angiosarcomas®®>', e incluso algu-
nos autores recomiendan irradiar los linfaticos regionales®?,
pero esto no se realiza habitualmente. El problema de la
cirugia en el angiosarcoma cutaneo es que su caracter mul-
ticéntrico unas veces y su mala delimitacion clinica otras,
sumados al hecho frecuente de ser diagnosticados cuando
su tamano ya supera los 5cm, todo ello en el contexto de
un paciente de avanzada edad, dificulta la obtencion de
unos margenes quirdrgicos adecuados. Como norma gene-
ral, si las caracteristicas del tumor y el estado general del
paciente lo permiten, el tratamiento del angiosarcoma cuta-
neo sera la extirpacion quirtrgica con margenes adecuados.
Lo mas aceptado es la cirugia con 3cm de margen con res-
pecto a los limites clinicamente apreciables®. El margen
profundo no esta bien establecido, dado que es un sarcoma
dérmico, y parece razonable alcanzar hasta la fascia sin
incluirla, pero en casos mas infiltrativos debera incluirse
el muUsculo para alcanzar unos margenes libres. Obtener
margenes afectos en el angiosarcoma es un factor de mal
pronostico demostrado en varios trabajos?®3%>', En el caso
de la mama, la mayoria de los trabajos incluyen una mas-
tectomia total a extirpaciones mas o menos extensas de la
pielirradiada. En casos complejos, un mapeo bidpsico previo
nos permitira hacer un plan previo a la cirugia. Siempre que
sea factible, en oncologia cutanea se preferiran los cierres
directos, los injertos o los cierres por segunda intencion
para facilitar el seguimiento y no enmascarar con plastias
posibles recaidas locales, pero esto puede ser muy dificil
o imposible tras extirpaciones radicales de angiosarcomas
mamarios que impliquen mastectomia total y de toda la
piel irradiada. Con respecto a los angiosarcomas poslinfe-
dema, un articulo que revisa 160 pacientes publicados de
sindrome de Stewart-Treves describe ausencia de benefi-
cio de la amputacion frente a la cirugia radical (con 2 o
3 cm de margen) en estos casos, de modo que la amputacion
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de la extremidad no parece justificada en angiosarcomas
poslinfedema®.

En los casos en que la cirugia sea imposible —casos mul-
ticéntricos o muy extensos, o que afectan areas de muy
complejo abordaje quirirgico—, la radioterapia sera el tra-
tamiento de eleccion®. La dosis de radioterapia para el
angiosarcoma cutaneo es habitualmente de 60 Gy reparti-
dos en 20sesiones de 3 Gy cada una. Cuando se usa de modo
adyuvante a la cirugia, las dosis son similares, salvo en el
caso de que la indicacion sea para angiosarcomas posradio-
terapia, en los que habitualmente la dosis empleada sera
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 metastasicos no susceptibles de cirugia. Tam-
bién se ha propuesto recientemente un papel neoadyuvante
de la quimioterapia previa a la cirugia en localizaciones
periorbitarias®. Los quimioterapicos que mas se utilizan
en el angiosarcoma son el docetaxel’”*%, el paclitaxel®®
y la doxorubicina liposomal®®, pero se aceptan también
en la guia actual de la NCCN la vinorelbina, el sorafenib,
el sunitinib y el bevacizumab, pese a que los resultados
con estos tres ultimos antiangiogénicos son decepcionantes.
La asociacion de betabloqueantes en esta fase de trata-
miento paliativo puede tener también algun beneficio para
el paciente®"¢2,

Seguimiento

No existen normas estandarizadas en el seguimiento en
los angiosarcomas cutaneos. Nosotros realizamos un segui-
miento clinico mas estrecho, con revisiones cada 3-6 meses
durante los tres primeros anos, y posteriormente revisio-
nes anuales durante 10anos. 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 ano una
analitica y una TAC toracoabdominopélvica.
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Resumen El leiomiosarcoma de la piel se clasifica en tres grupos: dérmico, hipodérmico y
cutaneo metastasico. El dérmico se origina de las fibras musculares lisas del musculo 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 metastasis (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 metastasis (43%).

El sarcoma pelomorfico dérmico aparece habitualmente en pacientes ancianos y se localiza
caracteristicamente en zonas de piel fotoexpuesta (cuero cabelludo). Comparte caracteristicas
histologicas e inmunohistoquimicas con el fibroxantoma atipico, pero con un comportamiento
mas agresivo (metastasis en el 10-20%). Los criterios histologicos que lo diferencian son la
infiltracion del tejido celular subcutaneo, la infiltracion perineural y la presencia de focos de
necrosis.
© 2018 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

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

* Autor para correspondencia.

Correo electroénico: beatriz.llombart@uv.es (B. Llombart).

https://doi.org/10.1016/j.ad.2018.06.012
0001-7310/© 2018 AEDV. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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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 Espana, S.L.U. All rights reserved.

Leiomiosarcoma

El leiomiosarcoma (LMS) es una neoplasia de estirpe mus-
cular que nace en los tejidos blandos profundos, Gtero o
mas raramente en la dermis. Representa entorno al 5-10% de
todos los sarcomas pero solo el 2-3% de los sarcomas cuta-
neos (0,04% de todas las neoplasias cutaneas)’2. En la piel
es el tercero en frecuencia, por detras del dermatofibrosar-
coma y el sarcoma de Kaposi. Los LMS del retroperitoneo y
de la cavidad abdominal son el subgrupo mas frecuente y su
evolucion es mucho mas agresiva.

Tradicionalmente, el LMS de la piel se clasifica en
tres grandes grupos con diferente implicacion prondstica:
LMS cutaneo o dérmico, LMS subcutaneo o hipodérmico y
LMS metastasico?®. El prondstico es peor cuanto mas profunda
es la lesion. EL LMS dérmico se origina de las fibras muscu-
lares lisas del musculo erector del pelo, el musculo dartos
genital o el musculo de la areola mamaria, mientras que el
LMS hipodérmico se origina de las paredes musculares de los
vasos*. Ambos pueden progresar dando lugar a metastasis y
estas pueden aparecer en la piel. No obstante, si encontra-
mos una metastasis en piel de LMS lo mas frecuente es que
el origen sea de un LMS del retroperitoneo.

ELLMS cuténeo dérmico se considera un tumor de maligni-
dad intermedia, con tendencia a la recidiva local (24%) y un
bajo riesgo de metastasis (4%)°. Es por ello que Kraft et al.®
propusieron que los LMS dérmicos con minima afectacion
hipodérmica no deberian considerarse sarcomas y sugirieron
denominar a estas lesiones «neoplasias atipicas intradér-
micas del muUsculo liso». Sin embargo, este término no ha
sido ampliamente aceptado. De hecho, el dermatofibrosar-
coma protuberans presenta una tendencia mucho menor a
producir metastasis cutaneas y no por ello deja de ser un sar-
coma. El LMS hipodérmico o subcutaneo se caracteriza por
presentar una mayor tasa de recidiva local (37%) y metas-
tasis a distancia (43%). Por ultimo, las metastasis cutaneas
de LMS son un indicador de progresion del tumor prima-
rio, generalmente de origen visceral, con una esperanza de
vida de aproximadamente 16 meses tras la deteccion de la
metastasis’.

Es importante resaltar que antes de realizar el diag-
nostico definitivo de un LMS primario de la piel hay que
descartar la posibilidad de un LMS metastasico en la piel
a partir de un LMS de tejidos profundos o viscerales, sobre
todo, si se trata de un LMS subcutaneo.

Caracteristicas clinicas

El LMS se ha descrito en cualquier rango de edad, pero la
mayoria de los casos se desarrollan en pacientes de edad

Figura 1  Leiomiosarcoma cutaneo dérmico localizado en el

pubis.

avanzada adulta, con un pico de incidencia entre los 50-
70 anos. Aparece mas frecuentemente en hombres con una
relacion 3:1y parece presentarse mas en la raza caucasica’.
La mayoria de los LMS de la piel se originan de novo y no de
una lesion previa tipo piloleiomioma. Recientemente se ha
identificado una alteracion del gen de la fumarato hidratasa
en algunos LMS de pacientes con leiomiomatosis hereditaria
y cancer renal familiar®. 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 mayoria de los pacientes no hay un factor
previo desencadenante conocido.

EL 50% de los LMS cutaneos se localizan preferentemente
en la superficie extensora de las extremidades inferiores,
y menos frecuentemente en cuero cabelludo y cara®, aun-
que también se han descrito casos en tronco, labio, region
genital (escroto, vulva, pene) y glitea.

La presentacion clinica del LMS es inespecifica. Lo mas
frecuente es un Unico nodulo firme, de superficie lisa y
rosada o bien una tumoracion mas exofitica de coloracion
rojiza o marrén (fig. 1). Las lesiones subcutaneas clini-
camente parecen mejor delimitadas que las dérmicas y
recuerdan a un lipoma pero con una consistencia mas solida.
Se han descrito LMS tipo placa con multiples nodulos agru-
pados y muy indurados. La lesion dérmica suele ser de
crecimiento lento con un tamaio al momento del diagnos-
tico entre 1y 3,5cm (0,5 a 19cm), y generalmente son mas
grandes los LMS subcutaneos. Es muy frecuente que la lesion
duela a la palpacion (63%) y mas raro de manera esponta-
nea (25%)°. Otros sintomas asociados son prurito, ardor y
parestesias™®.
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Caracteristicas histopatolégicas

Es imprescindible para el diagnostico realizar una biopsia
que incluya tejido celular subcutaneo.

