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Resumen: En este último capítulo comentaremos los aspectos de los melanomas en el anciano,
insistiendo en el estadiaje de los melanomas según la clasificación 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 clásico como el epi-
dérmico propio de los inmunodeprimidos.
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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

– Introducción. Puesto que hasta ahora nos hemos refe-
rido al cáncer de piel no melanoma, este capítulo quedaría
incompleto si no mencionáramos 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.

– Epidemiología. 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 reducción de esta última que se rela-
ciona con la efectividad de la prevención secundaria1. A modo
de resumen podemos indicar que en 1995 hubo en EE.UU.
una incidencia de 15,2/100.000 habitantes, cifra que se
había ido incrementando desde 1970. Pero lo que llama la
atención es que si el incremento de incidencia ha sido anual,
excepto entre 1989 y 1990, con 12,5 y 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 preveía y cumplió
que en el año 2000 aparecería 1 melanoma por cada 75 indi-
viduos que tengan una vida media de 75 años, lo que supone
una incidencia previsible del 16,6/100.0002. En Austria se ha
efectuado una revisión epidemilogógica demostrándose que
la incidencia de melanoma por sexos en la década de los
2000 se vió 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 mujeres y 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 alcanzó la cifra de 1/570 (1/705 hombres y 1/434
mujeres)3. Entre los factores de riesgo de desarrollar melanoma
en caucásicos, además de presentar marcadores y precursores,
hay que tener en cuenta la irradiación solar4-6 y, aunque no es
un hecho absolutamente probado porque hay pocos trabajos,
la irradiación con las lámparas de bronceado7.

En los últimos años ha aumentado considerable mente la
incidencia de melanomas y también el conocimiento de sus
medios diagnósticos y factores pronósticos, tanto clínicos como
dermatopa tológicos, lo que nos ha permitido su mejor control.
Aunque los detallaremos más adelante, no cabe du da que el
parámetro pronóstico revolucionario para el control de melano-
mas fue la “medición micrométrica de Breslow”, incluso más
que el actual “volumen de la masa tumoral”. Lo más importante
para estimar el pronóstico y plantear el tratamiento más ade-
cuado es conocer el estadio tumoral.

Pero en este capítulo lo que más nos interesa es comentar
la epidemiología del melanoma en ancianos. El porcentaje
anual de melanomas desarrollado en personas de más de 75
años fue del 11,9% frente al 7,1% en personas menores de
49 años y del 6,9% en personas entre 50 y 74 años3, sin rela-
ción 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 años, de 0,7 en los menores de 49 años y de 2,2 en
los de edades comprendidas entre 50 y 74 años. La morali-
dad por sexos en mayores de75 años fue del 8,4 en varones y
de 2,8 en mujeres3. 

– 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 neoformación que puede
llegar a evolucionar a melanoma, y como “precursor” aquella
que si se deja evolucionar, con el tiempo, en la mayoría de
ocasiones, acaba convirtiendose en melanoma2,8.

Entre los marcadores aceptamos en la actualidad tres tipos:
a) nevos pigmentocelulares adquiridos9 que modifican su
aspecto clínico, al menos en una de las cinco características
siguientes: asimetría, bordes imprecisos, color cambiante, diá-
metro superior a 6 mm, y elevaciones papulosas en la superfi-
cie; b) nevos atípicos o de Clark10, c) nevos pigmentocelulares
congénitos11,12, que pueden ser: 1. gigantes, si miden más de
20 cm o más de 10 cm2 y presentan un riesgo de transforma-
ción en melanoma del 6,3%, 2. medianos, que miden entre
1,5 y 19,9 cm, y tiene un riesgo del 2,5-8%, y 3. pequeños,
que serán menores de 1,5 cm de diámetro y su potencial de
malignización es 25.000 veces superior a lo esperado, en
total como los medianos. En personas de más de 60 años se
maligniza 1 de cada 202. Y el único precursor que aceptamos
es el “lentigo maligno”2,8 que también podríamos considerarlo
como melanoma in situ.

– Aspectos clínicopatológicos. La clásica división 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. Así, la clasificación actual propuesta por
Cockerell13 la desarrollamos en la tabla I.

– Crítica de esta clasificación. En muchas ocasiones hay un
solapamiento entre estos tipos de melanoma, sobre todo en lo
referente a la presencia de nódulos en cualquiera de estas for-
mas; no obstante, el pronóstico no varia significativamente
entre ellos cuando el control se hace por el grosor, esta sería
una forma de definir clínico-histológicamente los melanomas
pero es obligado que detrás se indique el índice de Breslow.

a) Precursores:

• Lentigo maligno (melanoma in situ sobre piel dañada
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 años a la luz solar14, especialmente
en caucásicos de piel delicada que tienen más de 50 años,
localizados en cabeza y cuello. Las localizaciones preferentes,
en orden de frecuencia, son mejillas, región temporal, pirá-
mide nasal, frente, cuello y antebrazos. No hay diferencia de
sexos puesto que según las estadísticas dan ligeras diferen-
cias a mujeres u hombres. 

Clínicamente ya sabemos que se trata de una mancha irregu-
lar, marrón o negra, con diferencias de pigmentación en la super-
ficie pues presenta frecuentemente zonas hipopigmentadas.
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a) M. “in situ”; “Lentigo maligno”.
b) M. “en periodo de estado”:

1. Lentigo maligno melanoma (LMM).
2. Melanoma de extensión superficial (SSM).
3. Melanoma nodular (NM).
4. Melanoma desmoplásico (DM).
5. Melanoma lentiginoso acral (AM).
6. Melanoma de mucosa (MM).

Tabla I. Clasificación de los melanomas
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Dermatopatológicamente es benigno puesto que está con-
finado a la epidermis, y por tanto sin capacidad de invasión o
causar metástasis. Además, afortunadamente el lentigo
maligno suele permanecer en su situación de intraepitelial
muchos años, de 10 a 20 y a veces más años. No obstante,
con el tiempo un grupo de melanocitos pueden penetrar la
dermis y a partir de este momento hay riesgo de metástasis.
El crecimiento dentro del epitelio de los melanocitos ha sido
denominado por Clark15 “crecimiento radial u horizontal”. Nos
referiremos más adelante a este concepto.

b) Melanomas en periodo de estado.

b1) Lentigo maligno melanoma. Es el que más nos inte-
resa ya que afecta fundamentalmente la 70 u 80 década de la
vida y más a mujeres2 en una proporción 4/1. Comienza
sobre su precursor, el lentigo maligno, también llamado
“melanosis precancerosa de Dubreuilh”, “lentigo maligno
preinvasivo” o “peca melánica de Hutchinson”. Las lesiones
más pequeñas tienen una gama de colores dentro del gris, el
marrón y marrón-negruzco y negro. En el momento del diag-
nóstico suele tener un tamaño medio de 2,7 cm (1-3 cm de
diámetro), pero también se han descrito lesiones de 8 cm o
más. La lesión se extiende y regresa de forma no homogénea
a lo largo de los años, siendo esta regresión una característica
de este tumor y se expresa por áreas de color gris o blanco
(fig. 1). Los bordes se hacen geográficos con complejas digi-
taciones y puede permanecer hasta 40 o 50 años antes de
desarrollar la fase vertical. Algunas lesiones tienen un compo-
nente verrugoso que puede ser localizado (fig. 2) o afectar a
toda la lesión, semejando una queratosis seborreica2,16.

b2) Melanoma de extensión superficial. Es la forma más
frecuente de melanoma pues sucede en el 40-68,9% de los
casos2. Se asocia a historia de intermitente exposición solar
con quemaduras que causan ampollas en espalda de varones

y piernas de mujeres4. Es la forma más frecuentemente
observada en personas entre 25-50 años y la que más se
desarrolla desde los “nevos atípicos” y “nevos congénitos”.

Suceden con mayor frecuencia en personas con fototipos I
y II que han sufrido en la preadolescencia quemaduras sola-
res. Clínicamente ya sabemos que son placas, con algún
nódulo o elemento papuloso en la superficie, de bordes mal
limitados, color mezcla de marrón, rosado, rosa, azul grisáceo
o negro, con áreas de hipopigmentación (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-
sión dérmica lo que, indiscutiblemente, le confiere peor pro-
nóstico.

b3) Melanoma nodular. Sucede en una proporción del 10-
15% en caucásicos. Suele aparecer más en varones de 50-60
años, especialmente en tronco. En mujeres se localizan en pier-
nas. Clínicamente son elementos papulosos o nodulares, de
color negro o gris aunque hay variantes rosadas amelanóticas,
que crecen rápidamente y tienden a la ulceración (fig. 4). Es el
tipo más agresivo y con mayor tendencia a metastatizar2. En
menos del 5% de los casos es amelanótico.
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Figura 1. Lentigo maligno melanoma.

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

Figura 3. Melanoma de extensión superficial. Típicas áreas de hipopig-
mentación.
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Dermatopatologicamente se comprueba un crecimiento
de los melanocitos atípicos hacia la dermis; es decir “creci-
miento vertical”. Esta invasión suele ser rápida y por supuesto
mucho más precoz que en las otras formas.

b4) Melanoma desmoplásico. Descrito en 1971 por Con-
ley17 refiere un “variante histológica” con células fusiformes
que representa el 1% de todos los melanomas18. Clínica-
mente el único dato que puede hacer sospechar su presencia
es que bajo una lesión tipo melanoma in situ, o con las carac-
terísticas de otro tipo de melanoma, se comprueba a la palpa-
ción 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 daño solar crónico, por lo que su precur-
sor más frecuente es el lentigo maligno14, y también radiacio-
nes ionizantes e incluso en cicatrices de quemaduras.
También se han observado en paladar, labios, vulva, ano y
conjuntiva.

