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Resumen

INTRODUCCION: Los sindromes cutaneos paraneoplasicos comprenden un
grupo heterogéneo de enfermedades cutdneas que pueden alertar sobre el
diagnostico precoz de un tumor, pero existen otras lesiones mucocutaneas
consideradas benignas que pudieran estar asociadas al desarrollo posterior de cancer

sistémico.

OBJETIVO: analizar la influencia de ciertas lesiones mucocutaneas benignas

en el prondstico de supervivencia hasta el desarrollo de una neoplasia sistémica.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional analitico de cohortes histérico.
Se analizaron 489 lesiones mucocutaneas benignas registradas en el S° de Anatomia
Patologica del Hospital Principe de Asturias, en Alcala de Henares (Madrid), entre
1989-2017 y el tiempo de supervivencia hasta el desarrollo un tumor sistémico.
Comparativa de las caracteristicas epidemioldgicas e histologicas de las lesiones
cutaneas en ambos grupos (tumor sistémico posterior y no tumor) y analisis de
supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier, modelo de regresion de Cox

univariante y multivariante.

RESULTADOS: 489 lesiones cutaneas estudiadas. 103 de ellas desarrollaron
cancer sistémico posterior, principalmente en varones y mayores de 60 afios. El
tiempo de supervivencia entre el diagndstico de la lesion cutanea y el desarrollo del
tumor es superior en las mujeres (5 afos). Los tumores anexiales benignos podrian
ser indicativos de mal prondstico ya que su tiempo de supervivencia es menor
respecto al resto de lesiones estudiadas. La mitad de los pacientes con tumor anexial
benigno de la poblacién madrilefia seleccionada posteriormente desarrollaron una

neoplasia sistémica.

CONCLUSIONES: intensificar la vigilancia de ciertas lesiones cutaneas
“benignas” en pacientes varones (dos veces mas riesgo de desarrollar un cancer
sistémico) y/o mayores de 60 afos (cuatro veces mas riesgo de desarrollar cancer
sistémico). La queratosis liquenoide y el liquen plano fueron las lesiones cutaneas mas
frecuentes entre la poblacion estudiada, asi como los tumores del tracto genitourinario
fueron los mas frecuentes en desarrollarse posteriormente.

Palabras clave: sindrome paraneoplasico, lesion cutdanea benigna, cancer,

inflamacioén, supervivencia
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I. Introduccion

La exploracion completa de la piel debe ser parte imprescindible del examen
fisico de todo paciente, ya que puede proporcionar informacion muy util sobre su
estado de salud. La piel puede ofrecernos precozmente valiosas pistas que sugieran
un proceso neoplasico subyacente. Aunque la base molecular de la asociacion entre
los cambios en la piel y el cancer interno es a menudo poco clara, la aparicién de
estos signos de forma abrupta asociado a una edad avanzada y un desarrollo florido
deben alertar al clinico en la busqueda de patologia tumoral, asi como fomentar la

pronta implementaciéon de medidas preventivas (1).

La asociacion entre malignidad sistémica y manifestaciones cutaneas ha sido
reconocida desde hace mucho tiempo. Sin embargo, no es hasta 1940 cuando las
manifestaciones cutaneas indirectas de las neoplasias adquieren la denominacién de
Sindrome Paraneoplasico (2). Fue en 1865 cuando Trousseau definié la primera
manifestacién cutanea paraneoplasica al sefalar la tromboflebitis migratoria superficial
como signo indicativo de neoplasia interna. Dos afios después, él mismo fallece por un

cancer gastrico (2).

La piel puede estar directa 6 indirectamente implicada en el desarrollo de una
neoplasia. En la forma directa existen células tumorales en la piel. Sin embargo, en la
indirecta la piel se afecta por la produccion a distancia de factores inflamatorios,
proliferativos 6 metabdlicos desde las células tumorales sin que exista invasién

neoplasica a nivel dérmico ni epidérmico(3).

Los Sindromes Paraneoplasicos (SP) se definen como los diferentes signos y
sintomas asociados a un tumor maligno que aparecen en localizaciones alejadas a
éste o de sus metastasis. Existen una amplia gama de alteraciones, entre ellas
destacamos, las endocrinas, que a dia de hoy son las mas frecuentes; seguidas de las
dermatoldgicas. Manifestaciones neurolégicas, reumatolégicas o hematoldgicas,
también pueden estar presentes.

La patogénesis de los SP cutaneos esta pobremente estudiada. Se ha
relacionado tanto con la producciéon como con la deplecion de hormonas y factores de
crecimiento biolégicamente activos por parte del tumor. Otra hipotesis alternativa
consiste en que el tumor induzca una respuesta inmunoldgica en el huésped,

generando una reactivad cruzada entre la piel y el tumor (4).



La correlacidén entre los hallazgos dermatolégicos y una neoplasia interna es
dificil y mas aun definir la frecuencia de esta asociacion en la poblacion general. Por
ello en 1976, durante el estudio de la acantosis nigricans, Curth propuso algunos

criterios para considerar una lesion cutanea como paraneoplasica (Tabla1):
Tabla 1: Postulados de Curth.