En el estudio histoldgico, el LMS dérmico suele ser una
lesion mal delimitada que ocupa todo el espesor de la dermis
e infiltra en ocasiones al tejido celular subcutaneo (fig. 2a
y b.). El LMS subcutaneo es una lesion mejor delimitada,
circunscrita, comprime el tejido adyacente y se localiza
enteramente en la hipodermis respetando la dermis. En
ambos casos, a pequeno aumento, la lesion parece consti-
tuida por fasciculos entrelazados de fibras musculares lisas.
Las células son fusiformes, con nucleos de forma elongada y
extremos romos, nucleolo poco llamativo y citoplasma eosi-
nofilo fibrilar (fig. 2 c y d). Algunas células presentan un halo
claro perinuclear caracteristico de la célula muscular®'%11,

Desde el punto de vista histopatologico, se han descrito
dos patrones de crecimiento, nodular y difuso'?. El patrén
nodular se caracteriza por una mayor celularidad, atipia y
un mayor nimero de mitosis, y el patron difuso, por una
menor celularidad, menor pleomoérfismo y un menor niUmero
de mitosis'3.

Las lesiones dérmicas con patrén de crecimiento difuso
presentan poca atipia celular por lo que puede ser dificil
diferenciarlas del leiomioma. Si bien un patrén mas infil-
trativo y una mayor celularidad favorecen el diagnéstico de
malignidad, el hallazgo de alguna figura mitdsica es clave
para su confirmacion.

Se ha descrito una serie de variantes histopatologicas de
LMS como el LMS de células epitelioides™, el LMS de células
gigantes multinucleadas', el LMS de células granulares'¢, y
el LMS esclerdtico'; asimismo existen casos que presentan
gran desmoplasia, lo que puede dificultar el diagnostico. En
lesiones subcutaneas se han descrito las variantes mixoides
y pleomorficas®.

Figura 2

Ante la sospecha histolégica de un LMS es necesa-
rio realizar un estudio inmunohistoquimico que nos ayude
a descartar otros tumores fusocelulares con caracteris-
ticas histologicas similares. Los LMS bien diferenciados
presentan positividad a la vimentina, la desmina, el h-
caldesmon, la actina muscular especifica, la actina alfa
de musculo liso y miosina del musculo liso*. En lesio-
nes mas indiferenciadas y en LMS subcutaneos la desmina
es frecuentemente negativa'®'®. En el LMS son necesarios
al menos dos marcadores inmunohistoquimicos de estirpe
muscular para poder confirmar el diagndstico. En algunas
ocasiones la proteina S-100 es positiva, al igual que las
citoqueratinas. Otras tinciones inmunohistoquimicas reali-
zadas para descartar otras lesiones fusocelulares (carcinoma
fusocelular, melanoma desmoplasico, dermatofibrosarcoma
protuberans, tumor maligno de la vaina nerviosa periférica
y tumores vasculares) son: EMA, CD34, CD117, CEA, HMB45,
Mart-1, Melan Ay CK7, y todas ellas son negativas en el LMS.

Estadificacion

Actualmente no existe un TNM especifico para los LMS, de
modo que se emplea el TNM de los sarcomas de partes blan-
das de la clasificacion de la AJCC.

El prondstico del LMS depende de si se trata de una lesion
cutdnea o subcutanea. El LMS dérmico tiene tendencia a la
recidiva local (24%) pero poca probabilidad de metastasis
(4%). ELl LMS subcutaneo tiene mas tendencia a la recidiva
local (37%) y a las metastasis (43%). Por este motivo, es
légico que la estatificacion y el seguimiento sean diferentes.

LMS dérmico

Es recomendable realizar una resonancia magnética
de la zona previa a la cirugia, sobre todo en las lesiones
de gran tamano, infiltradas a la palpacion o en localizaciones
dificiles de acceder (cabeza). Aunque no existen estudios,

Histologia tipica de un leiomiosarcoma. a) Vision panoramica de una tumoracion dérmica mal delimitada que infiltra al

tejido celular subcutaneo. b) A mayor detalle la formacion en dermis de fasciculos de células fusiformes entrelazadas y distribuidos
irregularmente por la dermis y que recuerdan a fibras musculares. c) La tumoracion infiltra el tejido celular subcutaneo. d) Fasciculos
de células fusiformes pleomorficas que se entrecruzan en angulo recto y la presencia de figuras mitosicas.
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Lesion sospechosa de leiomiosarcoma

Biopsia profunda hasta tejido celular subcutaneo

Inmuhistoquimica: actina muscular especifica/actina alfa de misculo
liso, desmina, h-caldesmén. Al menos son necesarios 2 marcadores

musculares

LMS dérmico

-Preoperatoria: RM si afectacion planos
profundos/RX térax

-c. frugia compartimental 1-3 cm de margen
o c.Mohs

Duda
Nueva biopsia

LMS subcutaneo

Preoperatoria: RM si afectacion planos
profundos/ TC toraco-abdominal-descartar
meta is 0 un LMS met: ico a piel

-. amplia compartimental 2-3 cm de margen

Seguimiento

2 primeros afios: cada 4 meses

2-5 afios: cada 6 meses

> 5-20 afios: 1 vez al afio

Palpacion cicatriz + territorio ganglionar + RX térax anual
Otras pruebas segln sintomas

Recidiva

Remitir a centro especializado en sarcomas

Metastasis

QT +/— cirugia+/— radioterapia

-Cirugia compartimental +/- RT (> 5 cm,, alto grado, margenes ajustados)

Figura 3

es muy posible que la ecografia sea una ayuda al derma-
tologo y pueda sustituir a la resonancia magnética (fig. 3).
Ademas, se deberia incluir una radiografia de térax previa a
la cirugia.

LMS subcutdneo

Es recomendable siempre realizar una resonancia magné-
tica de la zona previa a la cirugia y una TC toracoabdominal
para descartar la posibilidad de un LMS metastasico en la
piel a partir de un LMS de tejidos profundos® (fig. 3).

Tratamiento y pronéstico

Dada la escasa incidencia del LMS en piel es recomendable
que el tratamiento se realice en un centro especializado en
sarcomas.

La extirpacion quirtrgica completa es el tratamiento de
eleccion para el LMS. Los mejores resultados se obtienen
mediante cirugia local amplia o0 mediante control de marge-
nes con cirugia micrografica de Mohs (CMM).

El principal dilema en la cirugia de los LMS son la amplitud
de los margenes quirdrgicos pues no estan bien establecidos
en la literatura. Antiguamente las recomendaciones eran
cirugias muy amplias con margenes de 3-5cm, sin embargo,
hoy en dia se han obtenido resultados similares con cirugias
mas conservadoras con margenes de 1-3cm™?'-24 (fig. 3). El
margen profundo debe alcanzar hasta la fascia, y en casos
mas infiltrantes debera incluirse el musculo.

La experiencia del tratamiento de LMS cutaneo con la
CMM es escasa. Se han publicado unos 50 casos tratados
con CMM, siendo el porcentaje de recidivas de entre 0 y
13%322:23.25 | Este porcentaje es mucho menor que el obser-
vado en los LMS tratados con cirugia convencional, que varia
entre 9 y 40% de recidivas®?'~2, por lo que la CMM parece

Algoritmo de manejo del leiomiosarcoma cutaneo.

ser una buena opcion quirdrgica en los LMS superficiales
dérmicos.

El papel de la radioterapia en el LMS cutaneo todavia es
discutido. La radioterapia adyuvante puede tener especial
relevancia cuando los margenes quirlrgicos estan afecta-
dos o son muy ajustados tras la extirpacion y no es posible
una nueva reseccion, en particular en las lesiones profun-
das y las de grado alto. Los factores asociados a un peor
prondstico son: tumoracion subcutanea, tamano de la tumo-
racion mayor de 5 cm, localizacion acral, aneuploidia celular
y el hallazgo de invasion vascular'®. La radioterapia también
se puede utilizar en el control local paliativo en casos con
metastasis.

En el tratamiento de enfermedad metastasica, la qui-
mioterapia es fundamental. Los agentes mas utilizados
incluyen la doxorrubicina e ifosfamida, gemcitabina y taxo-
tere, dacarbacina y trabectedina. Estos tratamientos no
son curativos, pero pueden retrasar la progresion de la
enfermedad?®.

Seguimiento

No existen guias estandarizadas en el seguimiento de LMS,
pero se recomienda realizar un examen clinico cada 4 meses
durante los dos primeros afos para la deteccion precoz de
posibles recidivas locales. Se aconseja a partir de entonces
controles cada 6 meses hasta el quinto ano después de la
cirugiay posteriormente, una vez al afo hasta los 20 afos, ya
que se han descrito recidivas muy tardias®'". Tampoco existe
una guia estandarizada de las exploraciones radioldgicas a
realizar en el seguimiento postoperatorio de los pacientes
con sarcomas cutaneos (fig. 3). Sin embargo, la practica de
una radiografia simple de térax anual los cinco primeros anos
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tras la cirugia y la evaluacion clinica del lecho quirlrgico y de
los ganglios linfaticos locorregionales parece una estrategia
correcta®. En algunas ocasiones, la RM puede ser de ayuda,
sobre todo en lesiones recurrentes o hipodérmicas o aquellos
casos que la cirugia haya sido compleja.

La tasa de metastasis en los LMS dérmicos es del 4%
(3-14%) y en los LMS subcuténeos del 43% (21-62%)°. Las
metastasis se producen fundamentalmente por via hema-
togena al pulmén, la piel y menos frecuentemente, a los
ganglios linfaticos regionales. La prueba de estatificacion
idénea para pacientes con sospecha o control de enfermedad
diseminada es la TC helicoidal toracoabdominal?s.

Sarcoma pleomoérfico dérmico

Introduccion

El sarcoma pleomérfico indiferenciado, antiguamente deno-
minado histiocitoma fibroso maligno es un tumor maligno
de partes blandas (sarcoma), caracteristicamente muy
pleomorfico, en el que no se encuentra una linea de dife-
renciacién mediante técnicas inmunohistoquimicas?’~32.