Como su diagnóstico es siempre dermatopatológico, sólo
se logra cuando la extirpación 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-4518.

Las recidivas locales son muy frecuentes alcanzando entre
el 22% y el 77%, especialmente por la tendencia de este tipo
de melanoma al neurotropismo. Cuando se observan metás-
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 años, no fue en
realidad descrito hasta 197719. En caucásicos sólo se observa
en el 5%; sin embargo, es el que predomina en asiáticos,
afroamericanos y otros individuos de color. Su nombre
implica la localización en los dedos (fig. 5), especialmente en
la unidad ungueal, y en las palmas y plantas. Tienen mayor
predilección 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 penetración dér-
mica. Sin embargo, esta penetración en profundidad puede
también observarse en las zonas maculosas.

Clínicamente 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-

noma subungueal, define la “existencia de una pigmentación
que procede del epitelio del lecho ungueal y que alcanza el
pliegue ungueal proximal y la cutícula”. Recientemente se ha
señalado que el melanoma subungueal tiene también unos
criterios diagnósticos 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, marrón
o negra, de borde irregular. c) Cambio rápido de tamaño y
forma. d) Dedos afectados, principalmente el primer dedo del
pie. e) Extensión del pigmento hasta el pliegue ungueal proxi-
mal (signo de Hutchinson). f) Familiares afectos de mela-
noma o nevos atípicos20.

Dermatopatologicamente son como los lentigos malignos,
pero al contrario de ellos su pronóstico es muy malo porque
suelen tardar años en diagnosticarse. Con inmunohistoquimia
se observa S100 y HMB-45 positivas pero, naturalmente, cito-
queratinas negativas20.
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Figura 4. Melanoma nodular, ulcerado.

Figura 6. Melanoma lentiginoso acral plano, de bordes difusos y con cam-
bios de color en superficie. Destrucción de la uña en la porción lateral
externa.

Figura 5. Melanoma lentiginoso acral subungueal.
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b6) Melanomas de mucosas. En la clasificación de Clark,
el melanoma lentiginoso acral se conocía tambien como
“PPSM melanoma”; es decir, “melanoma palmar, plantar,
subungueal y de mucosa” porque la descripción de Clark fue
para separar un grupo de melanomas no muy frecuentes con
localización especial y mala evolución. Con posterioridad,
otros autores han separado, parece que con razón, los mela-
nomas de mucosas de los de porción distal de extremidades.

Estos melanomas de mucosas, que suponen sólo el 5%,
o quizás menos, localizan en vulva (fig. 7), vagina, cavidad
oral, nasofaringe y senos paranasales, y muy excepcional-
mente en canal anal, porción distal de la uretra, intestino,
vejiga urinaria y árbol traqueobronquial. Suelen ser negros o
grises pero cuando excepcionalmente son amelanóticos su
diagnóstico es dificilísimo.

– Variantes no habituales:

• Melanoma amelanótico. Dependiendo de las zonas
geográficas y la localización puede ser más frecuente de lo
que parece; por ejemplo, no es tan infrecuente en la planta de
los pies e incluso subungueales en caucásicos (fig. 5). En oca-
siones se comprueba un halo hipopigmentado alrededor, que
algunos interpretan como signo de regresión. No obstante,
aunque lo consideremos un signo de regresión no debe con-
fundirse con benignidad ya que, por el contrario, sería un mar-
cador de extirpación 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 diagnóstico dermatopatológico es el
único que permitirá 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.

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

• Melanomas sarcomatoides. Aunque clínicamente 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 azul21.

• Melanomas de mínima desviación. Es un nombre que
ya se utiliza poco pero hace unos 4-5 años tuvo gran acepta-
ción. Son melanomas que tienen gran cantidad de datos his-
tológicos similares a los nevos. 

Hay varias formas: a) Melanomas nevoides, que están
constituidos por pequeños melanocitos redondos que se
encuentran en la dermis de un nevo. Este tipo de melanoma
de mínima desviación, descrito por Schmoeckel, no es tan
inocuo como parece pues de los 33 que se describieron, a los
5 años 15 de ellos habían tenido metástasis. Otros nombres
con los que se ha denominado son: melanomas de células
balonizantes, constituidos por grandes células de citoplasma
pálido, melanoma verrugoso pseudonevoide e incluso mela-
noma verrugoso-queratósico. Clínicamente pueden aparecer
como cualquiera de las formas clínicas típicas 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 Kamino22.
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Figura 9. Melanoma amelanótico que puede confundirse con lesión infla-
matoria.

Figura 7. Melanoma vulvar.

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

04. CANCER DE PIEL (III).QXD_1. Clasificación.qxd  21/04/14  12:07  Página 71



– Criterios para el diagnóstico diferencial entre los mela-
nomas y los melanomas in situ. Los criterios diagnóstico dife-
renciales son arquitecturales puesto que la forma de los mela-
nocitos, aunque puede variar, no permitiría ni tan siquiera
asegurar el carácter de benignidad23. Los resumimos en la
tabla II. Vollmer sugiere que la dinámica de la epidermis es
suficiente para modificar los patrones del melanoma en su
interior24.

– Dermatoscopia en el diagnóstico de los nevos atípicos
o displásicos y melanomas. Hoy admitimos varios criterios
dermatoscópicos o de microscopía de epiluminiscencia para
el diagnostico de melanoma y melanoma in situ27. Relaciona-
mos los 9 más frecuentes en la tabla III que son los 9 criterios
protocolizados por la New York University28.

Por tanto, nadie duda en que los últimos 20 años la
introducción de la dermoscopia y la teledermatología29 ha
permitido una importante mejoría diagnóstica en las clíni-
cas dermatológicas30 con una repercusión favorable sobre

el pronóstico inicial de los pacientes con melanoma. Der-
moscópicamente los melanomas de cuero cabelludo
muestran velo blanco-azulado, manchones irregulares,
fenómenos de regresión, hipopigmentación difusa y red
pigmentaria atípica31, incluso en el lentigo maligno mela-
noma recientemente se han descrito 3 nuevos criterios
sobre los ya clásicos de Stolz: patrón tipo diana, incremento
de la intensidad de la red vascular y estructuras romboida-
les de color rojo32.

– Estadiaje de los melanomas. Clasificación 2010 de
AJCC. Aunque desde hace muchos años hemos empleado la
clasifi cación del Hospital Anderson, en la actualidad se utiliza
la clasificación TNM y en estadios de la AJCC, de la que en
2010 se ha publicado la 7ª versión (tablas IVa, IVb)25,33. 

– Factores pronósticos. Hay unos factores clínicos y otros
histológicos34. Entre los clínicos destacan la edad, sexo, locali-
zación, exposición solar, morfología macroscópica, disemina-
ción del tumor, y entre los histoló gicos, el espesor de Breslow
en mm (fig. 10), la presencia o no de ulceración, el índice de
mitosis y la existencia de satelitosis microscópica. El resto de
factores histológicos como el nivel de Clark, el tipo histológico,
la densidad y localización del infiltrado inflamatorio, la existen-
cia o no de regresión, la atipia o la asociación a nevos no son
contemplados para el estadiaje. Otros datos utilizados en el
pasado para estimar el comportamiento de los melanomas
como la ploidia, cuantificación de organizadores nucleolares
AgNOR35 o la expresión de antígenos de clase II, no son de uti-
lidad en la práctica diaria. 

De todos los parámetros o factores mencionados, quisiéra-
mos considerar algunos; por ejemplo, en cuanto al sexo y, en
la mujer, el embarazo36. Merece la pena recordar que parece
que sólo puede conside rarse como factor negativo en caso de
que ya exis tan metástasis puesto que los melanomas en esta -
dio I no se comportan de modo diferente”‘; sin embargo, si
hay metástasis deben evitar el embara zo pues entre otros
motivos las células del melano mas son capaces de atravesar
la placenta. Como la mayoría de las recidivas aparecen en los
2-3 prime ros años, debería recomendarse a las mujeres que
deseen quedarse embarazadas que esperen esos 2-3 años.
Otro parámetro a comentar es la locali zación porque se ha
escrito mucho sobre la impor tancia pronóstica de las áreas
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1. Arquitecturales:
• Asimetría.
• Pobre delimitación.
• Ausencia de maduración 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 cohesión de melanocitos en algunos nidos.
• Melanocitos dispersos por encima de la unión 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 patrón que sigue en la epidermis.
• La melanina no se distribuye de forma simétrica en la epidermis,

anejos y dermis.

2. Citológicos:
• Los melanocitos pueden ser atípicos.
• Melanocitos en mitosis.
• Los melanocitos pueden presentar necrosis.

Tabla II. Criterios de diagnóstico histológico de los melanomas25,26

1. Red periférica pigmentaria, que señala el pigmento de la capa basal.

2. Glóbulos marrones, que representan las tecas en la epidermis.

3. Puntos negros, que señalan los gránulos de melanina en la capa córnea.

4. Pseudópodos, que sería la fase de crecimiento radial de un melanoma.

5. Areas azul grisáceas de aspecto lechoso, suponen pigmentos en

niveles más profundos.

6. Depigmentación con tonos blanquecinos, ausencia de pigmento o

regresión.

• Otros signos posibles de comprobar en nevos atípicos:

7. Orificios tipo comedón.

8. Quistes tipo millium

9. Areas rojo azuladas

10. Telangiectasias.

Tabla III. Signos diagnósticos por dermoscopia de los nevos atípicos

Figura 10. Melanoma de 3 mm de espesor de Breslow.
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TX No se puede evaluar el tumor primario (por ejemplo, melanoma que ha sido sometido a legrado o melanoma con marcada regresión).

