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Resumen: En este altimo capitulo comentaremos los aspectos de los melanomas en el anciano,
insistiendo en el estadiaje de los melanomas segun la clasificacién 2010 de AJCC. Posteriormente estu-
diaremos los carcinomas foliculares, pilomatrixcarcinoma y tumores malignos derivados de la vaina
epitelial externa;los merkelomas y los cuatro tipos de sarcomas: dermatofibrosarcoma protuberans,
fibrohistiocitoma maligno, angiosarcoma y sarcoma de Kaposi tanto el endémico o clasico como el epi-
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SKIN CANCER IN ELDERLY (III). MELANOMAS. CARCINOMAS
WITH FOLLICULAR DIFFERENTIATION. CARCINOMAS
OF MERKEL CELLS. SARCOMAS

Abstract: In this last chapter, we will comment the aspects of the melanoma in the elderly, insisting in
staging of melanomas according to 2010 AJCC classification. Posteriorly we will study the follicular carci-
nomas such as pilomatrix carcinoma and malignant tumors from the outer root hair; Merkel cell carcino-
mas and the four types of sarcomas: dermatofibrosarcoma protuberans, malignant fibrous histiocytoma,
angiosarcoma and Kaposi sarcomas such as endemic or classic as the epidemic or in immunosupressed.
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I. MELANOMAS

— Introduccidn. Puesto que hasta ahora nos hemos refe-
rido al cadncer de piel no melanoma, este capitulo quedaria
incompleto si no menciondramos y discutiéramos algunos
aspectos del melanoma. No obstante, no queremos hacer un
tratado sobre el melanoma sino comentar aspectos generales
y particulares del melanoma en el anciano.

— Epidemiologia. La incidencia del melanoma ha experi-
mentado un progresivo aumento en todo el mundo desde
1950, siendo paralela a la mortalidad, aunque recientemente
se ha comprobado una reduccion de esta ultima que se rela-
ciona con la efectividad de la prevencién secundaria’. A modo
de resumen podemos indicar que en 1995 hubo en EE.UU.
una incidencia de 15,2/100.000 habitantes, cifra que se
habfa ido incrementando desde 1970. Pero lo que llama la
atencion es que si el incremento de incidencia ha sido anual,
excepto entre 1989 y 1990, con 12,5y 12,3 respectiva-
mente, el de mortalidad se mantiene en 2,5/100.000 desde
1989. En 1999 se estima que hubo 42.000 nuevos casos y
una mortalidad de 7.300 pacientes, y se preveia y cumplid
que en el afo 2000 apareceria 1 melanoma por cada 75 indi-
viduos que tengan una vida media de 75 afios, lo que supone
una incidencia previsible del 16,6/100.0002. En Austria se ha
efectuado una revision epidemilogdgica demostrandose que
la incidencia de melanoma por sexos en la década de los
2000 se vi6 claramente aumentada en ambos sexos pasando
de 4,9/100.000 en 1983 a 10,5 en el 2008. En el periodo de
2006-2008 el riesgo de desarrollar un melanoma a los largo
de la vida fue de 1/123 (1/128 para mujeresy 1/117 para
hombres). En 2008-2010 la mortalidad masculina fue 1,7
veces mayor que la femenina y el riesgo de muerte por mela-
noma alcanzé la cifra de 1/570 (1/705 hombres y 1/434
mujeres)®. Entre los factores de riesgo de desarrollar melanoma
en caucdsicos, ademés de presentar marcadores y precursores,
hay que tener en cuenta la irradiacion solar*® y, aunque no es
un hecho absolutamente probado porque hay pocos trabajos,
la irradiacion con las ldmparas de bronceado’.

En los ultimos afos ha aumentado considerablemente la
incidencia de melanomas y también el conocimiento de sus
medios diagndsticos y factores prondsticos, tanto clinicos como
dermatopatoldgicos, lo que nos ha permitido su mejor control.
Aunque los detallaremos més adelante, no cabe duda que el
pardmetro pronostico revolucionario para el control de melano-
mas fue la "medicion micrométrica de Breslow”, incluso més
que el actual “volumen de la masa tumoral”. Lo més importante
para estimar el prondstico y plantear el tratamiento més ade-
cuado es conocer el estadio tumoral.

Pero en este capftulo lo que mds nos interesa es comentar
la epidemiologia del melanoma en ancianos. El porcentaje
anual de melanomas desarrollado en personas de més de 75
afios fue del 11,9% frente al 7,1% en personas menores de
49 afios y del 6,9% en personas entre 50y 74 afos?, sin rela-
cién con el sexo aunque fue casi en doble en varones
(16,1/7,7).Y respecto a la mortalidad fue de 5,6 en los mayo-
res de 75 afos, de 0,7 en los menores de 49 afios y de 2,2 en
los de edades comprendidas entre 50 y 74 afios. La morali-
dad por sexos en mayores de75 afios fue del 8,4 en varones'y
de 2,8 en mujeres®.

— Marcadores y precursores. Muy brevemente recordare-
mos que, precisamente por lo bien que conocemos en la

actualidad los precursores del melanoma, se logra reducir la
mortalidad del melanoma.

Entendemos por “marcador” la neoformacion que puede
llegar a evolucionar a melanoma, y como “precursor” aquella
que si se deja evolucionar, con el tiempo, en la mayoria de
ocasiones, acaba convirtiendose en melanoma?22.

Entre los marcadores aceptamos en la actualidad tres tipos:
a) nevos pigmentocelulares adquiridos® que modifican su
aspecto clinico, al menos en una de las cinco caracteristicas
siguientes: asimetria, bordes imprecisos, color cambiante, dia-
metro superior a 6 mm, y elevaciones papulosas en la superfi-
cie; b) nevos atipicos o de Clark™, c) nevos pigmentocelulares
congénitos'2, que pueden ser: 1. gigantes, si miden méas de
20 cm o més de 10 cm? y presentan un riesgo de transforma-
cion en melanoma del 6,3%, 2. medianos, que miden entre
1,5y 19,9 cm, y tiene un riesgo del 2,5-8%, y 3. pequenos,
que serdn menores de 1,5 cm de didmetro y su potencial de
malignizacion es 25.000 veces superior a lo esperado, en
total como los medianos. En personas de mas de 60 afios se
maligniza 1 de cada 202 Y el Unico precursor que aceptamos
es el “lentigo maligno”® que también podriamos considerarlo
como melanoma in situ.

— Aspectos clinicopatoldgicos. La clasica division del mela-
noma en M. in situ y M. en “periodo de estado” ha sido modi-
ficada, especialmente en lo que se refiere a las formas en
periodo de estado. Asi, la clasificacién actual propuesta por
Cockerell™ la desarrollamos en la tabla I.

Tablal. Clasificacion de los melanomas

a) M."in situ”; “Lentigo maligno”.
b) M."en periodo de estado”:
1. Lentigo maligno melanoma (LMM).
. Melanoma de extensién superficial (SSM).
. Melanoma nodular (NM).
. Melanoma desmoplasico (DM).
. Melanoma lentiginoso acral (AM).
. Melanoma de mucosa (MM).

U A WN

— Critica de esta clasificacion. En muchas ocasiones hay un
solapamiento entre estos tipos de melanoma, sobre todo en lo
referente a la presencia de nddulos en cualquiera de estas for-
mas; no obstante, el prondstico no varia significativamente
entre ellos cuando el control se hace por el grosor, esta seria
una forma de definir clinico-histolégicamente los melanomas
pero es obligado que detrés se indique el indice de Breslow.

a) Precursores:

« Lentigo maligno (melanoma in situ sobre piel dafiada
por el sol). El lentigo maligno fue descrito por Johnathan Hut-
chinson en 1892 pensando que se trataba de un proceso
benigno. Sucede con mayor frecuencia en individuos que han
estado expuestos durante afos a la luz solar', especialmente
en caucasicos de piel delicada que tienen méas de 50 afios,
localizados en cabeza y cuello. Las localizaciones preferentes,
en orden de frecuencia, son mejillas, regién temporal, pira-
mide nasal, frente, cuello y antebrazos. No hay diferencia de
sexos puesto que seglin las estadisticas dan ligeras diferen-
cias a mujeres u hombres.

Clinicamente ya sabemos que se trata de una mancha iregu-
lar, marron o negra, con diferencias de pigmentacidn en la super-
ficie pues presenta frecuentemente zonas hipopigmentadas.
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Figura 1. Lentigo maligno melanoma.

Dermatopatoldgicamente es benigno puesto que esta con-
finado a la epidermis, y por tanto sin capacidad de invasién o
causar metéstasis. Ademads, afortunadamente el lentigo
maligno suele permanecer en su situaciéon de intraepitelial
muchos afios, de 10 a 20 y a veces més afios. No obstante,
con el tiempo un grupo de melanocitos pueden penetrar la
dermis y a partir de este momento hay riesgo de metéstasis.
El crecimiento dentro del epitelio de los melanocitos ha sido
denominado por Clark™ “crecimiento radial u horizontal” Nos
referiremos més adelante a este concepto.

b) Melanomas en periodo de estado.

b1) Lentigo maligno melanoma. Es el que mas nos inte-
resa ya que afecta fundamentalmente la 70 u 80 década de la
vida y mds a mujeres? en una proporcion 4/1. Comienza
sobre su precursor, el lentigo maligno, también llamado
“melanosis precancerosa de Dubreuilh”, “lentigo maligno
preinvasivo” o “peca meldnica de Hutchinson”. Las lesiones
mas pequefias tienen una gama de colores dentro del gris, el
marrén y marrén-negruzco y negro. En el momento del diag-
nostico suele tener un tamafo medio de 2,7 cm (1-3 cm de
didmetro), pero también se han descrito lesiones de 8 cm o
mas. La lesion se extiende y regresa de forma no homogénea
a lo largo de los afios, siendo esta regresion una caracteristica
de este tumor y se expresa por éreas de color gris o blanco
(fig. 1). Los bordes se hacen geograficos con complejas digi-
taciones y puede permanecer hasta 40 o 50 afios antes de
desarrollar la fase vertical. Algunas lesiones tienen un compo-
nente verrugoso que puede ser localizado (fig. 2) o afectar a
toda la lesién, semejando una queratosis seborreica®'e.

b2) Melanoma de extension superficial. Es la forma més
frecuente de melanoma pues sucede en el 40-68,9% de los
casos®. Se asocia a historia de intermitente exposicion solar
con quemaduras que causan ampollas en espalda de varones

Figura 2. Lentigo maligno melanoma sobre el que se ha desarrollado un
melanoma nodular.

Figura 3. Melanoma de extensién superficial. Tipicas reas de hipopig-
mentacién.

y piernas de mujeres®. Es la forma mas frecuentemente
observada en personas entre 25-50 afios y la que mas se
desarrolla desde los “nevos atipicos” y “nevos congénitos”.

Suceden con mayor frecuencia en personas con fototipos |
y Il que han sufrido en la preadolescencia quemaduras sola-
res. Clinicamente ya sabemos que son placas, con algun
nodulo o elemento papuloso en la superficie, de bordes mal
limitados, color mezcla de marrén, rosado, rosa, azul grisaceo
0 negro, con areas de hipopigmentacion (fig. 3).