Al sarcoma pleomorfico indiferenciado que se inicia en
la piel se le denomina sarcoma pleomorfico dérmico (SPD),
un tumor con unas caracteristicas histologicas comunes al
fibroxantoma atipico (FXA) pero con un peor prondstico®334,
Debido a la confusion que historicamente se ha creado en la
nomenclatura de estos tumores y a la actualizacion llevada
a cabo por la Organizacién Mundial de la Salud®' en 2013,
existen pocas series amplias de SPD de las que se puedan
extraer experiencia y conclusiones para el adecuado manejo
de este tumor.

Definicion

El SPD es un tumor cutaneo de histogénesis incierta, que
muestra unas caracteristicas clinicas poco especificas y com-
parte caracteristicas histolégicas e inmunohistoquimicas con
el FXA, pero con un comportamiento mas agresivo que
este?’.

Presentacion clinica

El SPD aparece habitualmente en pacientes ancianos y se
localiza caracteristicamente en zonas de piel fotoexpuesta,
predominantemente en la cabeza (fig. 4) y sobre todo en
el cuero cabelludo. En este sentido, tal y como senalan
Tardio et al., se debe descartar otros tumores y dudar
del diagnodstico de SPD si no aparece en piel danada por
el sol de pacientes mayores®3. El SPD se manifiesta como
un tumor exofitico, asimétrico, cominmente ulcerado y
sangrante, de crecimiento rapido y de un tamafo medio
de 2,2 a 2,5cm? 3, aunque hay casos de pocos mm y otros
de varios cm. Clinicamente seria indistinguible del FXA, pero
con una extension subclinica mayor, de modo que habitual-
mente no se sospecha clinicamente y suele diagnosticarse
de carcinoma epidermoide.

Figura 4 Sarcoma pleomdrfico dérmico localizado en cuero
cabelludo en un paciente anciano. Tumoracion mal delimitada
en forma de placa infiltrada.

Caracteristicas histopatolégicas y diagnoéstico

Al tratarse de un tumor cuyo origen permanece desconocido
y no se conoce la célula de la que deriva, el diagnostico es
de exclusion.

El SPD esta localizado en la dermis, sin conexion con
la epidemis y sin presencia de zona Grenz (zona de cola-
geno normal en la dermis que separa la epidermis del
tumor)33:34, Esta formado por dos poblaciones de células en
diferente proporcion, unas fusiformes atipicas y otras epi-
telioides pleomorficas. Es frecuente encontrar imagenes de
mitosis y células gigantes multinucleadas. Las células se dis-
ponen habitualmente formando un patron fascicular, con
menos frecuencia estoriforme, aunque pueden disponerse
sin un patron especifico (fig. 5). También es frecuente obser-
var cierto grado de infiltrado inflamatorio y de hemorragia
con depositos de hemosiderina. Estos hallazgos histologi-
cos descritos para el SPD coinciden con los del FXA por lo
que habitualmente son tumores indistinguibles?. Los cri-
terios histologicos que definen al SPD y lo diferencian de
FXA son: la infiltracion del tejido celular subcutaneo (TCS),
la infiltracion perineural o perivascular y la presencia de
focos de necrosis. Cualquiera de estos hallazgos en el seno
de un tumor cutaneo con caracteristicas histologicas 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 misculo subyacente
en un 61-75% lo que traduce ciertamente la agresividad del
SPD33:34, Probablemente muchos de los casos de FXA metas-
tasicos descritos en la literatura corresponden realmente
a SPD%*. La infiltracién perineural se encontré en el 28%
de los tumores en la serie de Miller’* y en ninglin caso en
la serie de Tardio®. La infiltracion vascular se encontro en
un 17-26% de los casos y la necrosis en un 17-53% de los
SPD3*34, Desde el punto de vista de la inmunohistoquimica
el SPD no tiene un marcador caracteristico, aunque es posi-
tivo para la vimentina, el CD10, el CD99 y la actina, todos
ellos son inespecificos y tienen un valor orientativo®. Sin
embargo, es muy importante y mas Gtil para el diagnéstico,
pedir otros marcadores que resultan negativos en el SPD
y positivos en otros tumores con los que hay que hacer el
diagnostico diferencial. Hay que solicitar un panel de cito-
queratinas (CK) para descartar un carcinoma espinocelular
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Figura 5

Histologia de un sarcoma pleomadrfico. a) Panoramica de una lesion tumoral que infiltra la dermis e hipodermis. b) Tumor

constituido por células fusiformes siguiendo un patron estoriforme. c) Las células se encuentran inmersas en un estroma mixoide.
d) Detalle de algunas células mas pleomorficas con citoplasma amplio.

pobremente diferenciado que incluya las CK de alto peso
molecular, puesto que algin caso de carcinoma espinoce-
lular sarcomatoide o de células fusiformes, las CK de bajo
peso molecular, podrian ser negativas. También es necesario
solicitar marcadores melanociticos como la proteina S100,
el HMB-45 y melan-A para descartar melanoma de células
fusiformes o el desmoplasico??, 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 dendri-
ticas y ademas también es posible encontrar expresion focal
de melan-A correspondiente a las células gigantes multinu-
cleadas. Para el diagnostico diferencial entre el SPD y el
angiosarcoma hay que tener en cuenta que el CD31 puede
ser positivo en algunos casos de SPD3*34, Por lo tanto, habria
que completar el panel de marcadores vasculares con el
CD31, ERG, CD34, que resulta negativo en el SPD y positivo
en el angiosarcoma. Ademas, este Ultimo marcador también
resultaria necesario en el hipotético caso de establecerse
un diagnostico diferencial entre el SPD y el dermatofibro-
sarcoma protuberans3#,

Manejo

Teniendo en cuenta que el SPD es un tumor de reciente
definicion no existen guias de consenso para su manejo.

El tratamiento del SPD es quirGrgico y habitualmente es
curativo. El factor que mas se correlaciona con la posibilidad
de recidiva es la presencia de margenes quirurgicos positivos
o ajustados®334 por lo tanto la recomendacion general seria
realizar una cirugia amplia con al menos 1cm de margen3®.
Teniendo en cuenta que por definicién el SPD invade el TCS
y que puede llegar a infiltrar la fascia o el musculo hasta
en el 75% de los casos, es muy importante realizar una ciru-
gia lo suficientemente meticulosa para asegurar un margen
profundo negativo. En los casos recidivados o en aquellos

de localizacion comprometida o con sospecha de extension
subclinica impredecible seria recomendable realizar CMM
diferida para un analisis mas riguroso de los margenes. 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-
cion profunda se solicitara una TC para descartar afectacion
0sea 0 una resonancia magnética para estudiar la afectacion
profunda de partes blandas.

En la mayoria de los casos de SPD no esta indicado solici-
tar estudio de extension. Las pruebas de imagen se deberan
solicitar, basandose en la anamnesis, en aquellos casos que
por su tamano, tiempo de evolucion o presentacion clinica
en forma de multiples recidivas lo precisen. En este sentido,
tal y como se observa en la serie de Tardio y cols.3? los tumo-
res que recidivaron en su serie fueron precisamente aquellos
de mayor tamano, por lo tanto, el tamano debe ser uno de
los factores mas relacionados en las metastasis.

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 metastasicos se emplearia la quimioterapia
clasica con adriamicina o ifosfamida®4.

Pronéstico
Segun 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, pulmdn y ganglios linfaticos33:3.

Seguimiento

Se recomienda un seguimiento mediante exploracion clinica
de la piel y de los territorios ganglionares cada 3 meses el
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primer ano y posteriormente cada 6 meses hasta completar
5 anos de seguimiento. Posteriormente, segln el caso, se
podria revisar al paciente una vez al ano hasta 10 afos tras
la intervencion.

Estaria indicada una analitica y una radiografia de torax
en aquellos casos que por su tamano, tiempo de evolucion
o infiltracion en profundidad tuvieran un mayor riesgo de
hacer metastasis a distancia en los seguimientos.
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Resumen Los linfomas cutaneos primarios son un grupo heterogéneo de procesos linfopro-
liferativos malignos que se manifiestan inicialmente en la piel sin evidencia de afectacion
extracutanea en el momento del diagndstico y que presentan una baja incidencia (7-10
casos x 10 personas/afo). Se dividen en linfomas cutaneos derivados de linfocitos T (70-85%) y
de células B (15-30%). El reconocimiento de la idiosincrasia de los linfomas cutaneos primarios
por parte de hematologos y oncologos es cada vez mayor, como queda reflejado en la ultima
actualizacion de la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud, si bien todavia quedan
matices o peculiaridades a considerar en su manejo que obligan a los dermatologos a seguir
trabajando para una plena integracion de las diferentes situaciones clinicas que nos plantean
en futuras revisiones de la clasificacion de las neoplasias linfoides. El diagndstico de un linfoma
cutaneo primario se establece en base a los hallazgos clinicos, histopatoldgicos, inmunofeno-
tipicos y genotipicos (demostracion de monoclonalidad linfoide T o B) de las lesiones cutaneas
y en el resultado de las distintas exploraciones complementarias destinadas a descartar una
afectacion extracutanea.

© 2020 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

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

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: fgallardo@parcdesalutmar.cat (F. Gallardo).
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0001-7310/© 2020 AEDV. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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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 Espana, 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 cutaneos: concepto y clasificacion

Los linfomas cutaneos primarios (LCP) son un grupo hete-
rogéneo de procesos linfoproliferativos malignos que se
manifiestan inicialmente en la piel sin evidencia de afecta-
cion extracutanea en el momento del diagnostico. Presentan
una baja incidencia (7-10 casos x 10%/afo)"? y se dividen en
LCP derivados de linfocitos T (LCCT) (70-85%) y de células B
(LCCB) (15-30%)3->.