T0 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 subcategorías a y b de T se asignan sobre la base de ulceración y número de mitosis por mm2 como se muestra a continuación: 

Clasificación T T Grosor (mm) Estado de ulceración/mitosis 

T1 ≤ 1,0
a) sin ulceración y mitosis < 1/mm2. 

b) con ulceración o mitosis ≥ 1/mm2. 

T2 1,01-2,0
a) sin ulceración. 

b) con ulceración. 

T3 2,01-4,0
a) sin ulceración. 

b) con ulceración.

T4 > 4,0
a) sin ulceración.

b) con ulceración.

NX Pacientes en los que no se pueden evaluar los ganglios regionales (por ejemplo, extirpados anteriormente por alguna otra razón).

N0 No se ha detectado metástasis regional alguna.

N1-3
Metástasis regional sobre la base del número de ganglios metastásicos y la presencia o ausencia de metástasis intralinfáticas

(metástasis en tránsito o satélites).

Nota: subcategorías N1–3 y a–c asignadas como se muestra a continuación:

Clasificación N N.º de ganglios metastásicos Masa metastásica ganglionar 

N1 1
a) micrometástasis.a

b) macrometástasis.b

a) micrometástasis.a

N2 2-3
b) macrometástasis.b

c) metástasis en tránsito/satélites(s) 

sin ganglios metastásicos. 

N3
≥ 4 nódulos metastásicos o nódulos apelmazados o metástasis 

en tránsito/satélite(s) con ganglio(s) metastásico(s).

N.º = número.
aLas micrometástasis se diagnostican después de una biopsia de ganglio linfático centinela y de haberse completado la linfadenectomía (si es que se llevó a cabo). 
bLas macrometástasis se definen como metástasis ganglionares, clínicamente detectables y que han sido confirmadas mediante linfadenectomía terapéutica o cuando la
metástasis ganglionar exhibe una extensión extracapsular macroscópica. 

M0 No hay prueba de metástasis a distancia.

M1a Metástasis cutáneas, subcutáneas, o a ganglios linfáticos distantes.

M1b Metástasis a los pulmones.

M1c Metástasis a todos los sitios viscerales o metástasis a distancia a cualquier sitio combinada con un nivel sérico elevado de LDH.

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

Clasificación M Localización LDH sérica 

M1a Metástasis cutánea a distancia, subcutánea o metástasis ganglionar. Normal.

M1b Metástasis pulmonares. Normal.

M1c
Todas las demás metástasis a distancia. Normal.

Cualquier metástasis a distancia. Elevado.

LDH = lactato deshidrogenasa. 

Tabla IVa. Clasificación TNM. Estadíaje del melanoma (AJCC 2010)
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BANS (back, arm, neck, scalp), no se ha llegado a demostrar31.
Pare ce lógico que las localizaciones en la espalda tarden más
en ser vistas por el paciente mientras que las del cuero cabe-
lludo se ven con mayor facilidad, pero todo es hipotético. Lo
único que ha podido demos trarse es que las áreas BANS tie-
nen significado pronóstico negativo en los pacientes con
melanoma estadio II.

Y comentaremos por reciente y sorpresivo el hecho de que
se ha demostrado que en pacientes americanos varones
mayores de 35 años y mujeres mayores de 65 años hay una
relación directa como factor de riesgo entre exposición a los
ultravioletas solares y la mayor incidencia de melanomas pri-
marios, mientras que no se comprueba esta relación en per-
sonas más jóvenes de ambos sexos por lo que los autores
insisten en la necesidad de más estudios para poder determi-
nar si la exposición a fuentes artificiales de UV pudiera tener
un efecto beneficioso sobre la presencia de melanoma en
exposición solar37. Este planteamiento no está claro pues Little y
Eide38 comprueban un aumento de la incidencia de melano-
mas en mujeres jóvenes 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
socioeconómicos de más alto nivel que son los que tienen más

tiempo para dedicarse a los deportes con exposición solar. Tam-
bién se sabe que 50 horas o más de uso de camas solares tri-
plica el riesgo de desarrollar melanomas39.

Entre los factores histológicos queremos comen tar el
espesor de Breslow, también llamado “espesor tumoral”, o
“índice de Breslow”, que mide desde el estrato granuloso al
punto más profundo de pene tración celular. Se ha demos-
trado que tiene mayor valor predictivo que los niveles de
invasión cuando se ha efectuado un análisis multivariante40

aunque Breslow consideraba que todos los mela nomas
menores de 0,76 mm tenían buen pronóstico, y malo todos
los superiores a 3 mm, con posteriori dad, otros grupos de
trabajo han definido otras va riables de grosor. En la actuali-
dad, la clasificación de la AJCC considera 4 estadios en rela-
ción al Breslow: < 1 mm, 1,01 a 2, 2,01 a 4 y > 4 mm. 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 último, en cuanto a la expresión del proto-on cogén bcl-2
en los melanomas no parece guardar re lación con su expan-
sión maligna, pues to que también se ha demostrado en los
nevos41,42; sin embargo, la detección de este oncogén inhibi-
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Estadíaje clínicoa Estadíaje patológicob

Estadío T N M Estadío T N M

0 Tis N0 M0 0 Tis N0 M0

IA T1a N0 M0 IA T1a N0 M0

IB T1b N0 M0 IB T1b N0 M0

T2a N0 M0 T2a N0 M0

IIA T2b N0 M0 IIA T2b N0 M0

T3a N0 M0 T3a N0 M0

IIB T3b N0 M0 IIB T3b N0 M0

T4a N0 M0 T4a N0 M0

IIC T4b N0 M0 IIC T4b N0 M0

III Cualquier T ≥ N1 M0 IIIA T1-4a N1a M0 

T1-4a N2a M0 

IIIB T1-4b N1a M0 

T1-4b N2a M0 

T1-4a N1b M0 

T1-4a N2b M0 

T1-4a N2c M0 

IIIC T1-4b N1b M0 

T1-4b N2b M0

T1-4b N2c M0 

Cualquier T N3 M0 

IV Cualquier T Cualquier N M1 IV Cualquier T Cualquier N M1

aEstadiaje clínico incluye la microestadificación del melanoma primario y evaluación clínica o radiológica de las metástasis. Según lo convenido, se debe utilizar luego de una
escisión completa del melanoma primario con evaluación clínica de las metástasis regionales y a distancia. 
bEl estadiaje patológico incluye la microestadificación del melanoma primario e información patológica sobre los ganglios linfáticos regionales luego de una linfadenectomía
parcial o total. Se exceptúan los pacientes en estadio patológico 0 o IA; estos no requieren evaluación patológica de sus ganglios linfáticos.

Tabla IVb. Estadíos anatómicos/grupos pronósticos
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dor de la apoptosis podría estar en relación con la caracterís-
tica resistencia de los melanomas a la quimio y radioterapia43.
Y aunque el espectro genómico de los melanomas no está
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 pirosecuenciación44. Siempre o casi siempre hay mutacio-
nes BRAF que pueden ser V600F o V600R, lo que se está uti-
lizando en el momento actual para el tratamiento pesonali-
zado del melanoma45.

– Consideraciones sobre los factores pronósticos. Todos
estos factores ayudan a tener una idea aproximada de la
supervivencia de los pacientes con melanomas, especial-
mente en estadio I, datos que han permitido crear a la Acade-
mia Americana de Dermatología un “Programa de Pronóstico
de Mela nomas” que es ampliamente utilizado por su utili-
dad25,46. Sin embargo, en los melanomas, al con trario que en
otro tipo de tumores, no se puede ha blar de curación a los
diez años de haberse extirpa do el tumor, pues no es infre-
cuente comprobar cómo muchos años más tarde surge la
metástasis. Aun que las estadísticas varían, habiéndose dado
por centajes de metástasis a los diez años entre 5-10%, cree-
mos que la más creíble es la del Departamento de Dermato-
logía de Los Angeles al haberse realiza do el seguimiento de
diez años en 956 pacientes, de mostrándose un 0,84% de
recidivas tardías por lo que recomiendan revisiones anuales
de por vida47. La “Conferencia para el consenso de los NIH
(Natio nal Institutes of Health) de EE.UU. “determinó que las
revisiones de los pacientes con melanoma primario deben
realizarse cada seis meses durante los dos primeros años
pero luego anualmente, a no ser que existan nevos atípicos,
en cuyo caso se harán cada 3 meses48.

– Posibilidades terapéuticas. Hay una serie de medidas
quirúrgicas específicas del melanoma y otras complementa-
rias que podrían aplicarse a otros tumores cutáneos malignos.
Desde hace años se ha seguido una norma que relaciona la
medición micro métrica de Breslow con el margen de seguri-

dad que hay que realizar. Así, cuando el melanoma era me nor
de 0,76 mm se recomendaba una extirpación de 0,5 a 1 cm
de margen de seguridad; pero si era ma yor, la extirpación peri-
férica debía alcanzar de 3 a 5 cm. Naturalmente que esta
norma era imposible de cumplir en determinadas zonas,
especialmente la ca ra, por lo que sólo determinadas escuelas
la siguie ron realizando y también con limitaciones. Realiza da
la extirpación, dependiendo del tamaño del defecto y de la
región en que se ha efectuado la exére sis, se procede al cierre
directo, a la aplicación de injertos laminares o de piel total
(fig. 11) o a realizar colgajos locales (fig. 12).