Cuando miden menos de 6 mm el melanoma suele estar
confinado al epitelio en “fase de crecimiento radial” pero
cuando son mayores, especialmente por encima de 25 mm,
siempre muestra una fase de “crecimiento vertical” con inva-
sion dérmica lo que, indiscutiblemente, le confiere peor pro-
nostico.

b3) Melanoma nodular. Sucede en una proporcion del 10-
15% en caucasicos. Suele aparecer mas en varones de 50-60
afos, especialmente en tronco. En mujeres se localizan en pier-
nas. Clinicamente son elementos papulosos o nodulares, de
color negro o gris aunque hay variantes rosadas amelandticas,
que crecen rapidamente y tienden a la ulceracién (fig. 4). Es el
tipo més agresivo y con mayor tendencia a metastatizar®. En
menos del 5% de los casos es amelandtico.
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Figura 4. Melanoma nodular, ulcerado.

Dermatopatologicamente se comprueba un crecimiento
de los melanocitos atipicos hacia la dermis; es decir “creci-
miento vertical” Esta invasion suele ser répida y por supuesto
mucho més precoz que en las otras formas.

b4) Melanoma desmopldsico. Descrito en 1971 por Con-
ley" refiere un “variante histolégica” con células fusiformes
que representa el 1% de todos los melanomas'®. Clinica-
mente el tnico dato que puede hacer sospechar su presencia
es que bajo una lesion tipo melanoma in situ, o con las carac-
teristicas de otro tipo de melanoma, se comprueba a la palpa-
cion que son duros, similares a las cicatrices o a los dermatofi-
bromas. Son muy raros en mucosas y zonas acras, y bastante
frecuentes en tronco y extremidades especialmente de perso-
nas que han recibido dafio solar crénico, por lo que su precur-
sor mas frecuente es el lentigo maligno™, y también radiacio-
nes ionizantes e incluso en cicatrices de quemaduras.
También se han observado en paladar, labios, vulva, ano y
conjuntiva.

Como su diagnostico es siempre dermatopatoldgico, solo
se logra cuando la extirpacion ha sido completa y se revisa la
totalidad de la pieza. Con inmunohistoquimia se comprueba
que sus células son positivas para S100 y habitualmente
negativas para HMB-45'®,

Las recidivas locales son muy frecuentes alcanzando entre
el 229% y el 77%, especialmente por la tendencia de este tipo
de melanoma al neurotropismo. Cuando se observan metas-
tasis, al contrario de otro tipo de melanomas, no suelen afec-
tar a los ganglios.

b5) Melanoma lentiginoso acral. Aunque este tipo de
melanoma fue comprobado hace muchos afios, no fue en
realidad descrito hasta 1977". En caucésicos sélo se observa
en el 5%; sin embargo, es el que predomina en asiaticos,
afroamericanos y otros individuos de color. Su nombre
implica la localizacion en los dedos (fig. 5), especialmente en
la unidad ungueal, y en las palmas y plantas. Tienen mayor
predileccién por mujeres de edad avanzada.

Aunque lo habitual es que sea plano y que tenga bordes
muy difusos y abundantes cambios de color en superficie
(fig. 6), pueden encontrarse zonas con elementos papulosos
y nodulares que suelen ser las que marcan la penetracion dér-
mica. Sin embargo, esta penetracion en profundidad puede
también observarse en las zonas maculosas.

Clinicamente es muy importante conocer el “signo de Hut-
chinson” pues permite diferenciar el melanoma de otros
tumores subungueales. Este signo, que aparece en el mela-

Figura 6. Melanoma lentiginoso acral plano, de bordes difusosy con cam-
bios de color en superficie. Destruccién de la ufia en la porcidn lateral
externa.

noma subungueal, define la “existencia de una pigmentacion
que procede del epitelio del lecho ungueal y que alcanza el
pliegue ungueal proximal y la cuticula”. Recientemente se ha
sefialado que el melanoma subungueal tiene también unos
criterios diagndsticos que, como regla nemotécnica, se inician
por las seis primeras letras del abecedario: a) (Age) Edad
entre la 50-70 década. b) Banda en el lecho ungueal, marron
o negra, de borde irregular. ¢) Cambio répido de tamafio y
forma. d) Dedos afectados, principalmente el primer dedo del
pie. ) Extension del pigmento hasta el pliegue ungueal proxi-
mal (signo de Hutchinson). f) Familiares afectos de mela-
noma o nevos atipicos®.

Dermatopatologicamente son como los lentigos malignos,
pero al contrario de ellos su pronostico es muy malo porque
suelen tardar afios en diagnosticarse. Con inmunohistoquimia
se observa S100 y HMB-45 positivas pero, naturalmente, cito-
queratinas negativas®.
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Figura 7. Melanoma vulvar.

b6) Melanomas de mucosas. En la clasificacion de Clark,
el melanoma lentiginoso acral se conocia tambien como
“PPSM melanoma”; es decir, “melanoma palmar, plantar,
subungueal y de mucosa” porque la descripcién de Clark fue
para separar un grupo de melanomas no muy frecuentes con
localizacion especial y mala evolucion. Con posterioridad,
otros autores han separado, parece que con razdn, los mela-
nomas de mucosas de los de porcion distal de extremidades.

Estos melanomas de mucosas, que suponen sélo el 5%,
0 quizds menos, localizan en vulva (fig. 7), vagina, cavidad
oral, nasofaringe y senos paranasales, y muy excepcional-
mente en canal anal, porcién distal de la uretra, intestino,
vejiga urinaria y arbol traqueobronquial. Suelen ser negros o
grises pero cuando excepcionalmente son amelandticos su
diagnostico es dificilisimo.

— \Variantes no habituales:

* Melanoma amelandtico. Dependiendo de las zonas
geogréficas y la localizacién puede ser més frecuente de lo
que parece; por ejemplo, no es tan infrecuente en la planta de
los pies e incluso subungueales en caucésicos (fig. 5). En oca-
siones se comprueba un halo hipopigmentado alrededor, que
algunos interpretan como signo de regresion. No obstante,
aunque lo consideremos un signo de regresién no debe con-
fundirse con benignidad ya que, por el contrario, serfa un mar-
cador de extirpacion inmediata (fig. 8). Su color rosa o rojo les
hace confundirse frecuentemente con lesiones inflamatorias,
botriomicomas (fig. 9), carcinomas de células basales e
incluso fibromas. El diagndstico dermatopatolédgico es el
Unico que permitira distinguir.

* Melanoma verrugoso. Se caracteriza por presentar una
superficie gruesa, rugosa, cubierta de escamas y costras. Der-
matopatologicamente se comprueba que el componente
Verrugoso es una marcada hiperplasia epitelial.

Figura 8. Melanoma amelanético con halo vitiligoideo en mejilla izquierda.

Figura 9. Melanoma amelanético que puede confundirse con lesion infla-
matoria.

+ Melanoma polipoide. Son los que presentan un pedi-
culo en su base y la mayor parte de su componente se
encuentra por encima de la superficie de la piel.

« Melanomas sarcomatoides. Aunque clinicamente no
hay forma de diagnosticarlos, dermatopatologicamente son
melanomas que tienen el aspecto de los sarcomas, recor-
dando especialmente al rabdomiosarcoma.

 Nevo azul maligno. Es un término confuso para definir
un melanoma que crece en el interior de un nevo azul®'.

« Melanomas de minima desviacion. Es un nombre que
ya se utiliza poco pero hace unos 4-5 afios tuvo gran acepta-
cion. Son melanomas que tienen gran cantidad de datos his-
tologicos similares a los nevos.

Hay varias formas: a) Melanomas nevoides, que estén
constituidos por pequefios melanocitos redondos que se
encuentran en la dermis de un nevo. Este tipo de melanoma
de minima desviacion, descrito por Schmoeckel, no es tan
inocuo como parece pues de los 33 que se describieron, a los
5 afios 15 de ellos habian tenido metéstasis. Otros nombres
con los que se ha denominado son: melanomas de células
balonizantes, constituidos por grandes células de citoplasma
palido, melanoma verrugoso pseudonevoide e incluso mela-
noma verrugoso-queratdsico. Clinicamente pueden aparecer
como cualquiera de las formas clinicas tipicas de melanoma.
b) Melanoma spitzoide, que recuerda al nevos de Spitz aun-
que hay una serie de criterios para diferenciarlo, especial-
mente que no posee cuerpos de Kamino?.
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— Criterios para el diagndstico diferencial entre los mela-
nomas y los melanomas in situ. Los criterios diagndstico dife-
renciales son arquitecturales puesto que la forma de los mela-
nocitos, aunque puede variar, no permitirfa ni tan siquiera
asegurar el cardcter de benignidad®. Los resumimos en la
tabla I1. Vollmer sugiere que la dindmica de la epidermis es
suficiente para modificar los patrones del melanoma en su
interior?*,

Tablall. Criterios de diagnéstico histoldgico de los melanomas?26

1. Arquitecturales:

Asimetria.

Pobre delimitacion.

Ausencia de maduracién de los melanocitos en el progresivo des-
censo de la dermis.

Nidos de melanocitos dentro de la epidermis a distancias variables.
Confluencia de nidos de melanocitos.

Ausencia de cohesién de melanocitos en algunos nidos.
Melanocitos dispersos por encima de la unién dermoepidérmica.
Predominancia de melanocitos individuales sobre los dispuestos en
nidos en algunos campos de gran aumento.

Los melanocitos dispuestos individualmente no se distribuyen de
forma homogénea.

Los melanocitos se distribuyen en el epitelio anexial siguiendo el
mismo patrén que sigue en la epidermis.

La melanina no se distribuye de forma simétrica en la epidermis,
anejos y dermis.

.

.

2. Citoldgicos:
+ Los melanocitos pueden ser atipicos.
+ Melanocitos en mitosis.
+ Los melanocitos pueden presentar necrosis.

— Dermatoscopia en el diagndstico de los nevos atipicos
o displdsicos y melanomas. Hoy admitimos varios criterios
dermatoscopicos o de microscopia de epiluminiscencia para
el diagnostico de melanoma y melanoma in situ?’. Relaciona-
mos los 9 mas frecuentes en la tabla Ill que son los 9 criterios
protocolizados por la New York University?.

Tablalll. Signos diagndsticos por dermoscopia de los nevos atipicos

1. Red periférica pigmentaria, que sefiala el pigmento de la capa basal.
. Glébulos marrones, que representan las tecas en la epidermis.

2

3. Puntos negros, que sefalan los granulos de melanina en la capa cérnea.
4. Pseuddpodos, que seria la fase de crecimiento radial de un melanoma.
5

. Areas azul grisdceas de aspecto lechoso, suponen pigmentos en
niveles més profundos.

6. Depigmentacion con tonos blanquecinos, ausencia de pigmento o
regresion.
+ Otros signos posibles de comprobar en nevos atipicos:
7. Orificios tipo comedén.
8. Quistes tipo millium
9. Areas rojo azuladas

10. Telangiectasias.

Por tanto, nadie duda en que los ultimos 20 afios la
introduccién de la dermoscopia y la teledermatologia® ha
permitido una importante mejoria diagnodstica en las clini-
cas dermatoldgicas® con una repercusién favorable sobre

el prondstico inicial de los pacientes con melanoma. Der-
moscopicamente los melanomas de cuero cabelludo
muestran velo blanco-azulado, manchones irregulares,
fendmenos de regresion, hipopigmentacién difusa y red
pigmentaria atipica®', incluso en el lentigo maligno mela-
noma recientemente se han descrito 3 nuevos criterios
sobre los ya clasicos de Stolz: patron tipo diana, incremento
de la intensidad de la red vascular y estructuras romboida-
les de color rojo®.