El reconocimiento de la idiosincrasia de los LCP por parte
de hematologos y oncologos es cada vez mayor, como queda
reflejado en la Gltima actualizacion de la clasificacion de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (tabla 1)¢. Sin
embargo, quedan todavia matices o peculiaridades a consi-
derar en el manejo de los LCP que obligan a los dermatologos

Tabla1 Clasificacion OMS 2016: subtipos de linfomas cuta-
neos primarios reconocidos

Linfomas de células T y NK
Micosis fungoide/S. Sézary
Sindromes linfoproliferativos CD30+
Papulosis linfomatoide
Linfoma anaplasico CD30+
Linfoma T subcutdneo «paniculitis-like»
Linfoma cutdneo de células T y/§
Linfoma NK/T extranodal «tipo nasal»
Proceso linfoproliferativo similar a hidroa
vacciniforme linfoma T periférico no especificado,
otros
Entidades provisionales
Linfoma cutaneo primario de células T CD8+
citotoxico epidermotropo agresivo
Linfoma cutaneo de células T CD8+ indolente acral
Procesos linfoproliferativos de células T CD4
pleomorficas pequefas/medianas (provisional)
Linfomas de células B
Linfoma primario cutdneo centrofolicular
Linfomas de células B de la zona marginal
extranodales (incluye los de presentacion cutdnea)
Linfoma difuso de célula grande «tipo piernas»
Linfoma difuso de célula grande «otros»
Linfoma de célula grande intravascular
Entidades provisionales
Ulcera mucocutanea VEB+

Fuente: Willemze et al.'

a seguir trabajando para conseguir una plena integracion
de las diferentes situaciones clinicas en las futuras revisio-
nes de la clasificacion de la OMS de las neoplasias linfoides
(clasificacion consensuada OMS/EORTC de los linfomas cuta-
neos 2018)". Los cambios mas relevantes de la clasificacion
OMS 2016 incluyen: a) EL LCCT CD4+ pleomorfico de células
de pequeno/mediano, la clasificacion actual lo define como
«proceso linfoproliferativo cutaneo primario de células pleo-
morficas de pequeno/mediano», perdiendo su condicion de
«linfoma» verdadero; b) Se definen algunas nuevas entidades
provisionales como el LCCT de células CD8+ acral o la Ulcera
mucocutanea por virus de Epstein-Barr (VEB), mientras que
otras entidades como el LCCT CD8+ epidermotropo agresivo
mantienen su caracter provisional. Respecto a los LCCB, la
Ultima actualizacion de la clasificacion 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 cutaneo prima-
rio de la zona marginal como una entidad individualizada y
lo incluyen dentro de los linfomas extranodales MALT (tabla
1).

El diagnostico de LCP suele establecerse en base a los
hallazgos clinicos, histopatologicos, inmunofenotipicos y
genotipicos (demostracién de monoclonalidad linfoide T o
B) de las lesiones cutaneas y en el resultado de las distintas
exploraciones complementarias destinadas a descartar una
afectacion extracutanea®”-8. Las exploraciones complemen-
tarias para la evaluacion inicial de los LCP se resumen en las
tablas 2 y 3 y la estadificacion en las tablas 4 y 5.

Linfomas cutaneos primarios de células T

Dentro del grupo de los LCCT se incluyen la micosis fungoide
(MF), el subtipo mas frecuente representando aproximada-
mente la mitad de los mismos, el sindrome de Sézary (SS)
y los LCCT distintos al grupo MF/SS, grupo heterogéneo de
entidades caracterizadas por una proliferacion maligna de
células T34,

Micosis fungoide

La MF es el subtipo mas frecuente de LCP con una inciden-
cia anual de 0,3-0,5 casos nuevos por 100.000 habitantes
cada afno. Afecta a pacientes adultos con una predileccion
(2:1) por el sexo masculino. La MF es una proliferacion
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Tabla 2 Exploraciones complementarias en el diagnostico
y evaluacion de la micosis fungoide/sindrome de Sézary

Estadios IA-1B-11A
Hemograma, morfologia sangre periférica
Bioquimica estandar (LDH)
Serologia (HIV, HTLV-1)
Inmunofenotipo linfocitos T sangre periférica (ratio
CD4/CD8) y estudio clonalidad TCR
Pruebas epicutaneas de contacto
Radiografia de torax
Ecografia ganglionar
Biopsia ganglionar?®
Estadios IIB-1lI-1V
TAC & PET
Inmunofenotipo linfocitos T sangre periférica (ratio
CD4/CD8) y estudio clonalidad TCR
Biopsia ganglionar?®
Considerar biopsia de médula dsea

@ Biopsia de adenopatias en los siguientes escenarios clinicos:
tamano mayor de 1,5cm; consistencia dura o irregularidades
morfoldgicas en ecografia; agrupados o adheridos; elevada acti-
vidad funcional por PET.Fuente: Olsen et al.”.

Tabla 3  Exploraciones complementarias para el diagnos-
tico y evaluacion de los linfomas cutaneos de células T
distintos de micosis fungoide/sindrome de Sézary

Historia clinica completa/revision por sistemas y
exploracion fisica

Estudios de laboratorio
Hemograma completo, bioquimica estandar, LDH sérica
Citometria de flujo de células mononucleares en sangre
periférica y estudio clonalidad T

Estudios de imagen?
TAC toraco-abdominal-pélvico con contraste o PET;
incluyendo TAC o ecografia cervical si clinicamente
indicada

Aspirado/biopsia de médula ésea®
Requerido en linfomas cutaneos de comportamiento
intermedio a agresivo
Podria considerarse en linfomas cutaneos con
comportamiento clinico indolente, pero no requerido a
no ser que estuviera indicado a partir de otras
valoraciones de estadificacion

Estudios adicionales segun indicacion clinica

@ Ganglios linfaticos >1,0cm en su eje corto y/o PET con un
aumento significativo de actividad deberian ser biopsiados (pre-
ferentemente biopsia escisional).

b En el momento de esta propuesta, no existe un estandar
unificado para el estudio de médula 6sea como parte de la valo-
racion de estadificacion en los linfomas cutaneos de evolucion
clinica indolente. Los clinicos deberian seguir las guias practicas
de tratamiento convencionales de cada pais.Fuente: Kim et al.8.

monoclonal de linfocitos T cooperadores maduros de memo-
ria CD4+/CD45R0+2.

Manifestaciones clinicas
En sus estadios iniciales, la MF permanece locali-
zada en la piel durante afos en forma de maculas

eritemato-descamativas o placas infiltradas persistentes,
habitualmente localizadas en areas no expuestas. En estas
fases iniciales (estadios IA, 1B, IIA) la enfermedad no oca-
siona un impacto en la supervivencia. En un porcentaje limi-
tado de pacientes (20%) la enfermedad progresa a estadios
mas avanzados desarrollando nédulos o tumores, solitarios o
multiples, con tendencia a la ulceracion (estadio 1IB), que
suelen coexistir simultaneamente con maculas o placas
y/o afectacion ganglionar y visceral especifica (estadio 1V)
(fig. 1A-C). Se consideran datos con valor pronodstico cli-
nico negativo en la MF una edad superior a 60 anos, unos
niveles elevados de LDH, la presencia de afectacion visce-
ral, o de transformacion histoldgica a un linfoma de células
grandes® ",

Diagnéstico

El estudio histopatologico de las maculas iniciales muestra
un infiltrado en la dermis superficial formado por linfocitos
pequenos cerebriformes que con frecuencia se distribuyen
siguiendo la capa basal epidérmica (epidermotropismo) sin
cambios espongidticos. La progresion de las lesiones a pla-
cas da lugar a un infiltrado mas denso en banda en la dermis
papilar, y a un epidermotropismo mas intenso (microabsce-
sos de Pautrier intraepidérmicos). Las lesiones tumorales se
caracterizan por densos infiltrados monomorfos de linfoci-
tos atipicos, nodulares o difusos, afectando todo el grosor de
la dermis. La presencia de células grandes (habitualmente
CD30+) es frecuente y cuando estas representan mas del
25% del infiltrado, se considera que existe transformacion
a célula grande (fig. 1D-H). El fenotipo habitual es CD2+,
CD3+, BF1+, CD4+, CD8-, CD45R0 con una pérdida de marca-
dores de linfocitos T maduros (CD7, CD2 o CD5). Un fenotipo
citotoxico (CD8+, TIA1+ o vyd+) en la MF no suele implicar
diferencias clinicas, prondsticas o evolutivas. El estudio de
clonalidad mediante técnicas de PCR detecta un reordena-
miento monoclonal del receptor de la célula T (TCR) en la
mayoria de los casos?.

Mecanismos patogénicos

Los pacientes con MF/SS presentan alteraciones genomi-
cas complejas, heterogéneas, poco especificas, que afectan
a genes implicados en la activacion de la célula T, apop-
tosis, remodelacion de la cromatina o de respuesta al
dano del DNA, asi 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 especifica parece clave la activacion de
vias de sefalizacion como STAT, NOTCH1 o B-catenina (via
NF-kB)'2-20,

Variantes de micosis fungoide

Micosis fungoide foliculotropa

La MF foliculotropa (MFF) es una variante clinico-patologica
peculiar caracterizada por un tropismo preferente por el
epitelio del foliculo pilosebaceo. Puede asociarse con muci-
nosis folicular. Las lesiones suelen localizarse en la cara,
cuello y tronco, y se manifiestan como papulas foliculares
agrupadas, quistes, comedones, areas alopécicas y/o lesio-
nes seudotumorales (fig. 2A y B). La supervivencia global a
los 10 anos es de aproximadamente el 82% frente al 91% de
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Tabla 4  Estadificacion TNM(B) de la micosis fungoide/sindrome de Sézary
Afectacion cutdnea (T)

T1 Placas, papulas o placas limitadas a < 10% de la superficie corporal

(T1a=maculas; T1b =placas & maculas)
T2 Lesiones en > 10% de la superficie corporal (T2a=maculas;
T2b = placas 4+ maculas)

T3 Uno o mas tumores (> 1cm)

T4 Eritrodermia > 80% de la superficie corporal
Afectacién nodal (N)