POSTULADOS DE CURTH

Comienzo simultaneo o muy proximo entre la dermatosis y el tumor.
2. Dermatosis y neoplasia deben seguir un curso paralelo de tal forma

CRITERIOS MAYORES que el éxito del tratamiento del tumor provoque la regresion de la
dermatosis y su recurrencia la reaparicion de los signos y sintomas

cutaneos.

3.  Uniformidad entre la dermatosis y el tumor. (Un tipo especifico de
tumor ya sea por su histologia 6 por su localizacién debe provocar
una lesién cutanea caracteristica de forma constante).

CRITERIOS MENORES 4. Asociacion estadisticamente significativa entre las lesiones
cutaneas y el tipo de neoplasia basado en estudios de casos y
controles.

5. Base genética (existencia de asociacién genética ente la malignidad

y la dermatosis).

La aparicion de un SP implica per sé la existencia de una neoplasia.
Generalmente, las dermatosis y la neoplasia debutan al mismo tiempo y siguen un
curso paralelo. Sin embargo, el cancer puede ser asintomatico durante afios y ser los
cambios en la piel el Unico indicio de un proceso neoplasico subyacente (Anexo 1)
Cuando esto sucede, su reconocimiento puede ayudar a establecer un diagnéstico de
sospecha precoz e iniciar los estudios oportunos, de hecho las manifestaciones

paraneoplasicas pueden acelerar el diagndstico del tumor meses o afios.

El éxito del tratamiento del cancer radica en la precocidad de su instauracién,
por lo que, el retraso en su diagndstico va a significar una peor evolucion y por tanto

mayor morbimortalidad.

Por otro lado, existen un conjunto de lesiones cutaneas no consideradas
paraneoplasicas sobre las que desconocemos su asociacion con el posible desarrollo
posterior de un cancer sistémico. Estas lesiones son los tumores anexiales, las
dermatopatias inflamatorias y las dermatopatias autoinmunes (Anexo 2 y 3), todas
ellas asociadas en mayor o menor medida con patologia no tumoral o enfermedades
raras y/o mutaciones genéticas (5). La literatura cientifica no deja clara la relacion

entre estas lesiones cutaneas y su posible asociacién con neoplasias posteriores (6).



Desde el punto de vista epidemiolégico los datos globales sobre incidencia y
prevalencia de este tipo de lesiones cutaneas son muy escasos (7) y practicamente
inexistentes en la poblacién espafiola, siendo esta una de las principales razones que
justifica el trabajo.

La importancia de la prevencién secundaria y del diagndstico precoz cobra
especial relevancia en aquellas lesiones dermatoldgicas “benignas” que nos pudieran
alertar sobre el desarrollo de un cancer posterior.

El interés epidemiologico de este estudio no es sdélo conocer la frecuencia de
ciertas lesiones cutaneas en la poblacion madrilefia, sino también analizar su valor
prondstico en relacién a un cancer posterior. Obviamente las actividades preventivas
que se pudieran derivar de nuestras conclusiones permitirian orientar la vigilancia
dermatoldgica e implementar procedimientos diagnésticos y terapéuticos para mejorar

el impacto sobre la morbi-mortalidad del cancer.

Il. OBIJETIVOS

* General
» Analizar la influencia de ciertas lesiones mucocutaneas benignas en el

prondstico de supervivencia hasta el desarrollo de un cancer sistémico.

* Especificos

= Conocer las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con
lesiones cutaneas benignas biopsiadas en el HUPA entre 1989-2017.

= Analizar las variables anatomopatoldgicas de las lesiones cutaneas
estudiadas y su asociacion con ciertos tumores sistémicos.

= Conocer la frecuencia y caracteristicas de los tumores asociados a las
lesiones cutaneas estudiadas.

» |dentificacidon del valor pronéstico de las lesiones cutaneas estudiadas

respecto al desarrollo posterior de cancer

lIl. MATERIALY METODO

Estudio observacional analitico de cohortes histérico. Se analizé la relacién
entre lesiones mucocutaneas benignas de 489 pacientes registrados en el S° de
Anatomia Patoldgica del HUPA entre 1989-2017 y el tiempo de supervivencia hasta el
desarrollo de un tumor sistémico, asi como el analisis descriptivo de diferentes

variables epidemiolégicas.



* Poblacion a estudio

De los 196.487 pacientes con algun diagnostico dermatologico obtenido mediante
biopsia en el Hospital Universitario Principe de Asturias de Madrid (HUPA) y namero
de historia definitivo registrados en PAT-WIN® (base de datos de Anatomia Patoldgica
del HUPA) se identificaron aquellos pacientes cuyo diagnéstico anatomopatoldgico
coincidiera con alguno de los 14 cdédigos cutaneos preseleccionados para este

estudio:

Tabla 2: Criterios de seleccion de la poblacién de estudio

Criterios de inclusion Criterios de Exclusién

Edad superior o igual a 18 afios Menores de 18 afios

Diagndstico de lesién cutanea preseleccionada Se excluyen aquellos pacientes cuyas lesiones
(coincidencia con alguno de los 15 coédigos cutaneas se manifestaron simultdneamente o
seleccionados) en su historia clinica confirmado posterior al desarrollo del tumor.

mediante biopsia cutanea.