— Estadiaje de los melanomas. Clasificacién 2010 de
AJCC. Aunque desde hace muchos afios hemos empleado la
clasificacion del Hospital Anderson, en la actualidad se utiliza
la clasificacién TNM y en estadios de la AJCC, de la que en
2010 se ha publicado la 72 version (tablas IVa, IVb)?53,

— Factores prondsticos. Hay unos factores clinicos y otros
histolégicos®*. Entre los clinicos destacan la edad, sexo, locali-
zacién, exposicion solar, morfologfa macroscdpica, disemina-
cion del tumor, y entre los histoldgicos, el espesor de Breslow
en mm (fig. 10), la presencia o no de ulceracion, el indice de
mitosis y la existencia de satelitosis microscopica. El resto de
factores histologicos como el nivel de Clark, el tipo histoldgico,
la densidad y localizacion del infiltrado inflamatorio, la existen-
cia o no de regresion, la atipia o la asociacion a nevos no son
contemplados para el estadiaje. Otros datos utilizados en el
pasado para estimar el comportamiento de los melanomas
como la ploidia, cuantificacion de organizadores nucleolares
AgNOR?®* 0 la expresion de antigenos de clase Il, no son de uti-
lidad en la practica diaria.

De todos los parametros o factores mencionados, quisiéra-
mos considerar algunos; por ejemplo, en cuanto al sexo y, en
la mujer, el embarazo*®. Merece la pena recordar que parece
que sélo puede considerarse como factor negativo en caso de
que ya existan metéstasis puesto que los melanomas en esta-
dio | no se comportan de modo diferente™; sin embargo, si
hay metdstasis deben evitar el embarazo pues entre otros
motivos las células del melanomas son capaces de atravesar
la placenta. Como la mayorfa de las recidivas aparecen en los
2-3 primeros afios, deberia recomendarse a las mujeres que
deseen quedarse embarazadas que esperen esos 2-3 afos.
Otro pardmetro a comentar es la localizacion porque se ha
escrito mucho sobre la importancia pronostica de las areas

a
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Figura 10. Melanoma de 3 mm de espesor de Breslow.
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TablaVa. Clasificacion TNM. Estadiaje del melanoma (AJCC 2010)

X No se puede evaluar el tumor primario (por ejemplo, melanoma que ha sido sometido a legrado o melanoma con marcada regresién).
TO No hay prueba de un tumor primario.

Tis Melanoma in situ.

T1 Melanomas = 1,0 mm de grosor.

T2 Melanomas 1,01-2,0 mm.

T3 Melanomas 2,01-4,0 mm.

T4 Melanomas >4,0 mm.

Nota: las subcategorias ay b de T se asignan sobre la base de ulceracién y nimero de mitosis por mm? como se muestra a continuacion:

ClasificacionT T Grosor (mm) Estado de ulceracién/mitosis
a) sin ulceracién y mitosis < 1/mm?,
T1 = 1,0 P i 1
b) con ulceracién o mitosis = 1/mm?.
a) sin ulceracion.
T2 1,01-2,0 "
b) con ulceracién.
a) sin ulceracion.
T3 2,01-4,0 ,
b) con ulceracién.
a) sin ulceracion.
T4 >4,0 ,
b) con ulceracién.
NX Pacientes en los que no se pueden evaluar los ganglios regionales (por ejemplo, extirpados anteriormente por alguna otra razén).
NO No se ha detectado metéstasis regional alguna.

N1-3 . - o
(metastasis en transito o satélites).

Metastasis regional sobre la base del niimero de ganglios metastasicos y la presencia o ausencia de metéstasis intralinfaticas

Nota: subcategorias N1-3 y a—c asignadas como se muestra a continuacién:

Clasificacion N N.° de ganglios metastasicos Masa metastasica ganglionar
a) micrometastasis.”
N1 1 e
b) macrometéstasis.®
a) micrometastasis.®
b) macrometastasis.”
N2 2-3

) metastasis en transito/satélites(s)
sin ganglios metastéasicos.

N3
en transito/satélite(s) con ganglio(s) metastasico(s).

=4 nédulos metastasicos o nddulos apelmazados o metastasis

N.° = ndmero.

°Las micrometastasis se diagnostican después de una biopsia de ganglio linfatico centinela y de haberse completado la linfadenectomia (si es que se llevd a cabo).
®Las macrometdstasis se definen como metéstasis ganglionares, clinicamente detectables y que han sido confirmadas mediante linfadenectomfa terapéutica o cuando la

metastasis ganglionar exhibe una extensién extracapsular macroscépica.

MO No hay prueba de metéstasis a distancia.

M1la Metdstasis cuténeas, subcutaneas, o a ganglios linfaticos distantes.

M1b Metdstasis a los pulmones.

M1c Metdstasis a todos los sitios viscerales 0 metastasis a distancia a cualquier sitio combinada con un nivel sérico elevado de LDH.

Nota: la LDH sérica se incorpora a la categoria M como se muestra :

Clasificacion M Localizacion LDH sérica
M1la Metastasis cutanea a distancia, subcutdnea o metéstasis ganglionar. Normal.
M1b Metdstasis pulmonares. Normal.
M1c Todas las deméds metéstasis a distancia. Normal.
Cualquier metéstasis a distancia. Elevado.

LDH = lactato deshidrogenasa.

Cancer de piel en el anciano (Ill). Melanomas. Carcinomas con diferenciacién folicular.
Carcinomas de células de Merkel. Sarcomas
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TablaIVb. Estadios anatdmicos/grupos prondsticos

Estadiaje clinico® Estadiaje patoldgico®
Estadio T N M Estadio T N M
0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
1A T1a NO MO 1A Tla NO MO
1B T1b NO MO 1B T1b NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
A Tzb NO MO A T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
1IB T3b NO MO 1IB T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
|[e T4b NO MO |[e T4b NO MO
1 Cualquier T =N1 MO A T1-4a N1a MO
T1-4a N2a MO
1B T1-4b N1a MO
T1-4b N2a MO
T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a N2c MO
e T1-4b N1b MO
T1-4b N2b MO
T1-4b N2c MO
CualquierT N3 MO
v CualquierT Cualquier N M1 v CualquierT Cualquier N M1

*Estadiaje clinico incluye la microestadificacién del melanoma primario y evaluacién clinica o radiolégica de las metéstasis. Segtin lo convenido, se debe utilizar luego de una
escision completa del melanoma primario con evaluacién clinica de las metastasis regionales y a distancia.

°El estadiaje patoldgico incluye la microestadificacion del melanoma primario e informacién patoldgica sobre los ganglios linféticos regionales luego de una linfadenectomia
parcial o total. Se exceptuian los pacientes en estadio patoldgico 0 o IA; estos no requieren evaluacién patoldgica de sus ganglios linfaticos.

BANS (back, arm, neck, scalp), no se ha llegado a demostrar®'.
Parece légico que las localizaciones en la espalda tarden més
en ser vistas por el paciente mientras que las del cuero cabe-
lludo se ven con mayor facilidad, pero todo es hipotético. Lo
Unico que ha podido demostrarse es que las dreas BANS tie-
nen significado pronostico negativo en los pacientes con
melanoma estadio Il.

Y comentaremos por reciente y sorpresivo el hecho de que
se ha demostrado que en pacientes americanos varones
mayores de 35 afios y mujeres mayores de 65 afios hay una
relacién directa como factor de riesgo entre exposicion a los
ultravioletas solares y la mayor incidencia de melanomas pri-
marios, mientras que no se comprueba esta relacion en per-
sonas mas jovenes de ambos sexos por lo que los autores
insisten en la necesidad de mas estudios para poder determi-
nar si la exposicién a fuentes artificiales de UV pudiera tener
un efecto beneficioso sobre la presencia de melanoma en
exposicion solar®”. Este planteamiento no esté claro pues Little y
Eide® comprueban un aumento de la incidencia de melano-
mas en mujeres jovenes que relacionan con el aumento
reciente del bronceado artificial. En cualquier caso, hoy sabe-
mos que la incidencia de melanomas es mayor en los grupos
socioeconomicos de més alto nivel que son los que tienen mas

tiempo para dedicarse a los deportes con exposicion solar. Tam-
bién se sabe que 50 horas 0 més de uso de camas solares tri-
plica el riesgo de desarrollar melanomas®.

Entre los factores histoldgicos queremos comentar el
espesor de Breslow, también llamado “espesor tumoral”, o
“indice de Breslow”, que mide desde el estrato granuloso al
punto més profundo de penetracion celular. Se ha demos-
trado que tiene mayor valor predictivo que los niveles de
invasion cuando se ha efectuado un andlisis multivariante®
aunque Breslow consideraba que todos los melanomas
menores de 0,76 mm tenfan buen prondstico, y malo todos
los superiores a 3 mm, con posterioridad, otros grupos de
trabajo han definido otras variables de grosor. En la actuali-
dad, la clasificacion de la AJCC considera 4 estadios en rela-
cién al Breslow: <1 mm, 1,01 a2,2,01 a4y>4mm.No
obstante, el espesor de Breslow no es un factor infalible ya
que se ha comprobado que el 4,8% de los llamados “mela-
nomas delgados” (menores de 0,75 mm) son capaces de
metastatizar.

Por ultimo, en cuanto a la expresion del proto-oncogén bcl-2
en los melanomas no parece guardar relacion con su expan-
sion maligna, puesto que también se ha demostrado en los
nevos*'#?; sin embargo, la deteccion de este oncogén inhibi-
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dor de la apoptosis podria estar en relacion con la caracteris-
tica resistencia de los melanomas a la quimio y radioterapia®.
Y aunque el espectro gendmico de los melanomas no esta
completamente definido, sabemos que los melanomas de
células espinosas, pueden tener mutaciones en los genes
BRAF, NRAS y c-KIT lo que se puede demostrar con técnicas
de pirosecuenciacién®. Siempre o casi siempre hay mutacio-
nes BRAF que pueden ser V600OF o V6OOR, lo que se esta uti-
lizando en el momento actual para el tratamiento pesonali-
zado del melanoma®.

— Consideraciones sobre los factores prondsticos. Todos
estos factores ayudan a tener una idea aproximada de la
supervivencia de los pacientes con melanomas, especial-
mente en estadio |, datos que han permitido crear a la Acade-
mia Americana de Dermatologfa un “Programa de Prondstico
de Melanomas” que es ampliamente utilizado por su utili-
dad*#. Sin embargo, en los melanomas, al contrario que en
otro tipo de tumores, no se puede hablar de curacion a los
diez anos de haberse extirpado el tumor, pues no es infre-
cuente comprobar como muchos afios mas tarde surge la
metdstasis. Aunque las estadisticas varian, habiéndose dado
porcentajes de metéstasis a los diez afios entre 5-10%, cree-
mos que la mas creible es la del Departamento de Dermato-
logia de Los Angeles al haberse realizado el seguimiento de
diez afos en 956 pacientes, demostréandose un 0,84% de
recidivas tardias por lo que recomiendan revisiones anuales
de por vida¥. La “Conferencia para el consenso de los NIH
(National Institutes of Health) de EE.UU. "determiné que las
revisiones de los pacientes con melanoma primario deben
realizarse cada seis meses durante los dos primeros afos
pero luego anualmente, a no ser que existan nevos atipicos,
en cuyo caso se harén cada 3 meses*.