NO No adenopatias clinicas

N1 Adenopatias clinicas. Grado 1, NCI LN O-2

N1a No clonal

N1b Clonal

N2 Adenopatias clinicas. Grado 2, NCI LN 3

N2a No clonal

N2b Clonal

N3 Adenopatias clinicas. Grado 3-4, NCI LN 4, clonal o no

Nx Adenopatias clinicas. No confirmacion histopatologica
Afectacion visceral (M)

MO No afectacion visceral

M1 Afectacion visceral con confirmacion histologica

Sangre periférica (B)

BO No afectacion significativa de sangre periférica: < 5% células de Sézary,
<250/ uL células de Sézary, CD4+/CD26— o CD4+/CD7— o CD4+/CD26— y
CD4+/CD7— en < 15% células por citometria

BOa No clona

BOb 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/pL, ratio CD4/CD8 > 10, CD4+/CD7— > 40%
o CD4+/CD26— > 30%

T N M B
IA 1 0 0 0,1
1B 2 0 0 0,1
[ 1,2 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0 0,1
Il 4 0-2 0 0,1
1A 4 0-2 0 0
1B 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.”.

la forma clasica, y del 41% frente a un 90% a los 15 anos. Sin
embargo, recientemente se ha propuesto la existencia de
distintos subgrupos de MFF: una forma precoz o «superficial»
con componente neoplasico poco prominente y con un pro-
nostico similar a la MF clasica en sus estadios iniciales, y
una variante «profunda» de evolucion mas agresiva?'22, Se
conoce como MF siringotropa a aquellas formas de MF con
una afectacion exclusiva o predominante de las glandulas
sudoriparas ecrinas. Las lesiones suelen consistir en placas
infiltradas, hiperpigmentadas y anhidroticas 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 clinicamente por una o varias pla-
cas hiperqueratodsicas generalmente en areas distales de
las extremidades, e histopatoldgicamente por un intenso
epidermotropismo. Las células neoplasicas 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 evolucion clinica indolente, proponién-
dose la radioterapia localizada como el tratamiento de
eleccion'.
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Tabla 5 Estadificacion TNM de los linfomas cutaneos pri-
marios de células T distintos a la micosis fungoide/sindrome
de Sézary

Afectacion cutdnea (T)
T1: Lesion cutanea solitaria
T1a: <5cm
T1b: >5cm
T2: Lesiones multiples agrupadas en una sola region
anatomica o en 2 contiguas
T2a: <15cm diametro total del area afectada
T2b: >15 y <30cm diametro total del area afectada
T2c: >30cm diametro total del area afectada
T3: Lesiones multiples generalizadas
T3a: Lesiones en >2 zonas anatémicas no contiguas
T3b: Lesiones en > 3 regiones anatomicas
Afectacién nodal (N)
No: No afectacion nodal clinica o patologica
N1: Afectacion nodal periférica de 1 ganglio en
territorio de drenaje linfatico de la lesion cutanea
N2: Afectacion de 2 ganglios o 1 ganglio periférico en
zona no de drenaje linfatico de la lesion cutanea
N3: Afectacion de ganglio(s) linfatico central
Afectacion visceral (M)
MO: No afectacion visceral
M1: Afectacion 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 clinicamente por el desarrollo lento y pro-
gresivo de piel redundante en los grandes pliegues (axilas,
ingles). Histoldgicamente, se observa un denso infiltrado de
caracteristicas granulomatosas con densos infiltrados linfoi-
des dérmicos y abundantes células gigantes multinucleadas
con fenomenos de elastofagocitosis y elastolisis. Suele
observarse asimismo un infiltrado en banda superficial

D

Figura 1

con células linfoides atipicas y un grado variable de
epidermotropismo’.

Sindrome de Sézary

El SS es un proceso clasicamente caracterizado por
una eritrodermia, linfadenopatias generalizadas y mas de
1.000/mm? (0 >10%) células mononucleares atipicas cir-
culantes con nlcleo cerebriforme (células de Sézary). Se
observa casi exclusivamente en adultos de edad avanzada
y presenta una cierta predisposicion por el sexo masculino.
Junto a una eritrodermia difusa (eritema que afecta a > 80%
de la superficie corporal) asociada a un intenso prurito, suele
acompanarse de ectropion, queratodermia palmo-plantar,
distrofia ungueal y alopecia (fig. 3). Las células de Sézary
circulantes son CD4+, CD7—, CD26— con una relacion entre
linfocitos CD4+ y CD8+ > 10. La evidencia de una expansion
clonal CD4+/CD7— > 40%, o CD4+/CD26— > 30%, constitui-
ria también un criterio suficiente para el diagnostico. Los
hallazgos histopatoldgicos cutaneos del SS son similares a
los observados en la MF, aunque suelen presentar un epi-
dermotropismo de menor intensidad. La enfermedad suele
seguir una evolucion agresiva con una supervivencia a los 5
anos que no supera el 30-40%7-19:23,

Tratamiento de la micosis fungoide y del sindrome
de Sézary

Los pacientes con estadios IA-IIA deben ser tratados inicial-
mente con terapias dirigidas a la piel, como los corticoides
topicos o la fototerapia (PUVA-terapia o UVB de banda
estrecha)?»?. Los citostaticos tépicos (mecloretamina o
carmustina) permiten obtener respuestas terapéuticas supe-
riores a un 50% de los casos, aunque su uso esta limitado
por su mala tolerancia (dermatitis irritativa)?®. Otros
tratamientos topicos incluyen el bexaroteno en gel (no finan-
ciado), el resiquimod (agonista de receptores Toll-like, no
aprobado) y ocasionalmente inhibidores de la calcineurina

F G H

(A) Lesion de micosis fungoide (MF) en fase macular. (B) Lesion de MF tipo placa. (C) MF tumoral. (D) Histologia de MF en

placa con infiltrado en banda de dermis reticular superficial y media con linfocitos atipicos de gran tamafo. Asocia fendmenos de
epidermotropismo. (E) El indicador de proliferacion Ki67 permite detectar las células linfoides de gran tamano. (F) Infiltrado difuso
en toda la dermis correspondiente a una lesion de MF tumoral. (G) Células de gran tamaiio y nlcleo pleomorfico de una biopsia de
MF tumoral. (H) indice de proliferacién >50% en una lesion de MF tumoral.
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A

Figura 2

B

(A) Lesiones papulares y comedogénicas de una micosis fungoide foliculotropa (MFF). (B) Histologia de una lesion papular

de MFF incipiente o superficial que muestra foliculotropismo linfoide y fendmenos de mucinosis folicular.

Figura3  Eritrodermia de un paciente con sindrome de Sézary.

(no aprobados) o la terapia fotodinamica?’-2%. En aquellos
pacientes con placas infiltradas diseminadas, o en los casos
refractarios a los tratamientos anteriores, suele prescribirse
bexaroteno oral® o interferén-o® en monoterapia, o bien,
tratamientos combinados con bexaroteno, interferon-a o
PUVA-terapia?*. La irradiacién cutdnea total con electro-
nes representa una alternativa terapéutica eficaz en casos
seleccionados de MF estadios IB o 11A3'-33 (fig. 4). En la MFF,
los mejores resultados parecen obtenerse con el empleo
de PUVA asociado a bexaroteno o interferon-a o mediante
irradiacion cutanea total con electrones?.

En pacientes con tumores Unicos o localizados (lIB) se
emplea radioterapia localizada y en caso de lesiones mal-
tiples, gemcitabina o doxorrubicina en monoterapia®3>3¢,
Otros tratamientos modificadores de la respuesta

1A 1B, lIA

Mecloretamina

Radioterapia

biolégica como los inhibidores de la deacetilasa de las
histonas (vorinostat, romidepsina) utilizados tanto para
enfermedad avanzada como inicial, en monoterapia o
en combinacion con otros tratamientos, pueden ser de
utilidad, si bien alun no estan aprobados en la Union
Europea®. Las pautas de poliquimioterapia (CHOP) solo
estan indicadas en los pacientes con diseminacion 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 antigeno CD30) y
mogamulizumab (anticuerpo monoclonal contra el receptor
CCR4) en pacientes con MF avanzada y 553%3° (fig. 4).

La fotoféresis extracorpérea se considera el trata-
miento inicial del SS tras el diagndstico?®. Puede asociarse
a interferon-a, bexaroteno, irradiacion corporal total o
PUVA-terapia. Metotrexato, prednisona y clorambucilo son
terapias clasicas 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 farmacos como alemtuzumab (anticuerpo monoclo-
nal contra el antigeno CD52) y mogamulizumab podrian
tener un perfil de eficacia/toxicidad mas favorable para
casos refractarios de SS*', habiendo este Ultimo demostrado
una mejor respuesta terapéutica en el compartimento san-
guineo (a diferencia de brentuximab, que tendria una mayor
eficacia sobre el compartimento cutaneo)?243839 (fig. 4).

1]=] I} IVA, IVB

— PUVA + Interferdn/ Bexaroteno/ Inhibidorgs deacetila

Fotoaféresis

Brentuximab, Mogamulizumab

T

Poliquimoterapia/Alemtuzumab/Trasplantelogénico/Pralatrexate

| I |

Figura 4  Algoritmo terapéutico de la micosis fungoide/sindrome de Sézary.
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Figura 5 (A) Papulas en diferente estadio evolutivo correspondientes a una papulosis linfomatoide (PL). (B) Infiltrado dérmico

formado por linfocitos atipicos y rico en eosinofilos de una lesion papular de PL. (C) Linfocitos de gran tamafno y pleomorfismo
nuclear de una lesion de PL. (D) Expresion del antigeno CD30 en los linfocitos de aspecto activado y gran tamano en la PL.

Finalmente, en pacientes con MF/SS en fases avanzadas,
deberia considerarse la posibilidad de un trasplante alogé-
nico de precursores hematopoyéticos*? o su posible inclusion
en ensayos clinicos, dado que en el momento actual exis-
ten diversas moléculas en desarrollo clinico 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)*.