Diagndstico de tumor posterior al de la lesion Para reducir posibles factores de confusion se

cutanea. eliminaron tumores in situ, dermatopatias malignas,
premalignas y las de etiologia infecciosa, ya que
nuestro objetivo pretendia analizar su asociacion
con una neoplasia sistémica y no con patologia
tumoral cutanea.

Seguimiento hospitalario al menos durante 100 Fallecimiento por otras causas antes de los 100
dias tras el diagndstico de la lesion cutanea. dias de seguimiento o pérdida de seguimiento.

NOTA: si el paciente presentase dos procesos neoplasicos se considerara el que se presentara con posterioridad con
el fin de aumentar el periodo de latencia para el desarrollo de la carcinogénesis. A su vez, si el paciente tiene reflejado
en su historia dos lesiones cutaneas de interés para nuestro estudio se considerara la mas antigua por el mismo

motivo.

* Seleccion de lesiones dermatologicas a estudio:

Se realizé una busqueda bibliografica sobre lesiones paraneoplasicas cutaneas y
su relacion con tumores sistémicos. En base a este conocimiento, y tras cruzar PAT-
WIN® con la base de datos del RHT se identificaron aquellas lesiones cuya asociacion
con patologia maligna reportaban mayor niumero de casos, de las 230 codificaciones
cutaneas registradas en el SAP del HUPA se preseleccionaron aquellas dermatopatias
cuyo porcentaje de asociacion con procesos tumorales fue superior al 8%.

Posteriormente se agruparon las lesiones por similitudes histolégicas obteniendo

17 entidades clasificadas en 4 categorias (Tabla 3). A lo largo del estudio se



eliminaron tres de estas patologias cutdneas: el acantoma epidermolitico al no cumplir
secuencia temporal (dermatopatia seguida de cancer), el acroespiroma ecrino por
desarrollar en todos los casos tumor y la piodermitis, que al revisar la bibliografia la
mayoria de las veces su etiologia era infecciosa. Finalmente, se analiz6 la asociacién
entre las 14 patologias dermatoldgicas seleccionadas y su posible relaciéon con

neoplasias sistémicas.

Tabla 3: Grupos de lesiones dermatolégicas a estudio

PATOLOGIAS DESCRITOS EN BIBLIOGRAFIA
COMO Sd. Paraneoplasico
Acantoma de células claras NO
Adenoma tubular apocrino NO
Poroma NO
Hidrocistoma ecrino NO
1. Tumores anexiales benignos
Tumor anexial mixto NO
Adenoma sebaceo NO
Hiperplasia sebacea NO
Trichilemomma Sl
Pioderma gangrenoso Sl
Sindrome de Sweet (dermatosis Sl
2. Dermatopatias inflamatorias ) -
febril aguda neutrofilica)
Dermatomiositis Sl
Liquen plano NO
3. Dermatopatias autoinmunes
Queratosis liquenoide NO
4. Sindromes hiperqueratésicos Acantosis Nigricans Sl

* Recogida de datos
La recogida de datos para el presente estudio se realiz6é durante los meses de julio

y agosto de 2018, creandose una base de datos en una hoja Excel.

* Variables del estudio

o Variables epidemioldgicas: demograficas (fecha de nacimiento, sexo, fecha
de entrada y salida del estudio), clinicas (vivo/fallecido, tratamiento
recibido, tumor sistémico si/no) y anatomopatolégicas (tipo de lesién
cutanea, grado de lesion, localizacion del tumor sistémico, morfologia/tipo
histolégico del tumor, topografia/localizacion anatémica, extensiéon tumoral
al diagndstico y grado de diferenciacion del tumor sistémico).

o Fecha de entrada y salida del analisis de supervivencia en los pacientes

que desarrollaron neoplasia sistémica: fecha de entrada en el estudio fue la
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correspondiente a la fecha de realizacion de la biopsia cutanea y la fecha
fin de estudio se considero la fecha del diagnéstico del tumor sistémico (en
el grupo “tumor”) y la fecha del alta de consulta (grupo “no tumor” = casos
censurados). Para el calculo de la funcién de supervivencia se tuvo en
cuenta el tiempo de seguimiento de los casos censurados, es decir los que

no desarrollaron tumor sistémico.

Pacientes registrados en el S2 de Anatomia Patolégica del
HUPA con NHC definitivo desde 1989 hasta 2017 (n=196.487)

Exclusion de lesiones premalignas, tumores in situ y
metastasis cutineas

Seleccion de 230 lesiones
benignas coincidentes con
alguno de los 14 cédigos RHT

4‘ Exclusion de lesiones infecciosas (piodermitis) ‘

P 3 4

Pacientes con patologia mucocutanea benigna
(n=489)

Seguimiento >100 dias entre lesiéon
cutinea y dx de tumor sistémico

" -
Tumor No Tumor
(m=103) (n=386)
~ ~ -

Ilustracion 1: Diagrama seleccion de cohorte de pacientes.

* Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se presentan con la media y la desviacion tipica y las
cualitativas segun su distribucion de frecuencias. Mediante el test Chi-cuadrado de
Pearson (X2) se ha analizado la asociacion de las variables cualitativas. En el caso de
que el numero de celdas con valores esperados menores de 5 es mayor de un 20%,
se ha utilizado el test exacto de Fisher o el test Razén de verosimilitud para variables
con mas de dos categorias. Las comparaciones de los valores cuantitativos se ha
realizado mediante la prueba T de Student para muestras independientes.

La supervivencia de los pacientes se ha realizado mediante el analisis de
supervivencia de Kaplan-Meier y la comparacion con el test de Log Rank o el test
generalizado de Wilcoxon segun el caso. Se ha realizado un modelo de regresion de
Cox univariante y multivariante con el objetivo de conocer los factores predictores. La

fuerza de la asociacion se expresé mediante Hazard Ratio.
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Los datos han sido analizados con el programa estadistico IBM SPSS Statistics
version 24.0 para Windows. Aquellos valores de p<0,05 han sido considerados

estadisticamente significativos.

* Aspectos ético-legales: compromiso de confidencialidad y autorizaciéon

por el Comité de Etica e Investigacion Clinica.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Principe de Asturias, Alcald de Henares,
Madrid.

Los datos fueron tratados de manera confidencial y anénima, segun lo dispuesto
por el Reglamento General de Proteccion de Datos (UE) 2016/679, del Parlamento
Europeo y del Consejo, asegurando el anonimato y confidencialidad de los datos a
analizar. El compromiso de confidencialidad se cumplié en todo momento al extraer
los datos de forma anonimizada y asignando un cédigos numéricos correlativos, sin
reflejar nombre o iniciales en ningun campo. Asi mismo se cumplié con el principio de
minimizacion de datos que establece la Ley.

No fue preciso solicitar Consentimiento Informado por escrito y se cumplieron las
condiciones del punto B3 del anexo facilitado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario Principe de Asturias TI-TFG/M basados en la revision
de historias clinicas del hospital o area sanitaria donde se incluyen posibles Trabajo de

Fin de Grado susceptibles de un procedimiento de revision abreviado.

IV. RESULTADOS

* Anadlisis descriptivo

De la cohorte de 196.487 pacientes registrados en el S° de Anatomia
Patolégica del HUPA se obtuvo una cohorte de 489 pacientes con antecedente de
lesién mucocutanea benigna biopsiada coincidente con alguno de los 14 codigos (sin
la piodermitis) diagndsticos preseleccionados. Un total de 103 pacientes desarrollaron
un tumor sistémico posteriormente y 386 pacientes no desarrollaron tumor. La

distribucion por sexo y otras variables se refleja en la siguiente tabla:
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Tabla 4: Frecuencias de las principales variables estudiadas.

Total
(489)
Sexo
Hombre 220 (45%)
Mujer 269 (55%)
Edad (afios)
Biopsia piel

Diagnéstico tumor

Grupo

Tumores cutaneos

226 (46,2%)
benignos
Dermatopatia 52 (10,6%)
inflamatoria
Dermatopatia 204 (41,7%)
autoinmune
Sd. 7 (1,4%)

Hiperqueratésico

Tumor
(103)

69 (67%)
34 (33%)

56,6 (DS:14,3)
62,3 (DS:13,6)

51 (49,5%)

11 (10,7%)

39 (37,9%)

2 (1,9%)

No Tumor

-val
(386) p-valor
150 (39,1%)
p<0,0001
233 (60,9%)
60,4 (DS:13,6)
p<0,0001
No tumor
175 (45,3%)
41 (10,6%)
p>0,05

165 (42,7%)

5 (1,3%)

Segun la localizacion del tumor, los tumores genitourinarios fueron los mas

frecuentes. Se observd que el tipo de tumor mas frecuente encontrado fue el de

prostata (23,3%), seguido de tumor de vejiga (5,8%), tumores de médula 6sea y recto

(4,9% respectivamente).

Morfolégicamente la mayoria de los tumores fueron

epiteliales (90,3%), seguidos de los linfomas y leucemias (6,7%), sarcomatosos (2%) e

indiferenciados (1%).

Tabla 5: Frecuencia y tiempo medio de supervivencia segtin la topografia y morfologia del tumor.

Total pacientes  Tiempo medio p-valor
con tumor (103) supervivencia 1C95%,
N (%) Meses Breslow
Topografia tumor
Tumores cavidad oral 13 (12,6%) 102,7 78,7-126,6
Tumores digestivos 22 (20,4%) 94,1 56,6-131,6
Tumores respiratorios 9 (7,7%) 147,0 41,5-252,5
o Ores 6 (5,9%) 93,6 44,1-143,1 0,315
ematopoyéticos
Tumores de mama 10 (8,7%) 88,5 11,6-65,6
_ Tumores 35 (33%) 212,2 163,9-260,5
genitourinarios
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Morfologia Tumor

Epiteliales 93 (90,3%) 182,8 137,8-227,8
Sarcomatosos 2 (1,9%) 59,0 57,6-60,3 0,943
Linfomas/leucemias 7 (6,8%) 93,6 44,1-143,1

Segun el tipo de lesion cutanea biopsiada se observd un predominio de la
queratosis liquenoide (23,7%, N=116), de la hiperplasia sebacea (23,1%, N=113) y del

liquen plano (16,4%, N=80) como lesiones cutaneas mas frecuentes (llustracion 2).