Hasta 1980 extirpábamos los melano mas con un margen
que variaba entre 1 a 5 cm, dependiendo de su localización
(fig. 13). Desde ese año, en que se publicó el informe del
“Programa de Melanoma de la Organización Mundial de la
Salud” (WHOMP)49 en el que no se encontraron diferencias
de supervi vencia según distintos márgenes de extirpación,
se planteó un estudio multicéntrico “al azar” para va lorar la
influencia de los márgenes en la supervi vencia 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 extirpó 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 estadís -
ticamente significativas y el tiempo libre de recidiva o metás-
tasis fue de 81,6% y 84,4% a los ocho años, 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 sucedió en ninguno de los
que se intervinie ron con un margen mayor. Tampoco hubo
diferen cias en cuanto a la presencia de metástasis en trán -
sito, en los ganglios regionales ni a distancia50. La conclusión
de este estudio es que los melanomas con Breslow igual o
menor de 1 mm deben extirparse con un margen de 1 cm a
partir de los bordes del tu mor, mientras que en los de más
de 1 mm de espe sor, deberá eliminarse un margen de apro-
ximada mente 3 cm.
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Figura 11. Melanoma de exten-
sión superficial en pierna de mujer.
Tratamiento mediante escisión e
injerto con resultados finales muy
aceptables.
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El último informe sobre la escisión quirúrgica fue referido
en la “Conferencia para el Consenso”. En ella, Balch y cols.51,
basándose en la estadística del M. D. Anderson Cancer Cen-
ter, recomendaron extirpación con un margen de 0,5 cm en
los melanomas in situ, 1 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 lo cal, cierran
directamente la mayoría de ellas y se pueden realizar de
forma ambulatoria51.

Pero como siempre que se da una normativa surge contro-
versia, recientemente Kunishige y cols.52, basándose en el
estudio con cirugía de Mohs de 1120 melanomas in situ, han
indicado que la extirpación 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

que se recomienda en los melanomas invasivos. Y aún más
recientemente se ha confirmado que la cirugía 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 escisión
local53.

En la reciente guía práctica en Oncología del National Com-
prehensive Cancer Network, versión 2.201454, los márgenes
recomendados parfa la escisión de los melanomas se basan
en los márgenes clínicos quie se consideran a la hora de la
cirugía y no en márgenes histológicos (tabla V). No obstante,
en casos de melanoma in situ de grandes proporciones, tipo
lentigo maligno, se recomiendan márgenes mayores de 0,5
cm o alcanzar los márgenes histológicos negativos. Hay que
tener en cuenta que estos márgenes pueden ser modifica-
dos, más bien acomodados a la situación anatómica o funcio-
nal individual.

Y sólo unas letras para el eterno problema de la disección
ganglionar en los melanomas. Es un tema que hay que
comentar porque se ha escrito y se sigue escri biendo dema-
siado sobre este aspecto, generalmente por personas que
no saben hacer la disección y que, por tanto, además de no
ser muy conscientes del riesgo que algunas conllevan, no
captan la alta mor bilidad que producen especialmente deri-
vada del edema consecutivo a la eliminación de las vías lin-
fá ticas. El problema se plantea entre la oportunidad o no de
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Figura 12. Lentigo maligno mela-
noma en mejilla de anciano, tra-
tado con colgajo panfacial de
rotación.

Figura 13. En los años 70 se extirpaban los melanomas con márgenes de
hasta 5 cm dependiendo de la situación anatómica. Y como la escisión se
hacía con bisturí eléctrico, después se extirpaba 1 cm más para que pudiera
prender el injerto.

Grosor del tumor Margen recomendado

In situ 0,5-1,0 cm

≤ 1,0 mm 1,0 cm (categoría 1)

1,01-2 mm 1-2 cm (categoría 1)

2,01-4 mm 2,0 cm (categoría 1)

> 4 mm 2,0 cm (categoría 1)

Tabla V.
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efectuar la disección ganglionar profiláctica. La disección
terapéutica nadie duda que ha de efec tuarse incluso
cuando seamos conscientes de que sólo sea una terapéu-
tica paliativa. Los argumentos frente a la disección ganglio-
nar profiláctica es que en los estadios I y II, si no se encuen-
tran compro metidas las cadenas ganglionares, como en el
IIA, la extirpación supondría una gran morbilidad. Ade más, la
estadística de la Clínica Mayo para estos es tadios no ha
demostrado mayor supervivencia en los que se efectuó
frente a los que no se trataron, lo que coincide con la esta-
dística de la Organización Mundial de la Salud realizada por
Cascinelli y cols.48,51. Y una razón más, cuando se movilizan
células para los ganglios regionales también lo hacen para
los órganos internos, como cerebro, pulmón e hígado, con
lo que la disección ganglionar no hará más que aumentar la
morbilidad; en una palabra, empeorar la calidad de vida del
paciente. Además, los mela nomas del cuero cabelludo, cara
y cuello metastati zan con mucha frecuencia al cerebro por
lo que hay autores que incluso cuando se plantean la disec-
ción ganglionar terapéutica de la cadena yugular abogan por
la que cause menos morbilidad, respetando músculos y ner-
vios55. Hoy sólo se realizan terapéuticas después de haber
efectuado la técnica conocida como “biopsia selectiva del
ganglio centinela” (BSGC), técnica desarrollada en las tres
últimas décadas como un método mínimamente invasivo
para evaluar el estado ganglionar en pacientes con mela-
noma cutáneo de riesgo intermedio o alto. El objetivo es
realizar el estadiaje nodal e identificar pacientes con metás-
tasis clínicamente ocultas que pueden beneficiarse de otros
tratamientos adyuvantes y por tanto tener una mayor super-
vivencia. Por supuesto, el hallazgo de micrometástasis 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 críticas, especialmente en cuanto a su valor
terapéutico y pronóstico, hoy se considera, junto con la his-
topatología, la herramienta más útil 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 ulceración el melanoma

que no se ha mostrado significativa en las serie de Göppner
y cols.56. También se ha demostrado en un metaanálisis 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 pronóstico también
en estos pacientes57.

Y para terminar unas palabras sobre el tratamiento inmu -
nológico 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
genéticamente58-60, sino que realizamos tratamiento adyu-
vante con interferón-α2b. Este tratamiento, único 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 inducción administrando intravenosamente
20 MU/m2/5 días en semana y 11 meses de terapia de
mantenimiento administrando 10 MU/m2/3 días en
semana vía subcutánea61,62. Los resultados son aceptables,
demostrados por una análisis costo/efectividad63 aunque en
algún caso hemos visto el desarrollo de una sarcoidosis64.
En casos muy avanzados, con metástasis pulmonares, la
vacuna autóloga M-VAX ha permitido mejorar la situación.
M-VAX es una vacuna de células completas de melanoma
autólogo conjugadas con el hapteno dinitrofenol-DNP, que
contiene la máxima variedad de antígenos tumorales y rele-
vantes expresados por el melanoma, y que promueve la
activación policlonal de CTLs frente a las células de mela-
noma. Se ha demostrado, con la técnica de microdisección
de nidos tumorales, que las metástasis que regresaron mos-
traban fuerte expresión de HLA-I mientras que las que pro-
gresaron débil expresión HLA-I, y sabemos que la expresión
de moléculas HLA de clase I sobre las células tumorales es
necesaria para su reconocimiento por CTLs activados65,66.

También se está empleando con buenos resultados, pero
que lógicamente sólo puede realizarse en melanomas de
extremidades, la infusión del miembro aislado utilizando mel-
falán y los 7 días previos y los 7 posteriores se pueden admi-
nistrar 200 mg dos veces al día de sorafenib oral (fig. 14). El
problema es que sorafenib causa con cierta frecuencia carci-
nomas espinocelulares67.
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Figura 14. Melanoma localmente
avanzado irresecable en miembro
inferior derecho tratado con infu-
sión del miembro aislado. Resul-
tado a las 24 semanas. Nivel de
evidencia II A, grado de recomen-
dación B. 
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Por último, el descubrimiento en 2002 de la existencia de
una mutación activadora del gen BRAF en aproximada-
mente un 50% de casos de melanoma, generalmente en
aquellos localizados en áreas de exposición intermitente al
sol, abrió 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
transducción de señales NRAS/NRAF/MEK/ERK. La mayoría
(80%) de las mutaciones de BRAF son consecuencia de la
sustitución de valina por ácido glutámico (mutación
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 clínicos, resultados esperanzadores en pacientes con
melanomas metastáticos, si bien causa múltiples efectos
tóxicos incluyendo carcinomas espinocelulares, erupción
tipo queratosis pilar, exantema tipo dermatitis seborreica y
reacciones cutáneas manos-pies68. Vemurafenib a la dosis
de 150 mg/día, asociada a un inhibidor de MEK, el trameti-
bil, a la dosis de 2 mg/día, ha demostrado ser la terapéutica
personalizada más eficaz en el tratamiento del melanoma
metastásico69-71 considerándose 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 metastásico70-72. Con estos medica-
mentos se ha logrado mejorar la supervivencia de pacientes
con melanoma pero aún no se ha conseguido el “medica-
mento estrella” que cure todo tipo de pacientes25,71-76.

En cualquier caso, la supervivencia en casos de estadios
tardíos y personas mayores no ha mejorado en los últimos
años177.