Proliferaciones linfoides cutaneas CD30 positivas

Las proliferaciones linfoides cutaneas CD30+ son un grupo de
procesos linfoproliferativos cutaneos que poseen en comdn
la expresion por parte de las células neoplasicas del anti-
geno de activacion linfoide CD30. Este espectro de entidades
incluye la papulosis linfomatoide (PL) y el linfoma de células
grandes anaplasicas CD30+ (LCCT-CD30+). Suelen presentar
un buen pronéstico con una supervivencia media superior al
90% a los 5 afios’.

Papulosis linfomatoide

Manifestaciones clinicas. Se caracteriza por la aparicion
recurrente y cronica de papulas o nodulos que presentan
una involucion espontanea dejando frecuentemente cicatri-
ces residuales. Las lesiones suelen ser papulas eritematosas,
con tendencia a presentar ulceracion y necrosis central,
de tamano, ndmero y distribucion 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 asociacion con otro proceso
neoplasico, generalmente hematologico (linfoma de Hodg-
kin) o MF#4.

Histologia. La PL muestra un infiltrado linfoide de dis-
posicion perivascular e interfase con una disposicion o
morfologia en «cuha» en la dermis, con ocasional exten-
sion a tejido celular subcutaneo. En dicho infiltrado se
observan células linfoides atipicas, de gran tamafo, que
expresan el antigeno CD30 similares a las células de Reed-
Sternberg del linfoma de Hodgkin. Se observa asimismo un
denso infiltrado inflamatorio acompanante con abundantes

polimorfonucleares neutrofilos y eosindfilos. Los hallazgos
histopatoldgicos observados pueden plantear el diagndstico
diferencial con una pitiriasis liquenoide o incluso con pica-
duras de artrépodo. Las células neoplasicas expresan un
fenotipo T cooperador (CD3+, CD4+, CD8—) con presencia de
grupos de células atipicas de gran tamafno CD30+* (fig. 5B-
D).

En los Ultimos anos se han descrito distintas variantes
histopatoldgicas. Junto a las formas clasicas tipo A (histioci-
tica), tipo B (similar a MF) o tipo C (similar a LCCT-CD30+)*4,
se han descrito variantes con fenotipo citotéxico (tipo D)*
que pueden simular un linfoma cutaneo T citotdxico epi-
dermotropo agresivo; variantes con histologia angioinvasiva
(tipo E)* que suelen manifestarse clinicamente con lesiones
ulcero-necroticas; formas predominantemente foliculotro-
pas, granulomatosas, etc. Estas variantes no conllevan una
distinta evolucion clinica, aunque pueden plantear dificul-
tades diagnosticas en su diferenciacion con otros procesos
linfoproliferativos. No se han descrito alteraciones genéticas
especificas 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 niumero de casos” .
Valoracion y tratamiento. El diagndstico de la PL se esta-
blece en base a las caracteristicas clinico-patoldgicas de
las lesiones cutaneas y a su caracter autoinvolutivo. El tra-
tamiento de la PL vendra condicionado por la extension
y las caracteristicas de las lesiones. En muchas ocasiones
no se precisa tratamiento. En casos de lesiones extensas,
necroticas o con tendencia a dejar cicatrices puede pres-
cribirse tratamiento con metotrexato oral a dosis bajas
(7,5 a 15mg/semana e incluso inferiores), fototerapia (UVB
o PUVA-terapia) o interferon-a. Excepcionalmente, podria
plantearse el tratamiento con brentuximab344,

Linfoma primario cutaneo anaplasico de células T CD30
positivas

Manifestaciones clinicas. El LCCT-CD30+ se presenta de
forma caracteristica como un nodulo solitario o multiples
nodulos de tamano variable, agrupados o en distintas locali-
zaciones anatomicas, de crecimiento rapido y con tendencia
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Figura 6

C

(A) Linfoma cutaneo primario anaplasico de células T CD30 positivas. (B) Infiltrado dérmico difuso de células linfoides

atipicas. (C) Células linfoides atipicas y nicleos pleomorficos. (D) Expresion del antigeno CD30 en la mayor parte de las células del

infiltrado.

a la ulceracion (fig. 6A). En su estadificacion se aplica la cla-
sificacion TNM para los LCP distintos del grupo MF/SS (tabla
5). Aproximadamente un 10% de los pacientes pueden desa-
rrollar afectacion extracutanea, generalmente ganglionar
locorregional*.

Histopatologia. Histoldgicamente se caracteriza por una
infiltracion dérmica difusa formada por células linfoides ati-
picas de gran tamaino con abundante citoplasma, nicleos
redondeados-ovales, y nucléolo prominente. Estas células
presentan un fenotipo T CD4+/CD45R0+ con intensa expre-
sion del antigeno CD30 (>75% de las células neoplasicas)
(fig. 6B-D). La expresion de CD56 o marcadores citotoxicos
no es excepcional (TIA-1, granzyme B) sin que ello tenga
implicaciones prondsticas*.

En los LCCT-CD30+ no se detecta la translocacion cro-
mosomica t(2;5)(p23;q35), que caracteriza a los linfomas
anaplasicos de origen nodal, ni la expresion de su proteina
de fusion NPM/ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) asociada
a dicha translocacion. Tampoco expresan el antigeno EMA
y son CD15- a diferencia de los linfomas anaplasicos gan-
glionares y del linfoma de Hodgkin. En aproximadamente
un 25% de los casos, puede detectarse la translocacion
DUSP22/IRF4*,

Pronéstico y tratamiento

Suele ser un proceso de buen pronostico incluso en aquellos
casos con afectacion ganglionar locorregional secundaria,
con unas tasas de supervivencia a los 5 anos superiores
al 75-90%. Suele aconsejarse un tratamiento conservador
mediante cirugia o radioterapia en lesiones solitarias, o
bien metotrexato, interferén o monoquimioterapia en aque-
llos casos con lesiones localizadas. Una afectacion cutanea
multicéntrica extensa debe plantear la posibilidad de tra-
tamiento con brentuximab y solo excepcionalmente otras
alternativas mas agresivas (poliquimioterapia)*.
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sindrome de Sézary y los procesos linfoproliferativos cutaneos positivos para CD30 son poco
frecuentes, representan menos del 5% de todos los linfomas cutaneos; generalmente se caracte-
rizan por un fenotipo citotoxico y habitualmente presentan un comportamiento clinico agresivo.
A menudo, los pacientes presentan o desarrollan enfermedad extracutanea poco después del
diagnostico. El manejo cominmente incluye un enfoque multidisciplinario, se debe considerar
un tratamiento sistémico intensivo y un trasplante de médula o6sea. Los linfomas cutaneos pri-
marios de células B representan aproximadamente el 30% de los linfomas cutaneos primarios.
Incluyen un grupo heterogéneo de entidades con diferentes caracteristicas clinicopatologi-
cas y evolutivas. Suelen presentarse como papulas, nddulos o tumores de coloracion variable
(rojo-violeta), solitarios o multiples, 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 cutaneo primario de células del centro del folicular y el
linfoma cutaneo primario de células de la zona marginal, que siguen un curso clinico indolente,
y el linfoma difuso cutaneo primario de células B grandes del tipo de las piernas, de curso
agresivo.

© 2020 AEDV. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Cutaneous Lymphomas —Part Il: 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 Espana, 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 cutaneos primarios de células T distintos de
la micosis fungoide, el sindrome de Sézary y los proce-
sos linfoproliferativos cutaneos positivos para CD30 son
poco frecuentes, representan menos del 5% de todos los
linfomas cutaneos, generalmente se caracterizan por un
fenotipo citotdxico y habitualmente presentan un comporta-
miento clinico agresivo. A menudo, los pacientes presentan
o desarrollan enfermedad extracutanea poco después del
diagnostico. Sumanejo implica una aproximacion multidisci-
plinaria y puede plantear un tratamiento sistémico intensivo
e incluso un trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Linfoma de células T subcutaneo tipo paniculitico

El linfoma de células T subcutaneo tipo paniculitico (LCCT-
P) es un subtipo poco frecuente caracterizado clinicamente
por lesiones similares a una paniculitis cuyas células neopla-
sicas corresponden a células T CD8+/CD4-/CD56-/TCR-af
de fenotipo citotdxico (TIA-1, granzyme B, perforina)'. Los
pacientes suelen referir lesiones nodulares inflamatorias
cutaneas recurrentes de evolucion indolente durante meses
0 anos (con una supervivencia superior al 80% a los 5 anos).
La diseminacion extracutanea es poco frecuente, aunque
excepcionalmente puede asociarse con procesos autoinmu-
nes (particularmente a lupus eritematoso)?. Recientemente,
se ha descrito la presencia de mutaciones en HAVCR2/TIM3
en un grupo de pacientes con LCCT-P que podria asociarse
con un sindrome hemofagocitico (pancitopenia, fiebre y
hepatoesplenomegalia)®. Histoldgicamente, se observa un
denso infiltrado linfoide localizado casi exclusivamente en
el tejido celular subcutaneo. El infiltrado afecta tanto a
los septos como a los lobulillos, con una distribucién margi-
nal caracteristica de las células malignas atipicas en torno
a los adipocitos con fenémenos de fagocitosis de detritus
nucleares y hematies (hemofagocitosis). No se asocia con
una infeccion por virus de Epstein-Barr (VEB). El diagnostico
diferencial debe plantearse con otros LCCT con afectacion
predominante del tejido celular subcutaneo, especialmente
el LCCT-y3, o de formas cutaneas secundarias de linfomas
sistémicos de células T. El tratamiento habitual son los corti-
coides orales a bajas dosis, metotrexato, interferén o incluso
radioterapia en formas localizadas’.