3,5% 2,2% Tumor 1,8% Tumor 2,7% Acantoma
Trichilemoma anexial mixto mixto de células claras
2,2% Adenoma

sebaceo

1,4% Acantosis
nigricans

6% Adenoma

matomiositis

1,4%
Hidrocistoma

0, i .
2,9% Pioderma ecrino

gangrenoso

Ilustracién 2: Prevalencia de lesiones cutdneas diagnosticadas en la poblacién a estudio.

Segun la extension tumoral, la mayoria fueron tumores sistémicos localizados
(N=62, 60,2%), seguidos de los metastasicos (N=12, 11,7%). El tratamiento mas
frecuentemente realizado fue el quirurgico, llevandose a cabo en 68 pacientes (66%).
El diagndstico de certeza del tumor se realizé mediante histologia del tumor primario
en 47 pacientes (45,6%), seguido de cirugia sin histologia en 15 pacientes (14,6%) y

en autopsias en 13 pacientes (12,6%). De los 103 pacientes que desarrollaron tumor,
fallecieron 30 (29,1%).
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* Analisis de regresiéon de COX univariante y multivariante

En el andlisis univariante de ambos grupos, la edad y el sexo son variables
estadisticamente significativas (p-valor <0,0001) con un Hazard Ratio = 4,7 y 2,4
respectivamente (ver Tabla 9). En el analisis multivariante con regresion de Cox, la
edad de la biopsia por encima de los 60 afos es estadisticamente significativa (p-
valor<0,0001) con un Hazard Ratio = 4, y el ser hombre también fue estadisticamente
significativo (p-valor<0,0004) con un Hazard Ratio = 2. El tipo de lesién cutanea
biopsiada no presentd diferencias estadisticamente significativas ni en el analisis

univariante, ni en el multivariante (Ver Tabla 6 y 7).

Tabla 6: Regresion de COX univariante

p-valor HR 95,0% Cl para HR
Inferior Superior
Sexo (hombre vs mujer) 0,0001 2,449 1,620 3,700
Grupos edad biopsia (> 60 vs <= 60) 0,0001 4,721 3,063 7,277
Tumores cutdneas benignos 0,302
Dermatopatias inflamatorias 0,061 0,514 0,256 1,031
Dermatopatias autoinmunes 0,504 0,867 0,571 1,318
Sindrome hiperqueratdsico 0,599 0,681 0,163 2,846
Tabla 7: Regresion de COX multivariante
p-valor HR 95,0% Cl para HR
Inferior Superior
Grupos edad biopsia (> 60 vs <= 60) <0,001 4,004 2,564 6,253
Sexo (hombre vs mujer) 0,004 1,911 1,237 2,953
Tumores cutdneas benignhos 0,386
Dermatopatias inflamatorias 0,091 0,536 0,260 1,104
Dermatopatias autoinmunes 0,536 0,875 0,573 1,336
Sindrome hiperqueratdsico 0,870 1,129 0,265 4,819

* Anadlisis de supervivencia. Curvas de Kaplan-Meier.

El tiempo medio hasta el desarrollo de un tumor sistémico en la cohorte de 489
pacientes segun el tipo de lesion dermatoldgica biopsiada fue de 21,94 afios en las
lesiones hiperqueratdsicas, de 20,44 afos en las dermatopatias inflamatorias, de

16,93 afos en las dermatopatias autoinmunes y de 14,12 afios en los tumores
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anexiales benignos; sin embargo las diferencias no fueron estadisticamente

significativas (p=0,515).

El tiempo medio de supervivencia de los 103 pacientes que desarrollaron tumor
fue de 178,48 meses (IC95%: 161,74-195,22, DS: 8,5) hasta el evento final
“Diagndstico del tumor”. Los menores o igual de 60 afios tardaron 210,08 meses
(1IC95%: 189,32-230,84, DS: 10,59) en desarrollar un cancer sistémico y los mayores
de 60 anos 115,35 meses (IC95%: 101,57-129,13, DS:7,02). Estas diferencias por
sexo y edad fueron estadisticamente significativas (p-valor < 0,0001).

Los hombres desarrollaron el tumor en un tiempo medio de 148,84 meses
(IC95%: 129,94-195,22, DS: 10,15) y las mujeres en 210,86 meses (1C95%:188,06-
233,67, DS:11,6), las diferencias fueron estadisticamente significativas (p-valor <
0,0001).

Supervivencia acum

V.

desarrollo de wuna neoplasia,

Funciones de supervivencia
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[lustracion 3: Andlisis de supervivencia, curva Kaplan-Meier segiin sexo y segtin edad.