II. CARCINOMAS CON DIFERENCIACIÓN FOLICULAR

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

También se conoce como “pilomatricoma malig no”, “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 metásta-
sis viscerales25,78, en pulmón y ganglios regionales, que aparece
en personas de edad media, en forma de lesión hemisférica,
con localización preferente en cara o el cuero cabelludo. Histo-
lógicamente se trata de una neoformación dérmica mal circuns-
crita, en ocasiones ulcerada y con áreas necrosis, constituida
por islotes o cordones de células basalioides indiferenciadas
con núcleo hipercromático, nucleolo prominente y escaso cito-
plasma que, en algunas zonas, muestran una queratinización
brusca dando lugar a islotes de células sombra. Es frecuente
que se comprueben zonas de necrosis en masa en los islotes
de células neoplásicas. Con frecuencia el tumor invade la der-
mis, tejido celular subcutáneo y estructuras adyacentes. Citoló-
gicamente el tumor muestra una gran atipia con abundantes
figuras de mitosis atípicas. También pueden observarse mela-
nocitos responsables de la pig mentación que a veces presen-
tan estos carcinomas.

II.2. Tumores malignos derivados de la vaina
epitelial externa

II.2.1. Carcinoma tricolemmal

Es un tumor raro considerado como la forma maligna de
los tricolemmomas. Pueden ser de bajo grado que tienen un
patrón de creci miento lobular, células claras atípicas, 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 diagnóstico diferencial con el tumor triqui lemmal pro-
liferante maligno y con los acroespiromas ecrinos de células
claras. Aunque la histología sugiera un comportamiento agre-
sivo suelen tener un curso indolente y no se han descrito
metástasis25.

II.2.2. Tumor triquilemmal proliferante maligno

Recientemente se han publicado casos de tumo res triqui-
lemmales proliferantes malignos, incluso con metástasis gan-
glionares25,79. Presentan marcada atipia celular y un limitado
crecimiento local agresivo con necrosis e infiltrado inflamato-
rio periférico. Ade más, hay pérdidas focales de la regularidad
de la empalizada periférica80.

III. CARCINOMA DE CÉLULAS DE MERKEL

Es un excepcional tumor cutáneo neuroendocrino primi-
tivo maligno propio de adultos inmunosuprimidos y ancia-
nos81, con marcado predominio en áreas expuestas a las
radiaciones UV solares. Su aspecto clínico es variable, impre-
ciso y poco sugestivo impidiendo diagnosticarlo “de visu”
(figs. 15, 16). A menudo recidiva localmente (fig. 17) y pro-
duce metástasis ganglionares regionales, en el 50% de los
casos, y a distancia82. No obstante, también hay casos, que
llegan al 3%, de regresión completa o parcial después de
biopsia83. El por qué se produce esta regresión no está claro
pero se relaciona con la apoptosis causada por la acción
inmunológica de las células T84 ya que el receptor para la
muerte celular programada 1 (PD-1) es un receptor inhibi-
dor que expresan las células T; es más, en el carcinoma de
células de Merkel la mitad de las células T infiltrantes del
tumor expresan el PD-181.
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Figura 15. Carcinoma de células de Merkel. Neoformación en nariz de
anciana con un aspecto clínico poco sugestivo.
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En su patogenia se considera el poliomavirus de células de
Merkel (MCPyV) pues en el 2008 se demostró su integración
clonal81,85,86. Recientemente se ha relacionado el mayor
tamaño del tumor y la tendencia recidivante con la deficiencia
de vitamina D87. 

Al microscopio se caracteriza por gruesos cordones trabe-
culares, que hizo que previamente se conociera como "car-
cinoma trabecular" (fig. 18), y/o lóbulos compactos de
pequeñas células con escaso citoplasma y amplio núcleo
hipercromático con abundantes mitosis que localizan habi-
tualmente en dermis con prolongaciones hacia hipodermis
y tejidos más profundos. A veces se observan zonas de
necrosis en la masa tumoral, lo que dificulta el diagnóstico
diferencial con otras neoplasias, especialmente respiratorias
como el “oat cell carcinoma”. En la periferia del tumor se
observa un discreto infiltrado linfocítico. La presencia de grá-
nulos neurosecretores al microscopio electrónico, y de eno-
lasa neuronal específica mediante inmunocitoquimia, per-
mite identificarlo25,88. La citología de la punción aspiración
tumoral suele ser muy demostrativa pues se observa una
proliferación de células pequeñas de núcleos hipercromáti-
cos y escaso citoplasma, y una inmunorreacción positiva
con citoqueratina 20 (fig. 19).

Como su pronóstico es malo, pues metastatiza el 45-91%
tanto por vía linfática como hemática, y las recidivas locales
llegan a alcanzar del 30-77%89, siempre ha de evaluarse la
posibilidad de adenopatías regionales y/o de metástasis en
pulmón e hígado.

El tratamiento ha de ser quirúrgico radical con margen de
2,5-3 cm en periferia. Algunos autores aconsejan disección
ganglionar profiláctica aunque nosotros no la consideramos
necesaria, especialmente por su alta morbilidad, y sí que nos
parece muy adecuada la aplicación de la técnica del ganglio
centinela90. Otras terapéuticas recomendadas son la radiote-
rapia postcirugía a las mismas dosis que para los carcinomas
espinocelulares pero en un campo de actuación que supere
los cinco centímetros en la periferia de la neoformación primi-
tiva. Esta radioterapia ha de hacerse siempre que los márge-
nes de la escisión contacten con el tumor, cuando haya inva-
sión vascular o si se ha efectuado disección ganglionar
terapéutica90. La quimioterapia con combinación 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 vindesina91, y otros autores prefieren
la combinación de doxorubicina, epirubicina, ciclofosfamida,
etopósido y cisplatino. Se han descrito seis casos de regresión

79Cáncer de piel en el anciano (III). Melanomas. Carcinomas con diferenciación folicular. 
Carcinomas de células de Merkel. Sarcomas

Monogr Dermatol 2014; 27: 67-89

Figura 19. Carcinoma de células de Merkel. Punción aspiración: a) Prolife-
ración de células pequeñas de núcleos hipercromáticos y escaso cito-
plasma. b) Inmunorreacción positiva con citoqueratina 20.

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

Figura 16. Carcinoma de células de Merkel. Voluminosa neoformación
protuberante y blanda en antebrazo derecho.

Figura 18. Carcinoma de células de Merkel. Tumor sólido ulcerado consti-
tuido por una proliferación difusa de células pequeñas, redondas y azula-
das, que se distribuye en trabéculas. En el recuadro inferior se ven mucho
mejor las trabéculas.
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espontanea83,92. Precisamente basándose en estas regresio-
nes, Hamid y cols.93 proponen utilizar anticuerpos anti-PD-1,
como el lambrolizumab, que ya se demostró de utilidad en el
melanoma.

IV. SARCOMAS

Sólo nos referiremos a los 4 sarcomas más 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
Ferrand94,95 presentaron cuatro casos y le denominaron “der-
ma tofibrosarcoma progresivo y recidivante” o “fibrosarcoma
de la piel” destacando el carácter 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.

– Características clínicas. El DFSP es una neoplasia poco
frecuente que presenta su máxima incidencia en adultos jóve-
nes entre la segunda y la quinta décadas de la vida, aunque se
han descrito en cualquier edad, con incidencia similar en
ambos sexos y en todas las razas96, aunque parece ser más
frecuente en la raza negra, especialmente la variante pigmen-
tada o tumor de Bednar97.

El DFSP surge como un tumor solitario, de superficie multi-
lobulada y forma y tamaño variable, que muestra una consis-
tencia muy firme a la palpación ya que está adherido a la piel
suprayacente, pero móvil sobre tejidos subyacentes. Se trata
de un tumor de crecimiento muy lento, habiéndose descrito
casos de más de 50 años de evolución98. Inicialmente la
lesión muestra una morfología 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 nódulos indurados que hacen promi-
nencia sobre la superficie (fig. 20). No obstante, parece ser
que la mitad de los casos muestran ya una morfología protu-
berante desde su inicio. El tamaño depende del tiempo de
evolución de la lesión y habitualmente oscila ente los 2 y los 5
cm de diámetro, aunque también se han descrito lesiones

gigantes de hasta 20 cm de diámetro. En algunos casos existe
un antecedente traumático en el sitio donde se desarrolla la
lesión. La localización más frecuente es el tronco, especial-
mente la espalda y alrededor de la cintura escapular, pero se
han descrito lesiones en cualquier área de la superficie corpo-
ral. Aun así, hace años diagnosticamos un caso que se pre-
sentó como una placa aneto dérmica, rojo-amarillenta, dura,
de unos 8 cm de diámetro, ulcerada en el centro, localizada
en cuero cabelludo99,100, en la zona donde había sufrido un
traumatismo previo.

– Dermatopatología. A pequeño aumento, el DFSP apa-
rece como una tumoración mal delimitada que infiltra difusa-
mente toda la dermis destruyendo las estructuras preexisten-
tes y extendiéndose al tejido celular subcutáneo. La neoplasia
aparece constituida por una densa proliferación de células
fusiformes, monomorfas, de núcleo alargado y escaso cito-
plasma. Entre los fascículos de células fusiformes se observa
escaso colágeno y pequeños capilares sanguíneos. Al menos
en algunas áreas, es muy característico que las células neoplá-
sicas en vez de disponerse en fascículos adopten un patrón
en remolinos o estorifome. En algunas de estas áreas las célu-
las fusiformes irradian desde un foco central acelular y fibroso,
produciendo una imagen muy característica “en rueda de
carro” (fig. 21a) y otras veces en patrón de “raspa de pes-
cado” (fig. 21 b). Las células neoplásicas el DFSP muestran
escaso pleomorfismo y el índice mitótico es bajo, habitual-
mente de menos de 4 mitosis por campo de gran aumento.
En la mayoría de las lesiones la celularidad es más abundante
en las áreas centrales que en las periféricas y en sus márge-
nes laterales y profundos la neoplasia muestra una arquitec-
tura de tumor maligno con bordes infiltrantes. A veces, la
lesión muestra escasa celularidad y marcada fibrosis en sus
márgenes laterales y profundos y puede ser difícil establecer
con seguridad los límites de separación entre la tumoración y
los tejidos sanos adyacentes. En ocasiones se observa un dis-
creto infiltrado linfocitario salpicando la lesión, así como célu-
las gigantes multinucleadas, depósitos de hemosiderina y
pueden existir áreas de degeneración mixoide. También es
posible observar en algunos casos espacios quísticos debido
a la presencia de grandes focos de necrosis en masa, vasos
dilatados y áreas de hemorragia, pero la invasión de vasos
sanguíneos o linfáticos por la tumoración es excepcional. Y
como en el dermatofibroma, la mayoría de las lesiones de
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Figura 20. Dermatofibrosarcoma progresivo y recidivante, de superficie
abollonada, en región escapular izquierda.