— Posibilidades terapéuticas. Hay una serie de medidas
quirlrgicas especificas del melanoma y otras complementa-
rias que podrian aplicarse a otros tumores cutdneos malignos.
Desde hace afios se ha seguido una norma que relaciona la
medicion micrométrica de Breslow con el margen de seguri-

Figura 11. Melanoma de exten-
sién superficial en pierna de mujer.
Tratamiento mediante escision e
injerto con resultados finales muy
aceptables.

dad que hay que realizar. Asi, cuando el melanoma era menor
de 0,76 mm se recomendaba una extirpacién de 0,5a 1 cm
de margen de seguridad; pero si era mayor, la extirpacion peri-
férica debia alcanzar de 3 a 5 cm. Naturalmente que esta
norma era imposible de cumplir en determinadas zonas,
especialmente la cara, por lo que solo determinadas escuelas
la siguieron realizando y también con limitaciones. Realizada
la extirpacion, dependiendo del tamafio del defecto y de la
region en que se ha efectuado la exéresis, se procede al cierre
directo, a la aplicacion de injertos laminares o de piel total
(fig. 11) o a realizar colgajos locales (fig. 12).

Hasta 1980 extirpdbamos los melanomas con un margen
que variaba entre 1 a 5 cm, dependiendo de su localizacion
(fig. 13). Desde ese afio, en que se publico el informe del
“Programa de Melanoma de la Organizacion Mundial de la
Salud” (WHOMP)* en el que no se encontraron diferencias
de supervivencia segun distintos margenes de extirpacion,
se planted un estudio multicéntrico “al azar” para valorar la
influencia de los margenes en la supervivencia y el tiempo
libre de enfermedad en pacientes con melanomas de
menos de 2 mm de espesor. Los resultados se publicaron
en 1991: dividieron 612 melanomas en dos grupos, uno de
305 pacientes a los que se les extirpd el melanoma con un
margen de 1 cm y otro de 307 en los que el margen fue
igual o mayor de 3 cm. Las diferencias de supervivencias,
89,6% y 90,3%, respectivamente, no fueron estadis-
ticamente significativas y el tiempo libre de recidiva o metas-
tasis fue de 81,6% y 84,4% a los ocho afios, lo que tam-
poco es significativo; sin embargo, cuatro pacientes con un
nivel IV de Clark, intervenidos con un margen de 1 cm, pre-
sentaron recidiva local, lo que no sucedié en ninguno de los
que se intervinieron con un margen mayor. Tampoco hubo
diferencias en cuanto a la presencia de metastasis en tran-
sito, en los ganglios regionales ni a distancia®. La conclusion
de este estudio es que los melanomas con Breslow igual o
menor de 1T mm deben extirparse con un margen de 1 cma
partir de los bordes del tumor, mientras que en los de més
de 1 mm de espesor, deberéd eliminarse un margen de apro-
ximadamente 3 cm.
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Figura 13. En los afios 70 se extirpaban los melanomas con mérgenes de
hasta 5 cm dependiendo de la situacion anatémica. Y como la escision se
hacia con bisturieléctrico, después se extirpaba 1 cm més para que pudiera
prender el injerto.

El Ultimo informe sobre la escision quirtirgica fue referido
en la “Conferencia para el Consenso”. En ella, Balch y cols.”,
baséndose en la estadistica del M. D. Anderson Cancer Cen-
ter, recomendaron extirpacion con un margen de 0,5 cm en
los melanomas in situ, 7 cm en los que tienen un espesor de
1 mm o menos; es decir, en los “melanomas primarios”, y 2
cm en los de 1 a 4 mm. Las ventajas de estas escisiones re-
ducidas son que se pueden hacer con anestesia local, cierran
directamente la mayoria de ellas y se pueden realizar de
forma ambulatoria®'.

Pero como siempre que se da una normativa surge contro-
versia, recientemente Kunishige y cols.®?, basandose en el
estudio con cirugia de Mohs de 1120 melanomas in situ, han
indicado que la extirpacion con 0,5 cm de margen en los
melanomas in situ se queda corta necesitando al menos extir-
par un margen de 9 mm de piel aparentemente normal, igual

Figura 12. Lentigo maligno mela-
noma en mejilla de anciano, tra-
tado con colgajo panfacial de
rotacion.

que se recomienda en los melanomas invasivos. Y alin mas
recientemente se ha confirmado que la cirugia de Mohs en
los melanomas de cara tienen unos resultados en cuanto a
recidivas locales y a distancia y media de supervivencia que
los melanomas faciales invasivos tratados con amplia escision
local®.

En la reciente gufa practica en Oncologia del National Com-
prehensive Cancer Network, version 2.2014%, los mérgenes
recomendados parfa la escisiéon de los melanomas se basan
en los margenes clinicos quie se consideran a la hora de la
cirugia y no en margenes histoldgicos (tabla V). No obstante,
en casos de melanoma in situ de grandes proporciones, tipo
lentigo maligno, se recomiendan méargenes mayores de 0,5
cm o alcanzar los margenes histoldgicos negativos. Hay que
tener en cuenta que estos margenes pueden ser modifica-
dos, mas bien acomodados a la situacién anatdmica o funcio-
nal individual.

Y solo unas letras para el eterno problema de la diseccion
ganglionar en los melanomas. Es un tema que hay que
comentar porque se ha escrito y se sigue escribiendo dema-
siado sobre este aspecto, generalmente por personas que
no saben hacer la diseccién y que, por tanto, ademés de no
ser muy conscientes del riesgo que algunas conllevan, no
captan la alta morbilidad que producen especialmente deri-
vada del edema consecutivo a la eliminacién de las vias lin-
faticas. El problema se plantea entre la oportunidad o no de

TablaV.

Grosor del tumor

Margen recomendado

In situ 0,5-1,0cm

<1,0mm 1,0 cm (categoria 1)
1,01-2 mm 1-2 cm (categoria 1)
2,01-4 mm 2,0 cm (categoria 1)
>4 mm 2,0 cm (categoria 1)
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efectuar la diseccion ganglionar profilactica. La diseccidn
terapéutica nadie duda que ha de efectuarse incluso
cuando seamos conscientes de que solo sea una terapéu-
tica paliativa. Los argumentos frente a la diseccion ganglio-
nar profilactica es que en los estadios I y II, si no se encuen-
tran comprometidas las cadenas ganglionares, como en el
1A, la extirpacion supondria una gran morbilidad. Ademés, la
estadistica de la Clinica Mayo para estos estadios no ha
demostrado mayor supervivencia en los que se efectud
frente a los que no se trataron, lo que coincide con la esta-
distica de la Organizacion Mundial de la Salud realizada por
Cascinelli y cols.®5". Y una razon mas, cuando se movilizan
células para los ganglios regionales también lo hacen para
los érganos internos, como cerebro, pulmén e higado, con
lo que la diseccion ganglionar no hard mas que aumentar la
morbilidad; en una palabra, empeorar la calidad de vida del
paciente. Ademaés, los melanomas del cuero cabelludo, cara
y cuello metastatizan con mucha frecuencia al cerebro por
lo que hay autores que incluso cuando se plantean la disec-
cion ganglionar terapéutica de la cadena yugular abogan por
la que cause menos morbilidad, respetando musculos y ner-
vios®®. Hoy sdlo se realizan terapéuticas después de haber
efectuado la técnica conocida como “biopsia selectiva del
ganglio centinela” (BSGC), técnica desarrollada en las tres
Ultimas décadas como un método minimamente invasivo
para evaluar el estado ganglionar en pacientes con mela-
noma cutaneo de riesgo intermedio o alto. El objetivo es
realizar el estadiaje nodal e identificar pacientes con metas-
tasis clinicamente ocultas que pueden beneficiarse de otros
tratamientos adyuvantes y por tanto tener una mayor super-
vivencia. Por supuesto, el hallazgo de micrometéstasis per-
mite que se considere dentro del grupo N1a de estadiaje
del melanoma de la AJCC.

Y aunque la biopsia selectiva del ganglio centinela ha reci-
bido muchas criticas, especialmente en cuanto a su valor
terapéutico y prondstico, hoy se considera, junto con la his-
topatologia, la herramienta mas Uutil en el estadiaje de
pacientes con melanoma. Una biopsia de GC positiva es un
predictor esencial para el tiempo de supervivencia libre de
recidivas y supervivencia global en paciente con estadio de
melanoma T4., muy superior a la ulceracion el melanoma

Figura 14. Melanoma localmente
avanzado irresecable en miembro
inferior derecho tratado con infu-
sién del miembro aislado. Resul-
tado a las 24 semanas. Nivel de
evidencia Il A, grado de recomen-
dacion B.

que no se ha mostrado significativa en las serie de Géppner
y cols.*®. También se ha demostrado en un metaanélisis que
los pacientes con melanomas delgados que tienen un GC
positivo tienen una significativa peor supervivencia compa-
rados con los que el GC es negativo, apoyando la que la
biopsia selectiva del GC juega un papel pronostico también
en estos pacientes®’.

Y para terminar unas palabras sobre el tratamiento inmu-
nolégico complementario que efectuamos en nuestra Uni-
dad de Tratamiento de Melanomas. Ya no utilizamos la inter-
leucina 2 y células LAK, ni IL.-2 con TIL, ni TIL modificados
genéticamente®® %, sino que realizamos tratamiento adyu-
vante con interferon-a2b. Este tratamiento, tnico autori-
zado por la FDA y propuesto por John Kirkwood, se utiliza en
el esquema de altas dosis con una primera fase de un mes
de terapia de induccion administrando intravenosamente
20 MU/m?/5 dias en semana y 11 meses de terapia de
mantenimiento administrando 10 MU/m?2/3 dias en
semana via subcutanea® 2, Los resultados son aceptables,
demostrados por una andlisis costo/efectividad®® aunque en
alglin caso hemos visto el desarrollo de una sarcoidosis®.
En casos muy avanzados, con metdstasis pulmonares, la
vacuna autéloga M-VAX ha permitido mejorar la situacion.
M-VAX es una vacuna de células completas de melanoma
autologo conjugadas con el hapteno dinitrofenol-DNP, que
contiene la méxima variedad de antigenos tumorales y rele-
vantes expresados por el melanoma, y que promueve la
activacion policlonal de CTLs frente a las células de mela-
noma. Se ha demostrado, con la técnica de microdiseccion
de nidos tumorales, que las metdstasis que regresaron mos-
traban fuerte expresion de HLA-I mientras que las que pro-
gresaron débil expresion HLA-I, y sabemos que la expresion
de moléculas HLA de clase | sobre las células tumorales es
necesaria para su reconocimiento por CTLs activados®>©°.