DISCUSION

La literatura nos ha mostrado hasta ahora la relacion entre los SP y el posterior

sin embargo nuestro estudio

incluye lesiones

dermatoldgicas benignas que hasta la fecha no estaban descritas como sindromes
paraneoplasicos, ni se conocia su relacion con diferentes tipos de cancer. La falta de
estudios descriptivos con muestras amplias, y sobre todo la falta estudios de
supervivencia que permitan pronosticar qué lesiones dermatoldgicas se asocian a una
mayor probabilidad de desarrollar un cancer, son aiin muy escasos (8).

Partiendo del analisis descriptivo, en nuestra muestra de 489 pacientes a los

que se les ha biopsiado alguna lesion de la piel, observamos que hay un claro
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predominio del sexo masculino (proporcién hombre:mujer de 2:1) en el grupo que
desarrolla tumor, mientras que en el otro grupo esta relaciéon se invierte. Ademas,
topograficamente los tumores mas frecuentes fueron prdstata seguidos del de vejiga.

Ambos datos concuerdan con los publicados en el informe de la SEOM “Cifras
del cancer en Esparia a 2018” en el que destaca una mayor incidencia de cancer en el
sexo masculino (128.550 vs 86.984 en 2012) y propone al tumor de préstata como el
segundo cancer mas diagnosticado en nuestro pais por detras del colorectal. (9)

Asi, en nuestra muestra los varones con antecedente de lesién dermatolégica
(incluida en el estudio) tienen mas posibilidades de desarrollar un tumor sistémico
frente al sexo femenino.

Si observamos la tabla descriptiva de variables relacionadas con el tumor
vemos que la topografia mas frecuente tal y como cabria esperar es la genitourinaria
(33%) ya que engloba los tumores de prostata y vejiga. Tras ella encontramos los
tumores digestivos (20.4%) y en menor proporcion de los de la cavidad oral (12,6%).

Estos datos se confirman con los aportados por la bibliografia ya que tal y
como se refleja en los anexos ciertas lesiones cutaneas (acantosis nigricans, liquen
plano, dermatomiositis, adenomas sebaceos y trichiemomma) tienen mayor tropismo
por el sistema digestivo para el desarrollo de tumores. Finalmente los tumores de la
cavidad oral podrian relacionarse mediante fendmenos inflamatorios con el liquen
plano oral (10)

Dos de las tres lesiones cutaneas mas prevalentes son de estirpe inflamatoria.
Un 20% de los canceres se desarrollan en el contexto de una inflamacion crénica no
resuelta. La infiltracién de células inmunitarias puede desencadenar una respuesta
antitumoral, pero también puede promover activamente la carcinogénesis
dependiendo de la composicion de las células inmunitarias reclutadas favoreciendo
fendmenos de metaplasia y displasia (11).

A nivel histolégico las neoplasias mas frecuentes en nuestra muestra han sido
las epiteliales (90%) seguidas de leucemias y linfomas (6.7%). Por el contrario los
tumores sarcomatosos e indiferenciados sélo suponen el 3% de la muestra. La estirpe
epitelial engloba a carcinomas escamosos, carcinomas de células transicionales vy
adenocarcinomas siendo respectivamente la base histolégica de los tumores de
cavidad oral, vejiga, préstata y la mayor parte de los asociados al sistema digestivo.

A su vez, los sarcomatosos debido a su comportamiento mas agresivo (12) y
evolucion mas rapida cuentan con la supervivencia mas baja siendo el periodo de
latencia entre el diagndstico de la lesion cutanea y del tumor (59 meses). Sin embargo,
los epiteliales como mama, y digestivo cuentan con supervivencias mas largas

(aproximadamente 90 meses).
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Por otro lado el tiempo de supervivencia entre el diagndstico de la lesidn
cutanea y el desarrollo del tumor es notablemente superior en las mujeres con una
diferencia respecto a los hombres de aproximadamente 5 afos.

Finalmente dentro de las variables descriptivas del tumor podemos concluir que
el 60.2% de los casos se encontraban en un estadio localizado al diagnéstico (al cual
se llegé en la mayor parte de los casos mediante biopsia) y que 2 de cada 3 recibieron
como primera linea de tratamiento la cirugia. El 29% de los pacientes con tumor
habian fallecido en el momento de la recogida de datos.

Una de las variables con mayor significacion en nuestro estudio es la edad.
Mientras que en el grupo de pacientes que desarrollan tumor la edad media para la
realizacion de biopsia cutanea fue de 56.6 afios, en los casos que permanecieron sin
tumor fue de 60.4 afnos. Este dato es parcialmente concordante con la bibliografia
publicada, ya que segun el articulo “Clinical and pathologic findings of paraneoplastic
dermatoses” (4) las lesiones cutaneas paraneoplasicas habitualmente aparecen a
partir de la cuarta década de la vida. Sin embargo, su valor predictivo positivo respecto
a malignidad aumenta con la edad.

En nuestra muestra, la edad media a la que se diagnosticé el tumor fue de 62,3
afos, teniendo los mayores de 60 afios hasta 4 veces mas riesgo de desarrollar un
tumor que los menores o igual a 60 afos. El envejecimiento es un factor de riesgo
fundamental para el desarrollo de tumores debido a una acumulacién en la exposicién
a los factores de riesgo y a una tendencia a presentar mecanismos de reparacion
celular ineficientes por el deterioro gradual del sistema inmune 6 inmunosenescencia
(11).