Figura 21. Dermatopatología del DFSP. a)  Patrón en “rueda de carro” del
DFSP. b) Patrón en “raspa de pescado”.
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DFSP muestran una banda de dermis superficial respetada de
espesor variable separando la epidermis de la proliferación
dérmica25,94. La epidermis no suele estar hiperplásica, lo que
permite diferenciar este tumor del fibrohis tiocitoma maligno.
El tumor puede in vadir la epidermis ulcerándola

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

De las variantes histopatológicas de DFSP merece mención
especial el DFSP pigmentado o tumor de Bednar. Supone el
1-5% de todos los DFSP y parece ser más frecuente en la raza
negra101. Aunque no está claro el origen de las células pigmen-
tadas del tumor de Bednar, los estudios inmunohistoquímicos
apoyan la idea de que la mayoría de las células neoplásicas
del DFSP son células de estirpe mesenquimal, mientras que
las células pigmentadas son de origen neuroectodérmico,
aunque la proteína 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 atró-
fico, el DFSP esclerosante y una variante citológica poco fre-
cuente que se conoce como DFSP de células granulares.
Desde el punto de vista inmunohistoquímico, la positividad
para CD34 es el hallazgo más característico en el DFSP, con
positividades que varían entre 80-100% de las células neo-
plásicas. Sin embargo, la ausencia de expresión de este mar-
cador no excluye el diagnóstico.. El CD34 es muy útil para ase-
gurar los márgenes de extirpación libres de tumoración,
diferenciando entre células neoplásicas 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-
ción quirúrgica incompleta, ya que el CD34 no se expresa en
las células fusiformes de las cicatrices. Otros marcadores
inmunohistoquímicos, incluyendo el CD117 (KIT), CD163,
CD68, CD44, proteína S100 y hialuronato resultan negativos
en el DFSP. El índice de proliferación, determinado por Ki-
67/MIB1 es bajo, menos del 5% de las células en la mayoría
de los DFSP, lo mismo que la expresión del p53.

Desde el punto de vista citogenético, los primeros estudios
en el DFSP describieron trisomías en el cromosoma 8 o en los
cromosomas 7, 11, 13, 14 y 15, así como cromosomas en
anillo. Posteriormente se demostró que el cromosoma en ani-
llo característico del DFSP derivaba del cromosoma 22 y más
tarde se confirmó que la anomalía genética subyacente en el
cromosoma en anillo del DFSP era una translocación no equi-
librada t(17;22), con pérdida de material genético en el cro-
mosoma 17 y ganancia en el cromosoma 22, observándose
esta translocación t(17;22) incluso en casos de DFSP que no
mostraban cromosoma en anillo. Posteriormente, mediante
técnicas de hibridación in situ fluorescente, se ha demostrado
que en el punto de fusión exacto de la translocación t(17;22)
están implicados dos genes: el gen del factor de crecimiento
beta derivado de las plaquetas (PDGFB) (22q13.1) y el gen
del colágeno I alfa (COL1A1) (17q.21-22), originándose con
la fusión el gen quimérico COL1A1-PDGFB. Estas anomalías
citogenéticas de la translocación t(17;22) y la formación del
gen de fusión COLA1A1-PDGFB se han demostrado no solo
en lesiones de DFSP convencional, sino también en muchas

de sus variantes histopatológicas, incluyendo el tumor de
Bednar. Aunque la anomalía genética más constante y carac-
terística del DFSP es el gen de fusión COL1A1-PDGFB, parece
ser que existen diferencias de expresión de esta anomalía con
la edad, ya que los cromosomas en anillo se observan con
mayor frecuencia en DFSP de adultos, mientras que los casos
pediátricos presentan con mayor frecuencia la translocación
t(17;22)102-106. 

– Tratamiento. Deben tratarse como los sarcomas malig-
nos; es de cir, habrá que efectuar una amplia extirpación, que
ha de llegar en profundidad hasta el plano muscu lar subya-
cente, y cerrar el defecto según proceda. La cirugía micrográ-
fica de Mohs es el tratamiento de elección del DFSP porque
consigue un menor índice de recidivas y permite conservar el
máximo de tejido sano106,107. La localización en cuero cabe-
lludo es un factor de mal pronóstico y no hay que olvidar que
estas localizaciones suelen presentarse en personas de edad
avanzada que, a veces, no desean la cirugía y otras veces es
imposible realizarla por su situación física. Por ello, el hecho de
que en los últimos años se esté utilizado el tratamiento farma-
cológico con mesilato de imatinib, fármaco que bloquea la acti-
vidad tirosina-cinasa provocando una reversión del fenotipo de
transformación inducido por el COL1A1-PDGFB e inhibiendo el
crecimiento tumoral del DFSP, abre una nueva vía de trata-
miento médico para el DFSP ya que es posible usarlo en lesio-
nes inoperables o con metástasis a distancia, además de conse-
guir disminuciones importante en el tamaño tanto del tumor
primitivo y de las metástasis a distancia106-113.

IV.2. Fibrohistiocitoma maligno (FHM)

Los FHM son neoformaciones de naturaleza mesenquimal
infrecuentes, represen tando en nuestra estadística el 0,05%
de los tumo res cutáneos114,115. Surgen preferentemente en
varones de 50-70 años, siendo extraordinariamente raros en
jóvenes aunque el tipo angiomatoide puede presentarse en
edades inferiores a los 20 años 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 irradiación de carci noma de mama, retinoblas-
toma, linfoma de Hodgkin y mieloma múltiple. También se
han des crito en zonas donde previamente habían ocurrido
infartos óseos.

– Clínica. Hay formas cutáneas, que son las que nos intere -
san, y extracutáneas. Estas últimas suelen ser re troperitoneales y
se acompañan de debilidad, náu seas, pérdida de peso,
aumento de la presión intraabdominal, hipoglucemia y varico-
cele. Otras localizaciones extracutáneas son óseas, pene y la -
ringe116,117.

Los FHM cutáneos suelen manifestarse como un nódulo
firme e indoloro que crece rápidamente, al canzando en poco
tiempo los 5-10 cm de diámetro. Parece que el embarazo
acelera el crecimiento. Se localizan fundamentalmente en las
extremidades su periores e inferiores aunque hay casos en
glúteos, cara, cuero cabelludo y tronco (fig. 22)118; es decir, en
cualquier parte del tegumento cutáneo. 

Se sitúan en la dermis e hipodermis, afectando también a
la fascia muscular y en el 66% de los ca sos al músculo esque-
lético, alcanzando también los tendones119. Evolucionan con
gran agresividad lo cal, extendiéndose a gran distancia a través
de la fascia y fibras musculares, lo que justifica la alta in -
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cidencia de recidivas locales. Cuando están cercanos a un
hue so, es frecuente que lo erosione e incluso destruya,
siendo entonces detectable radiográficamente. El porcentaje
de metástasis, especialmente en los pro fundos, alcanza casi
la mitad de los casos, observán dose fundamentalmente en
los ganglios linfáticos regionales y en los pulmones. 

– Dermatopatologicamente se describen cin co patrones:

1. Estoriforme-pleomórfico. Es la variedad más frecuente.
Se caracteriza por presentar áreas de grandes fibroblastos
fusiformes dispuestos en fascículos cortos en forma de rueda
de carro y áreas con células pleo mórficas algunas gigantes y
multinucleadas (fig. 23). No obstante, este patrón presenta
grandes variaciones en un mismo tumor, con transición rápida
entre áreas es toriformes y pleomórficas; además, también se
pue den observar algunos linfocitos y células plasmáti cas alre-
dedor del tumor y de los vasos. El estroma varía considerable-
mente entre las áreas, mostrando generalmente fibras de
colágeno que envuelven in dividualmente 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 pleomórfica de diferen-
tes neoplasias que han perdido la diferenciación (leiomiosar-
comas, rabdomiosarcomas, melanomas, liposarcomas e
incluso carcinomas).

2. Mixoide. Presenta áreas semejantes a la varie dad ante-
rior que alternan, en al menos la mitad del tumor, con otras de
aspecto mixoide por depósito de mucopolisacáridos ácidos
hialuronidasa positivos y células de gruesas vacuolas citoplas-
máticas. En la actualidad esta variante se denomina mixofibro-
sarcoma, y es más frecuente en las extremidades inferiores
de personas ancianas.