También se estd empleando con buenos resultados, pero
que logicamente solo puede realizarse en melanomas de
extremidades, la infusién del miembro aislado utilizando mel-
faldn y los 7 dias previos y los 7 posteriores se pueden admi-
nistrar 200 mg dos veces al dia de sorafenib oral (fig. 14). El
problema es que sorafenib causa con cierta frecuencia carci-
nomas espinocelulares®”.
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Por ultimo, el descubrimiento en 2002 de la existencia de
una mutacion activadora del gen BRAF en aproximada-
mente un 50% de casos de melanoma, generalmente en
aquellos localizados en éreas de exposicién intermitente al
sol, abrié el camino para el desarrollo de terapias dirigidas a
esta neoplasia. BRAF es un miembro de la familia RAF de
cinasas serina-treonina que forma parte de la cascada de
transduccion de sefales NRAS/NRAF/MEK/ERK. La mayoria
(80%) de las mutaciones de BRAF son consecuencia de la
sustitucion de valina por &cido glutdmico (mutacion
V600E). Recientemente, ha sido aprobada por la FDA una
droga inhibidora de BRAF mutado denominada Vemurafe-
nib (PLX4032) que hasta la fecha ha presentado, en ensa-
yos clinicos, resultados esperanzadores en pacientes con
melanomas metastaticos, si bien causa multiples efectos
toxicos incluyendo carcinomas espinocelulares, erupcion
tipo queratosis pilar, exantema tipo dermatitis seborreica y
reacciones cutdneas manos-pies®. Vemurafenib a la dosis
de 150 mg/dia, asociada a un inhibidor de MEK, el trameti-
bil, a la dosis de 2 mg/dia, ha demostrado ser la terapéutica
personalizada més eficaz en el tratamiento del melanoma
metastasico®”' considerdndose este “tratamiento personali-
zado" el futuro del tratamiento del melanoma. Otras recien-
tes dianas terapéuticas son los inhibidores de la tirosin-
cinasa de c-Kit en melanomas con mutaciones de este gen,
como el imatinib, y los anticuerpos monoclonales anti-
CTLA-4 inhibidores de los mecanismos de inmunotoleran-
cia, que comentamos en las vacunas, como el ipilimumab y
tremelimumab, el primero autorizado por la FDA para el tra-
tamiento del melanoma metastésico™2. Con estos medica-
mentos se ha logrado mejorar la supervivencia de pacientes
con melanoma pero alin no se ha conseguido el “medica-
mento estrella” que cure todo tipo de pacientes?>’'.

En cualquier caso, la supervivencia en casos de estadios
tardios y personas mayores no ha mejorado en los ultimos
anos17.

Il. CARCINOMAS CON DIFERENCIACION FOLICULAR

1I.1. Tumor maligno derivado de la matriz.
Pilomatrixcarcinoma

También se conoce como “pilomatricoma maligno”, “piloma-
tricocarcinoma”, “carcinoma tricomatricial’, “matricarcinoma” y
“epiteliocarcinoma calcificante”. El mejor nombre parece ser el
que adoptamos de “pilomatrixcarcinoma”, tumor infrecuente,
pues hay unos 60 casos de los cuales 5 dieron lugar a metésta-
sis viscerales®”¢, en pulmon y ganglios regionales, que aparece
en personas de edad media, en forma de lesion hemisférica,
con localizacion preferente en cara o el cuero cabelludo. Histo-
|6gicamente se trata de una neoformacion dérmica mal circuns-
crita, en ocasiones ulcerada y con areas necrosis, constituida
por islotes o cordones de células basalioides indiferenciadas
con nucleo hipercromético, nucleolo prominente y escaso cito-
plasma que, en algunas zonas, muestran una queratinizacion
brusca dando lugar a islotes de células sombra. Es frecuente
que se comprueben zonas de necrosis en masa en los islotes
de células neoplasicas. Con frecuencia el tumor invade la der-
mis, tejido celular subcuténeo y estructuras adyacentes. Citold-
gicamente el tumor muestra una gran atipia con abundantes
figuras de mitosis atipicas. También pueden observarse mela-
nocitos responsables de la pigmentacidn que a veces presen-
tan estos carcinomas.

11.2. Tumores malignos derivados de la vaina
epitelial externa

11.2.1. Carcinoma tricolemmal

Es un tumor raro considerado como la forma maligna de
los tricolemmomas. Pueden ser de bajo grado que tienen un
patrén de crecimiento lobular, células claras atipicas, abun-
dantes mitosis y atipias y una continuidad focal con la epider-
mis o vaina epitelial externa, o de alto grado que son in-
distinguibles de los carcinomas espinocelulares. Hay que
hacer el diagnostico diferencial con el tumor triquilemmal pro-
liferante maligno y con los acroespiromas ecrinos de células
claras. Aunque la histologia sugiera un comportamiento agre-
sivo suelen tener un curso indolente y no se han descrito
metastasis®.

11.2.2. Tumor triquilemmal proliferante maligno

Recientemente se han publicado casos de tumores triqui-
lemmales proliferantes malignos, incluso con metéastasis gan-
glionares?”. Presentan marcada atipia celular y un limitado
crecimiento local agresivo con necrosis e infiltrado inflamato-
rio periférico. Ademas, hay pérdidas focales de la regularidad
de la empalizada periférica®.

I1l. CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL

Es un excepcional tumor cutdneo neuroendocrino primi-
tivo maligno propio de adultos inmunosuprimidos y ancia-
nos®', con marcado predominio en reas expuestas a las
radiaciones UV solares. Su aspecto clinico es variable, impre-
ciso y poco sugestivo impidiendo diagnosticarlo “de visu”
(figs. 15, 16). A menudo recidiva localmente (fig. 17) y pro-
duce metéstasis ganglionares regionales, en el 50% de los
casos, y a distancia®?. No obstante, también hay casos, que
llegan al 3%, de regresion completa o parcial después de
biopsia®:. El por qué se produce esta regresion no esta claro
pero se relaciona con la apoptosis causada por la acciéon
inmunoldgica de las células T8 ya que el receptor para la
muerte celular programada 1 (PD-1) es un receptor inhibi-
dor que expresan las células T; es més, en el carcinoma de
células de Merkel la mitad de las células T infiltrantes del
tumor expresan el PD-18".

Figura 15. Carcinoma de células de Merkel. Neoformacidn en nariz de
anciana con un aspecto clinico poco sugestivo.
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Figura 16. Carcinoma de células de Merkel. Voluminosa neoformacion
protuberante y blanda en antebrazo derecho.

Figura 17. Recidiva del carcinoma de células de Merkel de la paciente de la
figura 15.

En su patogenia se considera el poliomavirus de células de
Merkel (MCPyV) pues en el 2008 se demostro su integracion
clonal®'#>%¢. Recientemente se ha relacionado el mayor
tamano del tumor y la tendencia recidivante con la deficiencia
de vitamina D¥".

Al microscopio se caracteriza por gruesos cordones trabe-
culares, que hizo que previamente se conociera como "car-
cinoma trabecular" (fig. 18), y/o lobulos compactos de
pequenas células con escaso citoplasma y amplio nucleo
hipercromatico con abundantes mitosis que localizan habi-
tualmente en dermis con prolongaciones hacia hipodermis
y tejidos més profundos. A veces se observan zonas de
necrosis en la masa tumoral, lo que dificulta el diagndstico
diferencial con otras neoplasias, especialmente respiratorias
como el “oat cell carcinoma”. En la periferia del tumor se
observa un discreto infiltrado linfocitico. La presencia de gra-
nulos neurosecretores al microscopio electronico, y de eno-
lasa neuronal especifica mediante inmunocitoquimia, per-
mite identificarlo?>#®. La citologfa de la puncién aspiracién
tumoral suele ser muy demostrativa pues se observa una
proliferaciéon de células pequefias de nticleos hipercromati-
cos y escaso citoplasma, y una inmunorreaccion positiva
con citoqueratina 20 (fig. 19).

Como su pronostico es malo, pues metastatiza el 45-919%
tanto por via linfatica como hemdtica, y las recidivas locales
llegan a alcanzar del 30-77%?®, siempre ha de evaluarse la
posibilidad de adenopatias regionales y/o de metéstasis en
pulmén e higado.

AN wtL gy R &
Figura 18. Carcinoma de células de Merkel. Tumor sdlido ulcerado consti-
tuido por una proliferacion difusa de células pequenas, redondas y azula-
das, que se distribuye en trabéculas. En el recuadro inferior se ven mucho
mejor las trabéculas.

T P PO TWPORE . Fi i :
Figura 19. Carcinoma de células de Merkel. Puncién aspiracion: a) Prolife-
racién de células pequerias de niicleos hipercromaéticos y escaso cito-
plasma. b) Inmunorreaccion positiva con citoqueratina 20.

El tratamiento ha de ser quirtrgico radical con margen de
2,5-3 c¢m en periferia. Algunos autores aconsejan diseccion
ganglionar profilactica aunque nosotros no la consideramos
necesaria, especialmente por su alta morbilidad, y si que nos
parece muy adecuada la aplicacion de la técnica del ganglio
centinela®. Otras terapéuticas recomendadas son la radiote-
rapia postcirugfa a las mismas dosis que para los carcinomas
espinocelulares pero en un campo de actuacion que supere
los cinco centimetros en la periferia de la neoformacion primi-
tiva. Esta radioterapia ha de hacerse siempre que los marge-
nes de la escisién contacten con el tumor, cuando haya inva-
sién vascular o si se ha efectuado diseccion ganglionar
terapéutica®. La quimioterapia con combinacién de doxorubi-
cina y ciclofosfamida es la que con mayor frecuencia se ha
empleado pero los resultados en una plazo de seis meses no
han sido buenos. Recientemente se ha preconizado como la
mejor pauta de poliquimioterapia el uso combinado de cis-
plastino, doxorubicina y vindesina®, y otros autores prefieren
la combinacién de doxorubicina, epirubicina, ciclofosfamida,
etopdsido y cisplatino. Se han descrito seis casos de regresion
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espontanea®®2. Precisamente basdndose en estas regresio-
nes, Hamid y cols.®* proponen utilizar anticuerpos anti-PD-1,
como el lambrolizumab, que ya se demostro de utilidad en el
melanoma.

IV. SARCOMAS

Sélo nos referiremos a los 4 sarcomas mas frecuentes en
el anciano.

IV.1. Dermatofibrosarcoma protuberante
(Darier-Ferrand)

El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es una neo-
plasia descrita en 1890 aunque fue en 1924 cuando Darier y
Ferrand®**> presentaron cuatro casos y le denominaron “der-
matofibrosarcoma progresivo y recidivante” o “fibrosarcoma
de la piel” destacando el caracter recidivante de esta neopla-
sia. En la actualidad el DFSP se considera un sarcoma de bajo
grado de malignidad, por su capacidad destructiva local y su
marcada tendencia a las recidivas, pero con escaso potencial
metastatizante.

— Caracteristicas clinicas. El DFSP es una neoplasia poco
frecuente que presenta su méaxima incidencia en adultos jove-
nes entre la segunda y la quinta décadas de la vida, aunque se
han descrito en cualquier edad, con incidencia similar en
ambos sexosy en todas las razas®, aunque parece ser mas
frecuente en la raza negra, especialmente la variante pigmen-
tada o tumor de Bednar®’.

El DFSP surge como un tumor solitario, de superficie multi-
lobulada y forma y tamafio variable, que muestra una consis-
tencia muy firme a la palpacion ya que esta adherido a la piel
suprayacente, pero movil sobre tejidos subyacentes. Se trata
de un tumor de crecimiento muy lento, habiéndose descrito
casos de mas de 50 afos de evolucion®. Inicialmente la
lesion muestra una morfologfa de placa indurada que no
sobresale sobre la superficie de la piel adyacente, recordando
una placa anetodérmica, pero, con el paso del tiempo, sobre
la placa se desarrollan nddulos indurados que hacen promi-
nencia sobre la superficie (fig. 20). No obstante, parece ser
que la mitad de los casos muestran ya una morfologia protu-
berante desde su inicio. El tamafio depende del tiempo de
evolucion de la lesién y habitualmente oscila ente los 2 y los 5
cm de didmetro, aunque también se han descrito lesiones

Figura 20. Dermatofibrosarcoma progresivo y recidivante, de superficie
abollonada, en regién escapular izquierda.
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Figura 21. Dermatopatologia del DFSP. a) Patron en “rueda de carro” del
DFSP. b) Patrén en “raspa de pescado”.

gigantes de hasta 20 cm de didmetro. En algunos casos existe
un antecedente traumético en el sitio donde se desarrolla la
lesién. La localizacion mas frecuente es el tronco, especial-
mente la espalda y alrededor de la cintura escapular, pero se
han descrito lesiones en cualquier &rea de la superficie corpo-
ral. Aun asf, hace afos diagnosticamos un caso que se pre-
sentd como una placa anetodérmica, rojo-amarillenta, dura,
de unos 8 cm de didmetro, ulcerada en el centro, localizada
en cuero cabelludo®', en la zona donde habia sufrido un
traumatismo previo.