Aunque que no encontramos significacién estadistica en el riesgo de
desarrollar un proceso maligno en funcién del tipo histolégico de las lesiones cutaneas
estudiadas, si se observa una cierta tendencia a que los tumores anexiales benignos
sean indicadores de mal prondstico, ya que son los que menos tiempo de
supervivencia han mostrado (14,8 anos de media hasta desarrollar un tumor), respecto
al resto de lesiones mucocutaneas (21,9 anos de media en sd. Hiperqueratésicos).
Tampoco se ha conseguido demostrar diferencias en funcion del tipo de tumor.

Probablemente sean necesarios mas estudios y tamafos muestrales mas
amplios sobre este tema para llegar a conclusiones fiables. Entre las limitaciones de
nuestro trabajo destacan el posible sesgo de seleccion, ya que la poblacién reclutada
procede de un centro hospitalario, sin embargo es dificil realizar estudios sobre

histologia cutanea en pacientes no biopsiados (13).
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También habria que realizar estudios mas especificos sobre el periodo de

carcinogénesis estratificado por sexo o proponer estudios centrados en el sistema

inmunologico de las lesiones cutaneas que actualmente se consideran benignas.

VI.

CONCLUSIONES

De los 489 pacientes con lesion cutanea especifica incluidos en nuestro
estudio el 45% eran varones y el 55% mujeres. La biopsia de piel se practico
entre la cuarta y la séptima década de la vida, con una edad media entre los
56.6 anos y los 60.4 afios, siendo el grupo que desarrollé cancer sistémico en
el que aparecié la lesion dermatoldgica de forma mas precoz.

Globalmente el tipo de lesion dermatolégica mas frecuente encontrada fueron
los tumores anexiales benignos seguidos de los sindromes hiperqueratésicos.
Anatomopatolégicamente las lesiones cutaneas con componente inflamatorio
como la queratosis liquenoide y el liquen plano fueron las mas prevalentes.

De los 489 pacientes estudiados, 103 desarrollaron cancer sistémico
existiendo un predominio en este grupo del sexo masculino y mayores de 60
afos. El tiempo de supervivencia entre el diagndstico de la lesion cutéanea y el
desarrollo del tumor es notablemente superior en las mujeres, con una
diferencia respecto a los hombres de aproximadamente 5 afios.

Las lesiones dermatologicas coincidentes con los 14 cddigos incluidos en
nuestro estudio (tumores anexiales benignos, dermatopatias inflamatorias y
autoinmunes, y sd. Hiperqueratésicos) no han demostrado una clara
asociacion con el desarrollo posterior de una neoplasia en la poblacién
madrilefia perteneciente al Hospital Universitario Principe de Asturias.

Tener una lesién dermatoldgica de las seleccionadas en este estudio y ser
varon duplica el riesgo de desarrollar de un tumor sistémico posteriormente.
Tener una lesion dermatologica de las seleccionadas en este estudio y una
edad superior a 60 afos cuadruplica el riesgo de desarrollar un tumor
sistémico posteriormente.

Los tumores sistémicos de origen epitelial representan mas del 90% de la
muestra, topograficamente los tumores mas frecuentemente desarrollados
teniendo en cuenta el antecedente de lesion cutanea fueron los genitourinarios
(33%), principalmente el de préstata. Dos de cada tres son diagnosticados
mediante biopsia en estadios localizados y por ende el tratamiento mas

empleado fue la cirugia.
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7. No se ha conseguido demostrar asociacion entre un tipo concreto de cancer
sistémico y una lesién mucocutanea benigna especifica. Sin embargo los
tumores anexiales podrian ser indicativos de mal prondstico ya que su tiempo
de supervivencia es menor respecto al resto de lesiones mucocutaneas
estudiadas. La mitad de los pacientes (226) con tumor anexial benigno de la
poblacién madrilefia seleccionada, posteriormente desarrollaron una neoplasia
sistémica.

8. Los sindromes hiperqueratdsicos son los menos frecuentes en la poblacién
estudiada, y de estos pacientes s6lo un 2% desarrolld6 una neoplasia

sistémica.
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VIil.

ANEXOS

Anexo 1. Caracteristicas principales de las lesiones cutdneas no tumorales no inflamatorias (4)(14)(15)

Patologia Clinica Anatomia Asociacion con Epidemiologia Cursoy
Patologica cancer desarrollo
Acantosis Placas Hiperqueratosis, Adenocarcinoma 20% malignas. 20% antes,
Nigricans aterciopeladas y acantosis con intraabdominal Mayor incidencia en  60% durante
pigmentacion en elongacioén de (70-90%) st. > 40 afnos. la neoplasia
pliegues, sobre todo  papilas dérmicas gastrico Curso paralelo
axila.
Dermato- Eritema heliotropo Dermatitis de En mujeres: 20-30% asocian Neoplasia
miositis periorbitrario. interfase Cancer de ovario neoplasia. simultanea o
Papulas de Grotton.  inespecifica. Otros: pulmén, Infantiles son en el primer
Debilidad simétrica estébmago benignas. afio tras el Dx
en musculatura Malignidad aumenta cutaneo.
proximal de con la edad. Paralelo.
extremidades
Queratosis Papula 6 placa Acantosis con DD con otros Caucasicos 50- Crioterapia,
liquenoide solitaria. > en tronco hiperqueratosis tumores cutaneos. 70afnos afeitado,

Liquen plano

y zonas foto-
expuestas.
Coloracién variada.
Formas azuladas
pueden confudirse
con melanoma.