3. Giganto-celular. Caracterizada por la presen cia de célu-
las gigantes tipo osteoclasto, en propor ciones variables, de
citoplasma voluminoso eosinófi lo y homogéneo con vacuo-
las, fragmentos celulares e inclusiones semejantes a cuerpos
asteroides. Lo más característico de esta células es la presen-
cia de numerosos núcleos pequeños, hasta más de 100, con
nucléolo único y prominente’. Además de estas cé lulas exis-
ten histiocitos, que contienen uno o más núcleos de aspecto
vesicular y anaplasia variable, y fibroblastos. En algunos tumo-
res se comprueban cé lulas multinucleadas con núcleos pleo-
mórficos, hi percromáticos y de mayor tamaño que los de las
cé lulas gigantes tipo osteoclasto (fig. 24). Son frecuentes las
zonas de hemorragia y necrosis y la presencia de sustancia
osteoide focal o matriz ósea en la periferia tumoral. Las for-
mas superficiales muestran un ín dice de mitosis menor que
las profundas.

4. Inflamatorio. Constituido por células histiocíti cas de
aspecto xantomatoso e infiltrado inflamatorio agudo o crónico
en un estroma hialino amorfo. Su localización más 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 FHM115. Es una
neoplasia usualmente profunda (hipodermis), nodular que
combina una proliferación de células fusiformes y espacios
vasculares llenos de sangre y focos de hemorragia (fig. 25). Es
característica 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 linfático. Las células neoplási-
cas son con frecuencia positivas para desmina y actina de
músculo liso.

– Inmunohistoquímicamente, las células neoplásicas 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 músculo liso y
para actina muscular específica, mientras que el CD68. el Leu-
3 y el Leu-M3 suelen ser negativos120-123. En algunos casos se
observa una positividad focal para otros filamentos interme-
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Figura 22. Fibrohistiocitoma maligno en región supraescapular derecha.

Figura 23. Histiocitofibroma maligno. Patrón pleomórfico.

Figura 24. Histiocitofibroma maligno. Patrón gigantocelular.
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dios como citoqueratinas, desmina y neurofilamentos124,125.
En el caso del FHM inflamatorio algunas células pueden
expresar CD68, especialmente se muestran evidencia de cito-
fagocitosis126. Además. Hay intensa positividad del CD74127.

Los estudios ultraestructurales de las células neoplásicas
del FHM han demostrado diversos tipos de células que inclu-
yen células mesenquimatosas primitivas, fibroblastos fusifor-
mes de núcleo elongado y nucléolo prominente con abun-
danre retículo endoplásmico rugoso en su citoplasma y
miofibroblastos con núcleo plegado, bandas de miofilamen-
tos con cuerpos densos, vesículas de pinocitosis y membrana
basal periférica incompleta128-131.

También se han descrito anomalías citogenéticas como
ganancias en los cromosomas 1p31, 1q21-22, 7q32, que
parece tener relación con la agresividad tumoral y otras. Ade-
más también se han demostrado pérdidas en los cromoso-
mas 9p21, 10q, 11q23qter y 13q10-q31132,133. Y, por último,
se han comprobado deleciones en el cromosoma 13 concre-
tamente en el locus p16(INK4a) y en el locus RB1 que actúan
como genes supresores tumorales y parecen tener un papel
importante en .la patogenia de estos tumores.

– El pronóstico depende de diversos factores. En general,
la profundidad ha de considerarse signo pronóstico pues los
confinados en la hipodermis, aunque recidivan, rara vez
metastatizan, mientras que los que afectan a la fascia o se
sitúan más pro fundamente tienen un alto porcentaje de
metásta sis. El tamaño, presencia de componente inflamato -
rio importante o de zonas mixoides también pueden conside-
rarse factores pronósticos. No obstante, el factor pronóstico
más importante está en relación con el tipo histológico: 1) El
patrón estoriforme-pleo mórfico causa un 42% de metástasis,
sobre todo en los ganglios regionales y pulmón, y un 42% de
reci divas locales, dependiendo su agresividad del grado de
anaplasia y número de mitosis, con una supervi vencia global
del 60% a los dos años de seguimiento. 2) El patrón mixoide
es de mejor pronóstico pues las recidivas locales ocurren en
el 66% de los casos y las metástasis en el 25%. 3) El giganto-
celular tiene di ferente pronóstico según sea superficial o pro-
fundo; por cierto que estos últimos son mucho mayores que
los superficiales. El 66% de los superficiales recidi van y el
33% metastatizan, mientras que el 40% de los profundos
recidivan y el 50% metastatizan. 4) Los inflamatorios causan
un 50% de recidivas loca les y un 33% de metástasis. 5) Y
consideraremos los angiomatoides aunque son de comporta-
miento benigno, con una tasa de recidivas locales menor del

12% y un 1% de metástasis a ganglios linfáticos regionales;
por tanto, sin repercusión en el pronóstico.

– El tratamiento es fundamentalmente quirúrgico con
amplia extirpación 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-
res134. A fin de ser lo más eficaces sin destruir demasiado, por-
que no por muy amplia que sea la extirpación disminuye el
riesgo de recidivas o metástasis, deben ha cerse minuciosos
estudios previos con técnicas ra diográficas e incluso arterio-
grafías. La quimiotera pia suele ser un buen tratamiento coad-
yuvante, en especial para la forma estoriforme-pleomórfica
con una respuesta favorable en el 33% de los casos. En
cuanto a la radioterapia, nosotros no hemos comprobado nin-
guna ventaja.

• Fibroxantoma atípico. 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 histopatológico como ultraestructural
e inmunohistoquímico, al fibrohistiocitoma maligno superfi-
cial. El buen pronóstico se debe a que, por su topografía, es
evidente desde etapas muy precoces pudiendo extirparse
precozmente. La clínica no es muy característica: pequeño
tumor tuberonodular cubierto por epidermis normal o ulce-
rada, de aspecto a veces turgente otras recordando a querato-
mas actínicos, localizado de preferencia en regiones expues-
tas al sol o que han sufrido un traumatismo mecánico o físico
(radiaciones ionizantes ... ). La edad de presentación es sobre
los sesenta años. Se han descrito algunos casos infiltrantes,
destructores y con metástasis135.

– Dermatopatología. Proliferación intradérmica masiva
constituida por distintos tipos de células: unas anisopleomór-
ficas o fusiformes con núcleo irregular e hipercromático, apre-
tadas entre sí con disposición fascicular y/o espiroidea; otras
de aspecto histiocitoide con gran citoplasma microvacuolar o
espumoso, multinudeadas y muy anaplásicas. Abundantes
mitosis y muchas atípicas. Hay escaso material fibrilar extrace-
lular, si bien en ocasiones se aprecia moderada hialinización
en el estroma136. Los fibroxantomas atípicos son vimentina
positivos y en ocasiones hay células reticuladas S100 positi-
vas dispersas por el tumor.

– Tratamiento. Se debe de realizar extirpación quirúrgica
con suficiente margen.

IV.3. Angiosarcoma

Comienza en cualquier localización de personas en personas
adultas y ancianos, siendo el más frecuente el angiosarcoma e
tórax en el área radiada por carcinoma de mama137. Los de cuero
cabelludo, también frecuentes, no suelen relacionarse con la
radioterapia. Clínicamente se manifiesta por manchas eritemato-
sas o hemorrágicas de crecimiento excéntrico e infiltración pro-
gresiva a cuyo alrededor o sobre las cuales brotan tumoraciones
tuberonodulares confluentes que llegan a ulcerarse, afectando
casi toda la piel de la cabeza y cuello (fig. 26)138. Hay gran edema
subyacente, sobre todo palpebral. Antes o después ocurren
metástasis ganglionares cervicales o viscerales (pulmones,
hígado…) por vía hemática, pero la muerte sucede casi siem-
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Figura 25. Histiocitofibroma maligno. Patrón angiomatoide.
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pre a causa de la gran agresividad local del tumor que produce
enormes úlceras y destrucciones óseas en el cráneo138.

– Dermatopatología. Neoformación de vasos interanasto-
mosados de calibre diverso tapizados por uno o varios estratos
de células endoteliales atípicas, cuboides o pleomórficas que
en algunas zonas configuran digitaciones papilíferas intravascu-
lares con aspecto de “grandes glomérulos renales” (heman-
gioendotelioma papilífero endovascular maligno) (fig. 27). Se
entremezclan zonas muy diferenciadas semejantes al tejido de
granulación, con otras muy anaplásicas e indiferenciadas donde
la neoformación celular constituye cúmulos sólidos o sincitios
provistos de densa trama de fibras de reticulina. La presencia de
hematíes en el interior de los espacios vasculares es muy varia-
ble. Inmunohistoquímicamente el antígeno relacionado con el
factor VIII está considerado como un marcador específico de
estas células y no marca el endotelio linfático (fig. 28). Su nega-
tividad no excluye por completo su origen vascular.

En ocasiones es necesario descartar otras posibilidades, por
ejemplo, el hemangiopericitoma maligno, la hiperplasia angio-
linfoide con eosinofília y la hiperplasia endotelial papilífera intra-
vascular. La angioplasia papulosa semeja la enfermedad de
Kaposi y se caracteriza clínicamente por numerosas pápulas de

algunos milímetros que surgen en la cara pudiendo involucio-
nar espontáneamente. Para diferenciar los angiosarcomas
secundarios de las lesiones vasculares atípicas (AVL) relaciona-
das con la irradiación se ha utilizado recientemente la hibrida-
ción in situ con doble hapteno139.

– Tratamiento. La evolución es habitualmente fatal siendo
el diagnóstico precoz y la escisión quirúrgica completa el
mejor tratamiento. También se han señalado curaciones con
cirugía micrográfica de Mohs. El tratamiento de elección
actual es la radioterapia con el acelerador de electrones137

salvo que sean pequeños y entonces es mejor eliminarlos
quirúrgicamente y después realizar tratamiento quirúrgico
adyuvante. Las recidivas son la norma. Recientemente se ha
recomendado su tratamiento con pazopanib140.