— Dermatopatologia. A pequefio aumento, el DFSP apa-
rece como una tumoracién mal delimitada que infiltra difusa-
mente toda la dermis destruyendo las estructuras preexisten-
tes y extendiéndose al tejido celular subcuténeo. La neoplasia
aparece constituida por una densa proliferacion de células
fusiformes, monomorfas, de nticleo alargado y escaso cito-
plasma. Entre los fasciculos de células fusiformes se observa
escaso coldgeno y pequerios capilares sanguineos. Al menos
en algunas dreas, es muy caracteristico que las células neopla-
sicas en vez de disponerse en fasciculos adopten un patron
en remolinos o estorifome. En algunas de estas areas las célu-
las fusiformes irradian desde un foco central acelular y fibroso,
produciendo una imagen muy caracteristica “en rueda de
carro” (fig. 21a) y otras veces en patrén de “raspa de pes-
cado” (fig. 21 b). Las células neoplasicas el DFSP muestran
escaso pleomorfismo y el indice mitdtico es bajo, habitual-
mente de menos de 4 mitosis por campo de gran aumento.
En la mayoria de las lesiones la celularidad es més abundante
en las areas centrales que en las periféricas y en sus marge-
nes laterales y profundos la neoplasia muestra una arquitec-
tura de tumor maligno con bordes infiltrantes. A veces, la
lesion muestra escasa celularidad y marcada fibrosis en sus
margenes laterales y profundos y puede ser dificil establecer
con seguridad los limites de separacién entre la tumoracion y
los tejidos sanos adyacentes. En ocasiones se observa un dis-
creto infiltrado linfocitario salpicando la lesion, asi como célu-
las gigantes multinucleadas, depdsitos de hemosiderina y
pueden existir dreas de degeneracion mixoide. También es
posible observar en algunos casos espacios quisticos debido
a la presencia de grandes focos de necrosis en masa, vasos
dilatados y dreas de hemorragia, pero la invasién de vasos
sanguineos o linfaticos por la tumoracion es excepcional. Y
como en el dermatofibroma, la mayoria de las lesiones de
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DFSP muestran una banda de dermis superficial respetada de
espesor variable separando la epidermis de la proliferacion
dérmica®?*. La epidermis no suele estar hiperplésica, lo que
permite diferenciar este tumor del fibrohistiocitoma maligno.
El tumor puede invadir la epidermis ulcerandola

Casi siempre el DFSP se extiende en profundidad infil-
trando el tejido celular subcuténeo invadiendo el lobulillo
hipodérmico. Esta infiltracion del lobulillo hipodérmico puede
adoptar dos patrones diferentes: uno que se ha denominado
“en sandwich”, que consiste en infiltracion del lobulillo en
bandas paralelas a la superficie epidérmica, y un segundo
patron denominado “en panal de abeja” en el que las células
neoplasicas del DFSP infiltran el lobulillo hipodérmico dise-
cando adipocitos aislados o pequefios grupos de adipositos.

De las variantes histopatologicas de DFSP merece mencion
especial el DFSP pigmentado o tumor de Bednar. Supone el
1-5% de todos los DFSPy parece ser més frecuente en la raza
negra'®'. Aunque no estd claro el origen de las células pigmen-
tadas del tumor de Bednar, los estudios inmunohistoquimicos
apoyan la idea de que la mayoria de las células neoplésicas
del DFSP son células de estirpe mesenquimal, mientras que
las células pigmentadas son de origen neuroectodérmico,
aunque la protefna S-100 es negativa en estas células pig-
mentadas. Otras variantes son el “fibroblastoma de células
gigantes”, que es una variante infantil de DFSP, el DFSP atro-
fico, el DFSP esclerosante y una variante citolégica poco fre-
cuente que se conoce como DFSP de células granulares.
Desde el punto de vista inmunohistoquimico, la positividad
para CD34 es el hallazgo més caracteristico en el DFSP, con
positividades que varian entre 80-100% de las células neo-
plasicas. Sin embargo, la ausencia de expresion de este mar-
cador no excluye el diagndstico.. El CD34 es muy Util para ase-
gurar los margenes de extirpacion libres de tumoracidn,
diferenciando entre células neoplésicas CD34 positivas del
DFSP 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 tras una extirpa-
cion quirdrgica incompleta, ya que el CD34 no se expresa en
las células fusiformes de las cicatrices. Otros marcadores
inmunohistoquimicos, incluyendo el CD117 (KIT), CD163,
CD68, CD44, proteina S100 y hialuronato resultan negativos
en el DFSP. El indice de proliferacion, determinado por Ki-
67/MIB1 es bajo, menos del 5% de las células en la mayoria
de los DFSP, lo mismo que la expresion del p53.

Desde el punto de vista citogenético, los primeros estudios
en el DFSP describieron trisomias en el cromosoma 8 o en los
cromosomas 7, 11, 13, 14y 15, asi como cromosomas en
anillo. Posteriormente se demostré que el cromosoma en ani-
llo caracteristico del DFSP derivaba del cromosoma 22 y mas
tarde se confirmé que la anomalia genética subyacente en el
cromosoma en anillo del DFSP era una translocacion no equi-
librada t(17;22), con pérdida de material genético en el cro-
mosoma 17 y ganancia en el cromosoma 22, observandose
esta translocacion t(17;22) incluso en casos de DFSP que no
mostraban cromosoma en anillo. Posteriormente, mediante
técnicas de hibridacién in situ fluorescente, se ha demostrado
que en el punto de fusion exacto de la translocacion t(17;22)
estdn implicados dos genes: el gen del factor de crecimiento
beta derivado de las plaquetas (PDGFB) (22q13.1) y el gen
del colégeno | alfa (COLTAT) (17g.21-22), origindndose con
la fusion el gen quimérico COL1A1-PDGFB. Estas anomalfas
citogenéticas de la translocacién t(17;22) y la formacién del
gen de fusién COLATAT-PDGFB se han demostrado no solo
en lesiones de DFSP convencional, sino también en muchas

de sus variantes histopatoldgicas, incluyendo el tumor de
Bednar. Aunque la anomalia genética més constante y carac-
teristica del DFSP es el gen de fusion COL1A1-PDGFB, parece
ser que existen diferencias de expresion de esta anomalia con
la edad, ya que los cromosomas en anillo se observan con
mayor frecuencia en DFSP de adultos, mientras que los casos
pediétricos presentan con mayor frecuencia la translocacién
t(17;22) 102106,

— Tratamiento. Deben tratarse como los sarcomas malig-
nos; es decir, habra que efectuar una amplia extirpacion, que
ha de llegar en profundidad hasta el plano muscular subya-
cente, y cerrar el defecto segliin proceda. La cirugia microgra-
fica de Mohs es el tratamiento de eleccion del DFSP porque
consigue un menor indice de recidivas y permite conservar el
méximo de tejido sano'%'”, La localizacién en cuero cabe-
lludo es un factor de mal prondstico y no hay que olvidar que
estas localizaciones suelen presentarse en personas de edad
avanzada que, a veces, no desean la cirugfa y otras veces es
imposible realizarla por su situacion fisica. Por ello, el hecho de
que en los Ultimos afios se esté utilizado el tratamiento farma-
coldgico con mesilato de imatinib, farmaco que bloquea la acti-
vidad tirosina-cinasa provocando una reversién del fenotipo de
transformacion inducido por el COL1AT-PDGFB e inhibiendo el
crecimiento tumoral del DFSP, abre una nueva via de trata-
miento médico para el DFSP ya que es posible usarlo en lesio-
nes inoperables o con metastasis a distancia, ademés de conse-
guir disminuciones importante en el tamario tanto del tumor
primitivo y de las metéstasis a distancia'®® ",

IV.2. Fibrohistiocitoma maligno (FHM)

Los FHM son neoformaciones de naturaleza mesenquimal
infrecuentes, representando en nuestra estadistica el 0,05%
de los tumores cutaneos''*'>. Surgen preferentemente en
varones de 50-70 afios, siendo extraordinariamente raros en
jévenes aunque el tipo angiomatoide puede presentarse en
edades inferiores a los 20 afios y su comportamiento es
menos agresivo que el resto de los FHM. Pudiera tratarse de
un tumor radioinducido ya que algunos FHM aparecieron
después de irradiacion de carcinoma de mama, retinoblas-
toma, linfoma de Hodgkin y mieloma multiple. También se
han descrito en zonas donde previamente habian ocurrido
infartos 6seos.

— (inica. Hay formas cutaneas, que son las que nos intere-
san, y extracuténeas. Estas Ultimas suelen ser retroperitoneales y
se acompafan de debilidad, nduseas, pérdida de peso,
aumento de la presion intraabdominal, hipoglucemia y varico-
cele. Otras localizaciones extracutdneas son 6seas, pene y la-
ringeﬂ6,117.

Los FHM cutdneos suelen manifestarse como un nddulo
firme e indoloro que crece rapidamente, alcanzando en poco
tiempo los 5-10 cm de didmetro. Parece que el embarazo
acelera el crecimiento. Se localizan fundamentalmente en las
extremidades superiores e inferiores aunque hay casos en
gltiteos, cara, cuero cabelludo y tronco (fig. 22)"*¢; es decir, en
cualquier parte del tegumento cuténeo.

Se sittian en la dermis e hipodermis, afectando también a
la fascia muscular y en el 66% de los casos al musculo esque-
|ético, alcanzando también los tendones'™. Evolucionan con
gran agresividad local, extendiéndose a gran distancia a través
de la fascia y fibras musculares, lo que justifica la alta in-
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Figura 23. Histiocitofibroma maligno. Patrén pleomérfico.

cidencia de recidivas locales. Cuando estén cercanos a un
hueso, es frecuente que lo erosione e incluso destruya,
siendo entonces detectable radiograficamente. El porcentaje
de metdstasis, especialmente en los profundos, alcanza casi
la mitad de los casos, observandose fundamentalmente en
los ganglios linfaticos regionales y en los pulmones.

— Dermatopatologicamente se describen cinco patrones:

1. Estoriforme-pleomdrfico. Es la variedad mas frecuente.
Se caracteriza por presentar 4reas de grandes fibroblastos
fusiformes dispuestos en fasciculos cortos en forma de rueda
de carro y &reas con células pleomorficas algunas gigantes y
multinucleadas (fig. 23). No obstante, este patron presenta
grandes variaciones en un mismo tumor, con transicién répida
entre areas estoriformes y pleomérficas; ademas, también se
pueden observar algunos linfocitos y células plasméticas alre-
dedor del tumory de los vasos. El estroma varia considerable-
mente entre las dreas, mostrando generalmente fibras de
colageno que envuelven individualmente a las células. A
veces se demuestra metaplasia condroide u osteoide e
incluso cambios focales mixoides. Para muchos autores esta
variedad de FHM representa la forma pleomorfica de diferen-
tes neoplasias que han perdido la diferenciacion (leiomiosar-
comas, rabdomiosarcomas, melanomas, liposarcomas e
incluso carcinomas).