Linfoma cutaneo de células T fenotipo vo

El LCCT-yd es una neoplasia linfoide de evolucion habi-
tualmente agresiva. La presentacion clinica suele ser
heterogénea en forma de nodulos o placas con tendencia a la
ulceracion, solitarias o multiples y de localizacion variable.
Con frecuencia se desarrolla una afectacion extracutanea
caracteristicamente extranodal (pulmon, sistema nervioso
central, intestino, etc.) o un sindrome hemofagocitico*>.
Histopatolégicamente, se evidencia una proliferacion lin-
foide (nodular o difusa) formada por células pleomorficas
en unas ocasiones de predominio epidermotropo y en otras
en forma de infiltracion intensa del tejido celular subcuta-
neo simulando a un LCCT-P. Pueden observarse histiocitos
con un fenémeno de hemofagocitosis. Las células neopla-
sicas no suelen expresar ni el antigeno CD4 ni el CD8, son
TCR-vy3/CD2+/CD3+/CD56+/VEB-°. El manejo del LCCT-y8 y
de los linfomas cutaneos citotoxicos en general, en pacien-
tes de edad avanzada o con comorbilidades asociadas, no
contempla tratamientos agresivos, mientras que en otros
casos el abordaje deberia 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
dirigidas’.

Linfoma extranodal de células NK/T, tipo nasal

El linfoma de células natural killer (NK) o linfoma extranodal
NK/T tipo nasal tiene una etiologia claramente relacionada
con una infeccion por el VEB. Este grupo de linfomas es
mas prevalente en zonas geograficas del Sudeste asiatico,
Centroamérica y Sudamérica®. La localizacion cutanea es
la segunda en frecuencia después de la cavidad nasal. Es
un linfoma de evolucion clinica agresiva con una disemi-
nacion rapida a drganos extranodales (piel, tubo digestivo,
etc.) y una supervivencia de un 20% a los 5 afios®. Clinica-
mente, las lesiones suelen ser placas o nodulos eritematosos
o violaceos multiples con tendencia a la ulceracion y, en los
casos de localizacion nasal, una lesion nodular centrofacial
destructiva (cavidad oral y tracto respiratorio superior) con
clinica de obstruccion nasal, epistaxis, edema/inflamacion
de cabeza y cuello (granuloma letal de la linea media)?. La
histologia muestra un denso infiltrado dermo-hipodérmico
con frecuente fendmeno de angiodesduccion y extensas
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areas de necrosis formados por células CD56+/CD2-/CD3s+
citoplasmatico, de fenotipo citotoxico (TIA-1+).

Proceso linfoproliferativo similar a hydroa
vacciniforme

La nueva clasificacion de la OMS-EORTC define el concepto
de infeccion cronica 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 expresion de marcadores de células NK.
Se observa en algunas etnias o areas geograficas especifi-
cas: América Latina y Asia. La HV-like suele observarse en
ninos o adultos jovenes y se manifiesta en forma de papulas
y placas infiltradas, costras/ulceracion, ampollas, edema,
que se resuelven dejando cicatrices varioliformes localiza-
das en areas expuestas. Presenta un riesgo de progresion a
linfoma en la edad adulta. Puede asociarse con sintomato-
logia sistémica: fiebre, pérdida peso, afectacion del estado
general, adenopatias, hepatoesplenomegalia, y anemia®1°.

Otros linfomas cutaneos T periféricos no
especificos

Se incluyen como linfomas T cutaneos no especificos aque-
llos procesos linfoproliferativos cutaneos de dificil inclusion
en las categorias anteriores por sus caracteristicas clinico-
patologicas, inmunofenotipicas poco definidas. En general,
corresponden a linfomas agresivos con morfologia o expre-
sion de marcadores citotoxicos y con variabilidad en la
expresion de marcadores de célula T''.

Entidades provisionales

Linfoma cutaneo primario de células T CD8+ citotoxico
epidermotropo agresivo

El linfoma cutaneo primario de células T CD8+ citoto-
xico epidermotropo agresivo (LCCTEA-CD8+) se manifiesta
como maculas, placas y tumores generalizados a menudo
ulcerados y lesiones hemorragicas con frecuente afec-
tacion 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 evolucion agresiva con una rapida dise-
minacion extracutanea extranodal (pulmonar, sistema
nervioso central, etc.) y muy mal prondstico. Histologi-
camente, se observa una proliferacion nodular o difusa
de linfocitos atipicos con marcado epidermotropismo,
necrosis y ulceracion epidérmica con invasion y des-
truccion ocasional de los anejos cutaneos o estructuras
vasculares. Las células neoplasicas corresponden a lin-
focitos de fenotipo citotoxico CD3+/CD7-/CD8+/CD45RA+
(CD2-/CD4-/CD5-/CD30-)/TIA-1+. El diagnostico diferen-
cial se plantea fundamentalmente con otros linfomas
citotoxicos y con distintos procesos indolentes de fenotipo
CD8+, como la reticulosis pagetoide, algunos casos de MF
CD8+, papulosis linfomatoide tipo D o linfomas anaplasicos
cutaneos CD30+'2. Precisa de tratamiento sistémico intenso

precoz, incluida la opcion de trasplante alogénico de proge-
nitores hematopoyéticos'3.

Linfoma cutaneo primario acral de células CD8 positivas
ELLCCT-CD8+ acral se presenta con lesiones nodulares solita-
rias o en distribucion bilateral y simétrica, de crecimiento
lento y evolucion no agresiva, localizadas en los pabello-
nes auriculares o en otras zonas acrales (nariz, dedos). La
localizacion y las caracteristicas de las lesiones han llevado
a sugerir el posible caracter reactivo de esta entidad. Los
hallazgos histopatoldgicos corresponden a un denso infil-
trado difuso monomorfo no epidermotropo constituido por
células T atipicas de tamaiio pequeno-intermedio afectando
difusamente a la dermis y el tejido celular subcutaneo. Las
células tumorales expresan un inmunofenotipo citotdxico
CD8+/TIA1+/granzima B-"*. La expresién perinuclear punti-
forme del antigeno CD68 seria un posible factor diferencial
caracteristico no presente en otros linfomas T citotdxicos
agresivos.

Procesos linfoproliferativos de células T pleomérficas de
pequeio/mediano tamano CD4 positivas

El concepto de proceso linfoproliferativo de células T pleo-
morficas de pequeno/mediano tamafo CD4 positivas define
casos de proliferaciones cutaneas T de evolucion indolente
que se presentan como nodulos solitarios, o en escaso
numero, agrupados, en el polo cefalico o tronco supe-
rior y cuya histologia 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+/CXCL13/1COS. El antigeno PD1, aunque no es
especifico, es el principal marcador necesario para el diag-
nostico de esta entidad>'>'¢. En la clasificacion actual de
la OMS de neoplasias hematologicas no se lo considera un
linfoma verdadero, sino un proceso linfoproliferativo T muy
probablemente de caracter reactivo.

Linfomas cutaneos primarios de células B

Los linfomas cutaneos primarios de células B (LCCB) repre-
sentan aproximadamente el 30% de los linfomas cutaneos
primarios. Incluyen un grupo heterogéneo de entidades con
unas caracteristicas clinico-patoldgicas 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)>'".

El LCCB-ZM y LCCB-CF son procesos linfoproliferativos de
comportamiento clinico indolente, mientras que el LCCB-
DG tipo piernas representa una evolucion agresiva y cuya
aproximacion terapéutica es similar a la de un linfoma
de células B difuso sistémico'®'. El estudio de extension
inicial de un LCCB debe descartar una afectacion cuta-
nea de un linfoma sistémico (linfoma cutaneo secundario)
(tabla 1)1, El diagndstico diferencial entre el LCCB-
ZM, el LCCB-CF, una hiperplasia linfoide reactiva (HLR) o
un proceso linfoproliferativo de células T pleomorficas de
pequeno/mediano tamano CD4 positivas puede ocasional-
mente plantear dificultades al solaparse aspectos clinicos e
histoldgicos (poblacion mixta de células T y B, citomorfolo-
gia variable con predominio de células pequefias)'®.
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Tabla 1

Exploraciones complementarias para el diagnostico y estadificacion de los linfomas cutaneos de células B

Hemograma completo con recuento y formula

Bioquimica convencional, determinacion sérica de LDH y 3-2-microglobulina, serologia Borrelia burgdorferi

Estudio de clonalidad en sangre periférica, asi como una citometria de flujo e inmunofenotipo de los linfocitos circulantes
TAC con contraste de torax, 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 cefalico también una TAC cervical Alternativamente,
puede realizarse un estudio de extension mediante PET o TAC-PET

Biopsia ganglionar si adenopatia > 1 cm o elevada actividad en PET

Biopsia de médula 6sea no necesaria en LCCB-ZM, opcional/recomendable en LCCB-CF, siempre en LCCB-DG

Considerar un cribado de enfermedad autoinmune o afectacion territorio MALT por linfoma segln clinica asociada (en los
LCCB-ZM), asi como mutaciones MYD88 para diagndstico diferencial proliferaciones linfoplasmaciticas

El sistema de estadificacion TNM de los LCCB es similar al propuesto para los linfomas cutaneos de células T distintos de la

micosis fungoide y el sindrome de Sézary*'

Fuente: Senff et al.'”.

Linfoma cutaneo primario de células B del centro
folicular

ELl LCCB-CF es el subtipo mas frecuente de linfoma cutaneo
primario de células B (50-60% de los LCCB). Se manifiesta
clinicamente en adultos en forma de papulas eritematosas,
placas o nddulos sin tendencia a ulcerarse, solitarios o malti-
ples, ocasionalmente agrupadas afectando a menudo el polo
cefalico o el tronco. La afectacion extracutanea puede lle-
gar a observarse hasta en un 10% de los casos y suele ser un
linfoma con un prondstico favorable con una supervivencia
a los 5 anos superior al 90%'7°2°. No es infrecuente observar
recurrencias limitadas a la piel.