IV.4. Sarcoma de Kaposi (SK)

Es un sarcoma de naturaleza vascular propio de pacientes de
más de 50 años, generalmente judíos o de la cuenca mediterrá-
nea. Es una neoplasia con manifestaciones variables cuya etiolo-
gía, patogénesis, y epidemiología sugieren el uso del término
“neoplasia oportunista”. Habitualmente se mantiene en forma
de pla cas durante muchos años y sólo en el 20% de los afecta-
dos lleva a la muerte; no sucede lo mismo con el asociado al
SIDA que tiene una evolución mucho más agresiva25. El sín-
drome del “sarcoma pigmentado idiopático múltiple de la piel”,
descrito por primera vez por Moritz Kaposi en 1872, se conoce
en la actualidad como “forma de SK clásica”141. Hoy día se sabe
que es sólo uno de los múltiples tipos heterogéneos de SK pre-
sentes en diferentes poblaciones de pacientes. Es la neoplasia
más frecuente en pacientes VIH142.

– Epidemiología. En la década de los treinta se describió el SK
en varones jóvenes negros y en niños prepúberes en Africa, con
características clínicas que diferían del SK clásico, típico del
anciano141, 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 inmunosupresión yatrogénica inducida en los
receptores de trasplantes, se describió otra forma altamente agre-
siva que se denominó SK en inmunodeprimidos. En los inicios de
los ochenta, surgió el SK como una condición prevalente en los
Estados Unidos y resto del mundo. Publicaciones simultáneas
desde Nueva York y California describían una forma diseminada y
agresiva de SK entre varones homosexuales y bisexuales jóvenes.
Posteriormente, se vio que esta última forma de SK, denominada
SK epidémico era una de las manifestaciones del síndrome de
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Figura 26. Angiosarcoma de cuero cabelludo.

Figura 27. Angiosarcoma. a) Espacios vasculares anastomosantes tapiza-
dos por células atípicas con abundantes mitosis. B) (recuadro). Células
con abundantes mitosis.

a

b

Figura 28. Angiosarcoma. Inmunotinción positive a CD 31.
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inmunodeficiencia adquirida (SIDA), y se convirtió en uno de los
criterios diagnósticos de SIDA142. Más recientemente se describió
una forma relativamente benigna de SK no asociada con el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) o con SIDA en esta
misma población de varones homosexuales jóvenes sexual-
mente activos, llevando a una reevaluación del término SK epidé-
mico como sinónimo 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 fenó-
meno todavía inexplicado. Otros grupos de riesgo de SK aso-
ciado a SIDA, son los nacidos en países del Caribe o de Africa que
adquirieron la infección VIH a través de contactos heterosexuales,
adictos a drogas por vía parenteral, receptores de transfusiones y
mujeres que adquirieron el virus por contactos heterosexuales. 

– Etiología y patogénesis. Las características epidemioló-
gicas del SK en pacientes con SIDA son compatibles con una
etiología relacionada con la transmisión de un agente infec-
cioso por vía sexual.

Nos interesa la forma clásica que es propia del anciano. Se ha
sugerido el posible papel etiológico del papilomavirus-16
humano, pues se han detectaron secuencias de papilomavirus-
16-like en aproximadamente el 30% de las lesiones de SK clá-
sico y relacionado con SIDA. El ulterior hallazgo de estas secuen-
cias, por hibridación in situ, en muestras en fresco de pacientes
con SK asociado a SIDA confirma el papel etiológico de este
virus, que también ha sido relacionado con el cáncer cervical y
anal, dos afecciones para las que los pacientes con infección 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 SIDA143. Estas secuencias se encon-
traron en más del 90% de las lesiones de SK asociado a SIDA
examinadas. Las secuencias muestran una gran homología con
los genes de la proteína mayor de la cápside y de la timidin-qui-
nasa de otros gamma-herpes-virus ya conocidos. Basándose 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. Además, este virus ha
sido detectado en lesiones obtenidas de diferentes tipos epide-
miológicos de SK incluyendo la forma “clásica” de SK no aso-
ciada a VIH, las formas endémicas africanas de SK, y las observa-
das en varones homosexuales VIH negativo con SK. El VHH-8 ha
sido detectado también por reacción 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 etiológico
de todos los tipos de sarcomas de Kaposi143.

– Clínica. 

• SK “clásico”. Ocurre de preferencia en varones de origen
mediterráneo, con relación 16/1 sobre las mujeres, entre los
40-70 años de edad. En su forma habitual se caracteriza por
manchas, placas rojo-azula das que aumentan en número y
tamaño formando otras de crecimiento polipoide, y/o tumo-
res de evolución excéntrica muy lenta. Las manchas y placas
son de color eritematovioláceo o marrón, tienen contorno
irregular, geográfico, apareciendo casi siempre en los pies,
maléolos y piernas (fig. 29) y con menos frecuencia en las
manos, antebrazos, tronco, párpados, pabellones auriculares
nariz, mejillas y genitales externos. Con el tiempo en los
miembros afectos se desarrolla edema blando al principio y

luego leñoso. Entonces, sobre las manchas y placas surgen
elementos tubero-nodulares o auténticas tumoraciones exofí-
ticas, verrugosas o fungosas, de uno o varios centímetros de
diámetro unas veces dolorosos espontáneamente y a la pre-
sión, que pueden ulcerarse (fig. 30). Cursan de forma muy
irregular y algunos pueden involucionar por fenómenos de
hemorragia y necrosis, sobre todo cuando son pediculados y
se estrangulan en la base, pero casi siempre tienden a la cro-
nicidad y generalización progresiva.

Merece la pena destacar que, en ocasiones, puede existir
un solo elemento tumoral clínicamente 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 linfáticos, laringe,
bronquios, pulmones, hígado, bazo, suprarrenales, riñones,
pericardio y huesos. Como consecuencia se producen
hemoptisis, epistaxis, y sobre todo hematemesis, melenas,
diarreas incoercibles con enteropatía hipoproteinémica,
accesos de obstrucción o intususpección intestinal con
eventual perforación y peritonitis, y se instaura un estado
progresivo de caquexia que lleva a la muerte. Las alteracio-
nes viscerales pueden existir aisladas, sin manifestaciones
cutáneas, durante mucho tiempo.

• SK en inmunodeprimidos. Suele desarrollarse en indivi-
duos afectos de enfermedad de Hodgkin u otros linfomas, mie-
loma, anemia hemolítica, etc., o bien en el curso de tratamientos
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Figura 29. Sarcoma de Kaposi: etapa de placas pigmentadas. Localización
en tercio inferior de piernas y perimaleolar típicas.

Figura 30. Sarcoma de Kaposi. Placas tuberonodulares en superficie dor-
sal de mano y antebrazos derechos.
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inmunosupresores muy enérgicos en pacientes trasplantados,
lupus eritematoso sistémico, penfigoide ampolloso, pénfigo, o
artritis reumatoide, por ejemplo. La proporción varón/mujer es
12/7, a diferencia de lo que sucede en otras formas. El aspecto
clínico no difiere esencialmente de la variante “clásica”, en gran
medida evoluciona coincidiendo con la enfermedad primaria y
puede regresar al retirar el tratamiento inmunosupresor144. 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/mm3 lo que ocurre general-
mente en paciente sometios a terapia antiretroviral145.

– Dermatopatológicamente, las lesiones ini ciales se
caracterizan por un aumento de los vasos dérmicos tapizados
por células endoteliales sin atipia relevante e infiltrado infla -
matorio linfocitario con células plasmáticas. Los vasos se dis-
ponen paralelos a la epidermis y disecan los haces de colá-
geno dérmico, rodeando los anejos cutáneos. Con el tiempo,
la neoformación se hace más celular a expensas de células
fusiformes que en la fase tumoral pueden recordar un fibro-
sarcoma bien dife renciado del que se diferencia por los espa-
cios vas culares y la relativa ausencia de actividad mitóti ca (fig.
31a)144. Las células fusiformes son inmunorreactivas para
CD34 y solo focalmente para CD31. Independientemente de
la fase evolutiva del SK es frecuente encontrar glóbulos hiali-
nos intracitoplásmicos que parecen ser hematíes degenera-
dos. La demostración de la presencia del virus herpes tipo 8
(VHH-8) (fig. 31b) mediante inmunohistoquímica en las
células proliferantes permite el diagnóstico de certeza ya que
es negativo en la mayoría de neoplasias vasculares143.

– Tratamiento. En la forma clásica, las lesiones circuns-
critas, limitadas al tegumento, de evolución crónica, son sus-
ceptibles de extirpación quirúrgica, radioterapia superficial o
vinblastina intralesional, según los casos. Cuando son pocos
nódulos, preferimos la extirpa ción quirúrgica o la criocirugía.
Y cuando hay múltiples nódulos, aunque muchos autores
recomiendan la inyección intralesional de vinblastina146,
nosotros tratamos el proceso con interferón-α-2b147 y
cuando son SK-SIDA, la terapéutica de elección es la combi-
nación de interferón-α-2b y zido vudina148 pues se ha
demostrado que dosis de 10- 30 millones/3 veces en

semana de IFN-α-2b son me nos eficaces que dosis de 5
millones/3 vs de IFN-α-2b combinada con 500 mg/día de
AZT. En cualquier caso, en el marco de la infección 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 más infec-
ciones oportunistas u otras neoplasias por lo que su toleran-
cia a la quimioterapia y radioterapia está disminuida. 

Cuando existe enfermedad diseminada o agresiva, puede
ser necesaria la terapia sistémica con uno o más agentes qui-
mioterápicos o con altas dosis de interferón. 

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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