Figura 24. Histiocitofibroma maligno. Patrén gigantocelular.

2. Mixoide. Presenta areas semejantes a la variedad ante-
rior que alternan, en al menos la mitad del tumor, con otras de
aspecto mixoide por depdsito de mucopolisacéaridos &cidos
hialuronidasa positivos y células de gruesas vacuolas citoplas-
méticas. En la actualidad esta variante se denomina mixofibro-
sarcoma, y es mas frecuente en las extremidades inferiores
de personas ancianas.

3. Giganto-celular. Caracterizada por la presencia de célu-
las gigantes tipo osteoclasto, en proporciones variables, de
citoplasma voluminoso eosindfilo y homogéneo con vacuo-
las, fragmentos celulares e inclusiones semejantes a cuerpos
asteroides. Lo mds caracteristico de esta células es la presen-
cia de numerosos nticleos pequerios, hasta més de 100, con
nucléolo Unico y prominente’. Ademdas de estas células exis-
ten histiocitos, que contienen uno o més nucleos de aspecto
vesicular y anaplasia variable, y fibroblastos. En algunos tumo-
res se comprueban células multinucleadas con nucleos pleo-
morficos, hipercromaéticos y de mayor tamafio que los de las
células gigantes tipo osteoclasto (fig. 24). Son frecuentes las
zonas de hemorragia y necrosis y la presencia de sustancia
osteoide focal o matriz 6sea en la periferia tumoral. Las for-
mas superficiales muestran un indice de mitosis menor que
las profundas.

4. Inflamatorio. Constituido por células histiociticas de
aspecto xantomatoso e infiltrado inflamatorio agudo o crénico
en un estroma hialino amorfo. Su localizacién més frecuente
es el retroperitoneo.

5. Angiomatoide. Esta variedad de FHM ha sido reclasifi-
cada con fibrohistiocitoma angiomatoide aunque algunos
autores la siguen eludiendo de las formas de FHM'™. Es una
neoplasia usualmente profunda (hipodermis), nodular que
combina una proliferacion de células fusiformes y espacios
vasculares llenos de sangre y focos de hemorragia (fig. 25). Es
caracteristica la presencia de infiltrado denso linfoplasmocita-
rio en la periferia y en el interior del tumor; es por ello que en
ocasiones recuerda a un ganglio linfatico. Las células neoplési-
cas son con frecuencia positivas para desmina y actina de
musculo liso.

— Inmunohistoquimicamente, las células neoplésicas del
FHM expresan marcadores de fibroblastos o miofibroblastos,
pero no de histiocitos y, por lo tanto, suelen mostrar positivi-
dad para vimentina, y a veces para actina el musculo liso y
para actina muscular especifica, mientras que el CD68. el Leu-
3y el Leu-M3 suelen ser negativos''2, En algunos casos se
observa una positividad focal para otros filamentos interme-
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Figura 25. Histiocitofibroma maligno. Patrén angiomatoide.

dios como citoqueratinas, desmina y neurofilamentos'>*.
En el caso del FHM inflamatorio algunas células pueden
expresar CD68, especialmente se muestran evidencia de cito-
fagocitosis'?®. Ademas. Hay intensa positividad del CD74'%7.

Los estudios ultraestructurales de las células neoplésicas
del FHM han demostrado diversos tipos de células que inclu-
yen células mesenquimatosas primitivas, fibroblastos fusifor-
mes de nucleo elongado y nucléolo prominente con abun-
danre reticulo endopldsmico rugoso en su citoplasma y
miofibroblastos con ntcleo plegado, bandas de miofilamen-
tos con cuerpos densos, vesiculas de pinocitosis y membrana
basal periférica incompleta'®'!.

También se han descrito anomalias citogenéticas como
ganancias en los cromosomas 1p31, 1q21-22, 732, que
parece tener relacion con la agresividad tumoral y otras. Ade-
mas también se han demostrado pérdidas en los cromoso-
mas 9p21, 10q, 11g23qtery 13q10-g31'31%. Y, por ultimo,
se han comprobado deleciones en el cromosoma 13 concre-
tamente en el locus p16(INK4a) y en el locus RB1 que acttian
como genes supresores tumorales y parecen tener un papel
importante en .la patogenia de estos tumores.

— El prondstico depende de diversos factores. En general,
la profundidad ha de considerarse signo prondstico pues los
confinados en la hipodermis, aunque recidivan, rara vez
metastatizan, mientras que los que afectan a la fascia o se
sitian mas profundamente tienen un alto porcentaje de
metastasis. El tamario, presencia de componente inflamato-
rio importante o de zonas mixoides también pueden conside-
rarse factores prondsticos. No obstante, el factor prondstico
mas importante estd en relacion con el tipo histoldgico: 1) El
patron estoriforme-pleomorfico causa un 42% de metéstasis,
sobre todo en los ganglios regionales y pulmon, y un 42% de
recidivas locales, dependiendo su agresividad del grado de
anaplasia y nimero de mitosis, con una supervivencia global
del 60% a los dos afios de seguimiento. 2) El patron mixoide
es de mejor prondstico pues las recidivas locales ocurren en
el 66% de los casos y las metdstasis en el 25%. 3) El giganto-
celular tiene diferente prondstico seglin sea superficial o pro-
fundo; por cierto que estos Ultimos son mucho mayores que
los superficiales. El 669% de los superficiales recidivan y el
3300 metastatizan, mientras que el 40% de los profundos
recidivan y el 50% metastatizan. 4) Los inflamatorios causan
un 50% de recidivas locales y un 33% de metastasis. 5) Y
consideraremos los angiomatoides aunque son de comporta-
miento benigno, con una tasa de recidivas locales menor del

12% y un 1% de metéstasis a ganglios linfaticos regionales;
por tanto, sin repercusion en el pronostico.

— El tratamiento es fundamentalmente quirtirgico con
amplia extirpacion que incluya siempre en el bloque diversos
grupos musculares a fin de eliminar las posibles penetracio-
nes silenciosas a lo largo de los planos de las fascias muscula-
res'. Afin de ser lo mas eficaces sin destruir demasiado, por-
que no por muy amplia que sea la extirpacién disminuye el
riesgo de recidivas o metéstasis, deben hacerse minuciosos
estudios previos con técnicas radiograficas e incluso arterio-
grafias. La quimioterapia suele ser un buen tratamiento coad-
yuvante, en especial para la forma estoriforme-pleomérfica
con una respuesta favorable en el 33% de los casos. En
cuanto a la radioterapia, nosotros no hemos comprobado nin-
guna ventaja.

« Fibroxantoma atipico. Si bien, inicialmente fue conside-
rado como un “proceso reactivo benigno”, actualmente hay
acuerdo en que se trata de una neoplasias de baja malignidad
a expensas de células mesenquimatosas indiferenciadas plu-
ripotentes de Maximow, semejantes, si no idénticas, tanto
desde el punto de vista histopatologico como ultraestructural
e inmunohistoguimico, al fibrohistiocitoma maligno superfi-
cial. El buen prondstico se debe a que, por su topografia, es
evidente desde etapas muy precoces pudiendo extirparse
precozmente. La clinica no es muy caracteristica: pequefio
tumor tuberonodular cubierto por epidermis normal o ulce-
rada, de aspecto a veces turgente otras recordando a querato-
mas actinicos, localizado de preferencia en regiones expues-
tas al sol o que han sufrido un traumatismo mecanico o fisico
(radiaciones ionizantes ... ). La edad de presentacion es sobre
los sesenta afios. Se han descrito algunos casos infiltrantes,
destructores y con metéstasis'**.

— Dermatopatologia. Proliferacién intradérmica masiva
constituida por distintos tipos de células: unas anisopleomér-
ficas o fusiformes con nucleo irregular e hipercromético, apre-
tadas entre si con disposicién fascicular y/o espiroidea; otras
de aspecto histiocitoide con gran citoplasma microvacuolar o
espumoso, multinudeadas y muy anapldasicas. Abundantes
mitosis y muchas atipicas. Hay escaso material fibrilar extrace-
lular, si bien en ocasiones se aprecia moderada hialinizacién
en el estroma™®. Los fibroxantomas atipicos son vimentina
positivos y en ocasiones hay células reticuladas S100 positi-
vas dispersas por el tumor.

— Tratamiento. Se debe de realizar extirpacién quirdrgica
con suficiente margen.

IV.3. Angiosarcoma

Comienza en cualquier localizacién de personas en personas
adultas y ancianos, siendo el més frecuente el angiosarcoma e
térax en el drea radiada por carcinoma de mama'’. Los de cuero
cabelludo, también frecuentes, no suelen relacionarse con la
radioterapia. Clinicamente se manifiesta por manchas eritemato-
sas 0 hemorragicas de crecimiento excéntrico e infiltracidn pro-
gresiva a cuyo alrededor o sobre las cuales brotan tumoraciones
tuberonodulares confluentes que llegan a ulcerarse, afectando
casitoda la piel de la cabeza y cuello (fig. 26)*¢. Hay gran edema
subyacente, sobre todo palpebral. Antes o después ocurren
metéstasis ganglionares cervicales o viscerales (pulmones,
higado...) por via hematica, pero la muerte sucede casi siem-
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Figura 27. Angiosarcoma. a) Espacios vasculares anastomosantes tapiza-
dos por células atipicas con abundantes mitosis. B) (recuadro). Células
con abundantes mitosis.

pre a causa de la gran agresividad local del tumor que produce
enormes Ulceras y destrucciones 6seas en el craneo'*®.

— Dermatopatologia. Neoformacion de vasos interanasto-
mosados de calibre diverso tapizados por uno o varios estratos
de células endoteliales atipicas, cuboides o pleomorficas que
en algunas zonas configuran digitaciones papiliferas intravascu-
lares con aspecto de “grandes glomérulos renales” (heman-
gioendotelioma papilifero endovascular maligno) (fig. 27). Se
entremezclan zonas muy diferenciadas semejantes al tejido de
granulacién, con otras muy anaplésicas e indiferenciadas donde
la neoformacién celular constituye cimulos sélidos o sincitios
provistos de densa trama de fibras de reticulina. La presencia de
hematies en el interior de los espacios vasculares es muy varia-
ble. Inmunohistoquimicamente el antigeno relacionado con el
factor VIl esta considerado como un marcador especifico de
estas células y no marca el endotelio linfético (fig. 28). Su nega-
tividad no excluye por completo su origen vascular.

En ocasiones es necesario descartar otras posibilidades, por
ejemplo, el hemangiopericitorma maligno, la hiperplasia angio-
linfoide con eosinofilia y la hiperplasia endotelial papilifera intra-
vascular. La angioplasia papulosa semeja la enfermedad de
Kaposi y se caracteriza clinicamente por numerosas papulas de

Figura 28. Angiosarcoma. Inmunotincién positivea CD 31.

algunos milimetros que surgen en la cara pudiendo involucio-
nar espontdneamente. Para diferenciar los angiosarcomas
secundarios de las lesiones vasculares atipicas (AVL) relaciona-
das con la irradiacion se ha utilizado recientemente la hibrida-
cién in situ con doble hapteno™®.

— Tratamiento. La evolucién es habitualmente fatal siendo
el diagndstico precoz y la escision quirtirgica completa el
mejor tratamiento. También se han sefialado curaciones con
cirugfa micrografica de Mohs. El tratamiento de eleccion
actual es la radioterapia con el acelerador de electrones'™
salvo que sean pequefios y entonces es mejor eliminarlos
quirtirgicamente y después realizar tratamiento quirdrgico
adyuvante. Las recidivas son la norma. Recientemente se ha
recomendado su tratamiento con pazopanib'©.