Histologicamente, los LCCB-CF se caracterizan por un
infiltrado linfoide dérmico con un patron nodular folicular
(formacion de foliculos linfoides expandidos y confluentes),
difuso o mixto, respetando la dermis papilar y extendiéndose
ocasionalmente al tejido celular subcutaneo. Se observan
foliculos linfoides irregulares, superpuestos, con centros
germinales reconocibles constituidos por agregados de cen-
trocitos y centroblastos sobre una red de células dendriticas
bien estructurada, no presentan polaridad (zonas claras
y oscuras) y poseen unos mantos bien formados. En las
variantes con patron difuso no se observa la formacion de
foliculos linfoides?®. Las células neoplasicas 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 indice de proliferacion (Ki-67)
no muy intenso (< 50%) en los centros germinales apoya el
diagnostico. Una expresion de BCL2 obligaria a excluir un
linfoma folicular sistémico, un LCCB-ZM o un LCCB-DG2"22,
No se han identificado alteraciones genéticas especificas.
La translocacion (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.%324, El diagnéstico diferencial de
algunos LCCB-CF debe establecerse con las HLR de célu-
las B, especialmente con un patron folicular. Sin embargo,
los foliculos linfoides observados en las HLR suelen ser mas
monomorfos, estan mejor formados que en los LCCB-CF con

polaridad y no presentan una expansion de células del cen-
tro folicular hacia las zonas interfoliculares. Los estudios de
clonalidad pueden ayudar a determinar el origen monoclonal
o reactivo del proceso?'.

Linfoma cutaneo primario de células B de la zona
marginal

El LCCB-ZM no se reconoce como una entidad individua-
lizada en la clasificacion actual de la OMS de neoplasias
hematoldgicas, 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 estomago, las glandulas salivales, orbita, tiroides, mama
o pulmén®'819.25 | os linfomas tipo MALT parecen desarro-
llarse en tejidos en los que existe una activacion linfoide
persistente como consecuencia de una estimulacion antigé-
nica cronica, como Helicobacter pylori en los linfomas MALT
gastricos, Campylobacer jejuni en los linfomas intestinales
o una infeccion por Borrelia burgdorferi, vacunas o tatuajes
en los cutaneos. Los LCCB-ZM se caracterizan clinicamente
por la presencia de papulas, placas o nodulos, solitarias o
multiples, en el tronco o las extremidades en individuos
adultos. Las recurrencias exclusivamente cutaneas se obser-
van en hasta un 50% de estos pacientes, aunque la afectacion
extracutanea es excepcional. Presenta una baja tasa de mor-
talidad (supervivencia 100% a los 5 afos)'7%%7,
Histolégicamente se caracteriza por una infiltracién
nodular, difusa, a menudo perianexial, en la dermis reti-
cular y el tejido celular subcutaneo, respetando la dermis
papilar y la epidermis formada por linfocitos de pequeno
a mediano tamano (monocitoides), con nucleo indentado y
citoplasma claro, similares a las células de la zona mar-
ginal. Con frecuencia se observan escasas células de gran
tamano (similares a centroblastos) y un nimero variable de
linfocitos de morfologia plasmacitoide y células plasmaticas
lo que facilita el diagnéstico. Se observan centros germi-
nales reactivos y una expansion de las células de la zona
marginal neoplasicas hacia las areas interfoliculares'”2".
Son linfocitos B maduros (CD20+, CD22+, CD79a), con
una expresion aberrante de CD43+. Expresan BCL2+ y son
CD10-/BCL6-. Con frecuencia, existe una poblacion lin-
foide T acompanante prominente o predominante, lo que
puede planear dificultades diagnosticas en diferenciar estas
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Figura 1

lesiones HLR o de un proceso linfoproliferativo T CD4+
pleomorfico de célula pequena/intermedia. Se han des-
crito 2 subgrupos de LCCB-ZM: un grupo poco frecuente con
expresion de IgM/CXCR3, similar a otros linfomas tipo MALT,
y un grupo con expresion de 1gG+/1gG4/CXCR3- o «class-
switched». Puede demostrarse una expresion monotipica de
las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas en una mayoria
de casos?8.

El estudio de clonalidad mediante técnicas de PCR per-
mite asimismo detectar la presencia de una clona dominante
en la mayoria de los casos. No seria necesario realizar una
biopsia de médula dsea, deberia descartarse una infeccion
subyacente o una situacion de estimulacién antigénica cro-
nica incluida posibles enfermedades autoinmunes, asi como
la presencia de proliferacion linfoide en otros territorios
MALT o mutaciones en MYD88 para el diagnostico diferen-
cial de otros procesos linfoplasmaciticos con presentacion
cutanea secundaria. La estimulacion cronica de este tejido
linfoide lo hace genéticamente inestable, facilitando la
adquisicion de alteraciones genéticas como la trisomia 3,
trisomia 18, t(1;14) (p22;q32), t(11;18) (q21;q21), t(14;18)
(932;921)-IgH/MALT, t(3;14) (927;q32) 0 t(3;14) (p14.1;q932),
lo que daria lugar a la transformacion linfomatosa. Dichas
alteraciones citogenéticas se detectan en un nimero limi-
tado de LCCB-ZM (10-15%)%°.

Tratamiento de los linfomas cutaneos de células B
indolentes

El tratamiento de los LCCB indolentes (LCCB-CF y LCCB-
ZM) es muy similar. Son linfomas altamente radiosensibles,

Algoritmo terapéutico de los linfomas cutaneos de células B.

por lo que la radioterapia local con electrones o fotones es
una opcion terapéutica para lesiones tumorales solitarias o
agrupadas de abordaje quirlrgico 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 radiacion para
reducir la toxicidad3®3'. La opcién 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 quir(rgicas o alopecia posradioterapia®?. En
pacientes con multiples lesiones, suelen recomendarse tra-
tamientos sistémicos (rituximab intravenoso en monoterapia
o asociado a monoquimioterapia).

Linfoma cutaneo 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 afios de un 50%>'820, El LCCB-DG tipo piernas
suele manifestarse con lesiones nodulares o tumores soli-
tarios o agrupados, con tendencia a la ulceracion. Aunque
se describi6 inicialmente en una o ambas piernas, puede
desarrollarse en otras localizaciones® 8203334, E| estudio
histopatoldgico muestra un infiltrado difuso monomorfo que
suele ocupar toda la dermis, afectando ocasionalmente
al tejido celular subcutaneo formado por células redon-
das de gran tamano BCL-2+/MUM-1+/FOXP1+/BCL6+. Suelen
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expresar MYC, IgM, y P63>1820.2233  E[ 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 via de sefalizacién NF-xB (CD79B,
PM1CARD11 y MYD88 en 60-75% de los casos), remodelacion
del ADN (TBL1XR1, CREBBP, IRF4 y HIST1H1E), transloca-
ciones o amplificaciones en los genes IgH, BCL6, MYC o
FOXP1, asi como deleciones o hipermetilacion 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 vias moleculares especificas 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
seleccionados® 719,20,

Linfoma B de células grandes intravascular

El linfoma B de células grandes intravascular (LCCB-
DGIV) es un proceso poco frecuente de evolucion agresiva
que posee como caracteristica particular una infiltracion
linfoide maligna de células B activadas MUM-1+/BCL2+
en el interior de las luces vasculares’’. El LCCB-DGIV
tiende a afectar a distintos organos y especificamente
a la piel (maculas, telangiectasias) y el sistema ner-
vioso central. En un ndmero significativo de casos,
las lesiones cutaneas son la primera manifestacion de
este proceso, aunque la mayoria de los pacientes pre-
sentan una enfermedad sistémica en el momento del
diagnéstico?’.

Entidades provisionales

Ulcera mucocutanea asociada a infeccion por el virus de
Epstein-Barr

La Ulcera mucocutanea secundaria a VEB se ha incluido como
una entidad provisional dentro de la clasificacion de neopla-
sias linfoides. Se observa en individuos de edad avanzada o
tratados mediante una situacion de inmunosupresion. Clini-
camente, suele manifestarse como una o varias ulceras de
bordes bien definidos en la mucosa orofaringea o en el tracto
gastrointestinal. Ocasionalmente pueden asociar también
lesiones cutaneas. Suele ser un proceso autolimitado, que
mejora tras la resolucion de la inmunosupresion®2338, His-
tolégicamente, se caracteriza por una ulceracion 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 pequeno tamano, células plasmaticas y eosindfilos,
junto con extensas areas de necrosis. Las células atipicas de
aspecto blastico corresponden a linfocitos B que expresan
PAX-5+/0CT-2+/EBER+/CD30+/CD15+%,

Otros procesos hematolégicos no
linfoproliferativos con afectacion cutanea
predominante o caracteristica

Leucemia de células dendriticas (neoplasia
hematodérmica CD4/CD56)

Es una neoplasia hematoldgica maligna agresiva de célu-
las dendriticas precursoras plasmacitoides o mieloides
en la que con frecuencia las lesiones cutaneas son la
primera manifestacion de la enfermedad, aunque la afec-
tacion multisistémica (sangre periférica, médula Osea)
suele hallarse presente en el momento del diagndstico
o hacerse evidente poco después del mismo?>¥. Las
lesiones cutaneas habitualmente corresponden a nodu-
los solitarios o multiples caracteristicamente de tonalidad
purplrica de crecimiento rapido localizados en tronco y
polo cefalico, sin tendencia a la ulceracion. Histopato-
loégicamente, se observa una infiltracion dérmica difusa
formada por una poblacion celular monomorfa no epi-
dermotropa con una citomorfologia similar a linfoblastos
o mieloblastos con expresion de CD123/TCL1 y feno-
tipo CD4+/CD56+/CD8-/CD74/CD2+/CD45RA+/CD3-2337,
La quimioterapia agresiva consigue remisiones completas,
si bien las recaidas suelen ser precoces y la supervivencia
global no suele ser superior a un aho, por lo que puede
plantearse como tratamiento el trasplante de precursores
hematopoyéticos®*. Recientemente, se ha aprobado, por
la Food and Drug Administration, tagraxofusp, proteina de
fusion de la toxina diftérica con interleucina-3, como posible
tratramiento de esta entidad*.
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