IV.4. Sarcoma de Kaposi (SK)

Es un sarcoma de naturaleza vascular propio de pacientes de
mas de 50 afos, generalmente judios o de la cuenca mediterra-
nea. Es una neoplasia con manifestaciones variables cuya etiolo-
gia, patogénesis, y epidemiologfa sugieren el uso del término
“neoplasia oportunista”. Habitualmente se mantiene en forma
de placas durante muchos afios y solo en el 20% de los afecte-
dos lleva a la muerte; no sucede lo mismo con el asociado al
SIDA que tiene una evolucion mucho mas agresiva®. El sin-
drome del “sarcoma pigmentado idiopético multiple de la piel’,
descrito por primera vez por Moritz Kaposi en 1872, se conoce
en la actualidad como “forma de SK clasica”**'. Hoy dia se sabe
que es sélo uno de los mltiples tipos heterogéneos de SK pre-
sentes en diferentes poblaciones de pacientes. Es la neoplasia
més frecuente en pacientes VIH'2.

— Epidemiologia. En la década de los treinta se describid el SK
€en varones jovenes negros y en nifios preplberes en Africa, con
caracteristicas clinicas que diferfan del SK clasico, tipico del
anciano™', y se vio que esta forma era endémica en regiones de
Africa Ecuatorial. En la década de los sesenta, con el desarrollo del
trasplante renal y la inmunosupresion yatrogénica inducida en los
receptores de trasplantes, se describié otra forma altamente agre-
siva que se denomind SK en inmunodeprimidos. En los inicios de
los ochenta, surgié el SK como una condicion prevalente en los
Estados Unidos y resto del mundo. Publicaciones simultineas
desde Nueva York y California describian una forma diseminada'y
agresiva de SK entre varones homosexuales y bisexuales jovenes.
Posteriormente, se vio que esta Ultima forma de SK, denominada
SK epidémico era una de las manifestaciones del sindrome de
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inmunodeficiencia adquirida (SIDA), y se convirtié en uno de los
criterios diagnosticos de SIDA'2. Més recientemente se describid
una forma relativamente benigna de SK no asociada con el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) o con SIDA en esta
misma poblacién de varones homosexuales jovenes sexual-
mente activos, llevando a una reevaluacion del término SK epidé-
mico como sinénimo de SK asociado a SIDA.

Aunque todos los grupos de riesgo pueden tener SK asociado
a SIDA, en los Estados Unidos el 95% de los casos han ocurrido
entre varones homosexuales o bisexuales con SIDA, un fené-
meno todavia inexplicado. Otros grupos de riesgo de SK aso-
ciado a SIDA, son los nacidos en paises del Caribe o de Africa que
adquirieron la infeccién VIH a través de contactos heterosexuales,
adictos a drogas por via parenteral, receptores de transfusiones y
mujeres que adquirieron el virus por contactos heterosexuales.

— FEtiologia y patogénesis. Las caracteristicas epidemiolo-
gicas del SK en pacientes con SIDA son compatibles con una
etiologfa relacionada con la transmision de un agente infec-
cioso por via sexual.

Nos interesa la forma clasica que es propia del anciano. Se ha
sugerido el posible papel etiolégico del papilomavirus-16
humano, pues se han detectaron secuencias de papilomavirus-
16-like en aproximadamente el 30% de las lesiones de SK clé-
sico y relacionado con SIDA. El ulterior hallazgo de estas secuen-
cias, por hibridacion in situ, en muestras en fresco de pacientes
con SK asociado a SIDA confirma el papel etioldgico de este
virus, que también ha sido relacionado con el cancer cervical y
anal, dos afecciones para las que los pacientes con infeccién VIH
se sabe que tienen un mayor riesgo. Recientemente se han
identificado las secuencias de DNA de un agente herpesvirus-
like nuevo en SK asociado a SIDA™, Estas secuencias se encon-
traron en méas del 90% de las lesiones de SK asociado a SIDA
examinadas. Las secuencias muestran una gran homologfa con
los genes de la proteina mayor de la capside y de la timidin-qui-
nasa de otros gamma-herpes-virus ya conocidos. Basandose en
estas similitudes, el virus ha sido clasificado como un nuevo her-
pesvirus humano: VHH-8, incluido en los gamma-2 herpes virus,
género Rhadinovirus, siendo éste el primer virus de este género
con capacidad para infectar al hombre. Ademas, este virus ha
sido detectado en lesiones obtenidas de diferentes tipos epide-
miologicos de SK incluyendo la forma “clasica” de SK no aso-
ciada a VIH, las formas endémicas africanas de SK, y las observa-
das en varones homosexuales VIH negativo con SK. EI VHH-8 ha
sido detectado también por reaccion en cadena de la polime-
rasa en piel normal, en células mononucleadas de sangre perifé-
rica, y en semen de algunos pacientes con SK asociado a SIDA.
Estos hallazgos confirman que el VHH-8 es el agente etioldgico
de todos los tipos de sarcomas de Kaposi'*.

— Clinica.

* SK “cldsico” Ocurre de preferencia en varones de origen
mediterrdneo, con relacion 16/1 sobre las mujeres, entre los
40-70 anos de edad. En su forma habitual se caracteriza por
manchas, placas rojo-azuladas que aumentan en nimero y
tamano formando otras de crecimiento polipoide, y/o tumo-
res de evolucion excéntrica muy lenta. Las manchas y placas
son de color eritematovioldceo o marrén, tienen contorno
irregular, geogréfico, apareciendo casi siempre en los pies,
maléolos y piernas (fig. 29) y con menos frecuencia en las
manos, antebrazos, tronco, parpados, pabellones auriculares
nariz, mejillas y genitales externos. Con el tiempo en los
miembros afectos se desarrolla edema blando al principio y

Figura 29. Sarcoma de Kaposi: etapa de placas pigmentadas. Localizacién
en tercio inferior de piernasy perimaleolar tipicas.

Figura 30. Sarcoma de Kaposi. Placas tuberonodulares en superficie dor-
sal de mano y antebrazos derechos.

luego lefioso. Entonces, sobre las manchas y placas surgen
elementos tubero-nodulares o auténticas tumoraciones exofi-
ticas, verrugosas o fungosas, de uno o varios centimetros de
didmetro unas veces dolorosos espontdneamente y a la pre-
sion, que pueden ulcerarse (fig. 30). Cursan de forma muy
irregular y algunos pueden involucionar por fenémenos de
hemorragia y necrosis, sobre todo cuando son pediculados y
se estrangulan en la base, pero casi siempre tienden a la cro-
nicidad y generalizacién progresiva.

Merece la pena destacar que, en ocasiones, puede existir
un solo elemento tumoral clinicamente similar a un botriomi-
coma o un melanoma nodular.

En el curso de la enfermedad brotan lesiones en otras
estructuras, sobre todo a nivel de la mucosa bucal, istmo de
las fauces, resto del tracto gastrointestinal, conjuntiva y
mucosas genitales. También en ganglios linfaticos, laringe,
bronquios, pulmones, higado, bazo, suprarrenales, rifiones,
pericardio y huesos. Como consecuencia se producen
hemoptisis, epistaxis, y sobre todo hematemesis, melenas,
diarreas incoercibles con enteropatia hipoproteinémica,
accesos de obstruccion o intususpeccion intestinal con
eventual perforacion y peritonitis, y se instaura un estado
progresivo de caquexia que lleva a la muerte. Las alteracio-
nes viscerales pueden existir aisladas, sin manifestaciones
cutdneas, durante mucho tiempo.

« SK en inmunodeprimidos. Suele desarrollarse en indivi-
duos afectos de enfermedad de Hodgkin u otros linfomas, mie-
loma, anemia hemolitica, etc., o bien en el curso de tratamientos
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cularesy células fusiformes, sinmitosis b) (recuadro). Inmunotincién virus VH8.

inmunosupresores muy enérgicos en pacientes trasplantados,
lupus eritematoso sistémico, penfigoide ampolloso, pénfigo, o
artritis reumatoide, por ejemplo. La proporcion varon/mujer es
12/7, a diferencia de lo que sucede en otras formas. El aspecto
clinico no difiere esencialmente de la variante “clésica”, en gran
medida evoluciona coincidiendo con la enfermedad primaria y
puede regresar al retirar el tratamiento inmunosupresor'*“. Este
tipo de Kaposi relacionado con el VIH suele aparecer tanto en
pacientes con contajes bajos de CD4 como en los que tienen
contajes superiores a 300 células/mm? lo que ocurre general-
mente en paciente sometios a terapia antiretroviral'*>.

— Dermatopatoldgicamente, las lesiones iniciales se
caracterizan por un aumento de los vasos dérmicos tapizados
por células endoteliales sin atipia relevante e infiltrado infla-
matorio linfocitario con células plasmaéticas. Los vasos se dis-
ponen paralelos a la epidermis y disecan los haces de cola-
geno dérmico, rodeando los anejos cutdneos. Con el tiempo,
la neoformacién se hace mas celular a expensas de células
fusiformes que en la fase tumoral pueden recordar un fibro-
sarcoma bien diferenciado del que se diferencia por los espa-
cios vasculares y la relativa ausencia de actividad mitética (fig.
31a)'*. Las células fusiformes son inmunorreactivas para
CD34 y solo focalmente para CD31. Independientemente de
la fase evolutiva del SK es frecuente encontrar globulos hiali-
nos intracitopldsmicos que parecen ser hematies degenera-
dos. La demostracion de la presencia del virus herpes tipo 8
(VHH-8) (fig. 31b) mediante inmunohistoquimica en las
células proliferantes permite el diagndstico de certeza ya que
es negativo en la mayoria de neoplasias vasculares'.

— Tratamiento. En la forma clésica, las lesiones circuns-
critas, limitadas al tegumento, de evolucidn crénica, son sus-
ceptibles de extirpacidn quirtrgica, radioterapia superficial o
vinblastina intralesional, seguin los casos. Cuando son pocos
nodulos, preferimos la extirpacién quirtrgica o la criocirugfa.
Y cuando hay multiples nodulos, aunque muchos autores
recomiendan la inyeccién intralesional de vinblastina',
nosotros tratamos el proceso con interferén-a-2b' y
cuando son SK-SIDA, la terapéutica de eleccion es la combi-
nacién de interferon-a-2b y zidovudina™® pues se ha
demostrado que dosis de 10-30 millones/3 veces en

semana de IFN-a-2b son menos eficaces que dosis de 5
millones/3 vs de IFN-a-2b combinada con 500 mg/dia de
AZT. En cualquier caso, en el marco de la infeccién VIH, el SK
tiende a ser un tumor radiosensible y quimiosensible, aun-
que su tratamiento debe ser individualizado para cada
paciente, ya que con frecuencia los pacientes con SK aso-
ciado a SIDA presentan, o han presentado, una o mas infec-
ciones oportunistas u otras neoplasias por lo que su toleran-
cia a la quimioterapia y radioterapia esta disminuida.

Cuando existe enfermedad diseminada o agresiva, puede
ser necesaria la terapia sistémica con uno o més agentes qui-
mioterapicos o con altas dosis de interferén.

Y en situaciones extremas (necrosis, infecciones graves
con riesgo de septicemia...) e invalidantes, hay que amputar,
pese a lo que la enfermedad sigue su curso.
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