En etapas finales:
maculas

Papulas
eritematoviolaceas,
planas poligonales,
pruriginosas y cuya
resolucion deja
pigmentacion.

> en mufecas,
region lumbar y
extremidades.

Un 30-70%
afectacion de
mucosa st, oral

(patrdn reticular.)

asociado a intenso
infiltrado liquenoide
en dermis.
Transicion abrupta
con piel sana en

“dientes de sierra”

Hiperqueratosis y
acantosis en diente
de sierra asociado
a infiltrado en
banda en dermis.
Degeneracion
hidrépica de la
capa basal con
cuerpos de Civatte
(queratinocitos

necroticos)

En la piel
fotodanada
pueden ser
multiples

y extensas (entre
20-40 lesiones)

Neoplasias, DM,
enfermedades
tiroideas,
psiquiatricas,
autoinmunes y
hepaticas (VHB y
VHC).

> en mujeres
regresion de una
lesion cutanea

preexistente

Edad media entre
50-70 afios.

Mas en mujeres

electrocoagula
cion 6
corticoide

tépico.

TTO;
corticoides
tépicos y

antihistaminico
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Anexo 2. Caracteristicas principales de los tumores anexiales. (16)(17)

Lesion Clinica AP Asociaciones Epidemi Cursoy
ologia desarrollo
Adenoma Papulas o nédulo unico, Neoplasia circunscritas en DD con Mujeres Extirpacion
tubular liso. Asintomatico. dermis a expensas de tejido adenocarcinoma de edad
apocrino  Mas en EEII glandular y epitelio cubico de de glandulas. media.
revestimiento. sudoriparas
Adenoma papulas solitarias Dificil diferenciarlo del Climas calidos, Mujeres Escision
ecrino, azuladas, con apocrino, NUNCA secrecién hiperhidrosis, de edad ylo laser
hidrocistom predominio en parpados. por decapitacion. enfermedad de media
a ecrino, Multilobulado Graves
cistoadeno
ma
Tumor Nodulo liso, solitario, Hamartoma adquirido. Existe variante Varones Extirpacion
mixto ,bien circunscrito. Puede Localizado en dermis reticular maligna. Su de edad
presentar aspecto o tejido subcutaneo. origen es de media 3:1
brillante y Morfologia bifasica: estructuras  “novo” y no por
telangiectasias. epiteliales rodeadas por un degeneracion de
Mas en cara y cuello estroma abundante de un benigno
colageno.
Poroma Papulas, placas o Proliferacién circunscrita de De forma >40 afios  Afeitado 6
nodulos solitarios queratinocitos Pueden excepcional existe destruccié
Muy sugestivo: placas localizarse en todo el espesor forma multiple n
vasculares sésiles de la piel. “poromatosis” electroquir
rodeadas por pequefias  Suelen contener productos de relacionada con ugica vs
depresiones en palmas células en proceso de necrosis  quimio y escision
y plantas. sin ser una neoplasia maligna.  radioterapia. simple.
Acantoma  Nodulo solitario, rojizoy  Infiltrado epidérmico de Dermatosis 40 afos Evolucién
de células  firme con red vascular queratinocitos llenos de reactiva. durante 2-
claras puntiforme (facilita el glucégeno (PAS+), causando Forma localizada 10 anos.
sangrado) Tipico de acantosis, paraqueratosis, de psoriasis ¢,? TTO:
MMII agranulosis, espongiosis”. (AP y escision
Respeta capa basal dermatoscopia completa
similares)
Hiperplasia Papula umbilicada, Lobulos sebaceos que vierten Trasplantados Mas en Afeitado,
de amarillenta. En “alas de su contenido a un infundibulo renales en varones. laser,
glandulas mariposa”. Agrupacion dérmico. Morfologia idénticaa  tratamiento con crioterapia.
sebaceas lineal cerca de la los normales salvo un aumento  ciclosporina Retinoides/
clavicula o cuello es en numero. isotretinoin
patognomonico a.
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Lesion Clinica AP Asociaciones Epide Cursoy
miolog desarrollo
ia
Adenoma Nédulo Unico <1cm Multiples I6bulos delimitados Formas quisticas Ancianos  Reseccion
sebaceo amarillento, > en cara 'y por septos. En funcion del nivel multiples, completa
cuello.. madurativo se presentan mas sugieren Sd. de DD con
superficiales (convencional: Muir-Torre, CBC 6
sebocitos maduros) 6 mas (adenomas + carcinoma
profundos (sebaceoma, queratoacantoma sebaceo.
predominio de seboblastos) s + carcinomas
viscerales, st.
CCR.)
Trichilemo  Tumores Proliferaciones de la vaina Lesione Pico de N/C
ma hamartomatosos del externa del foliculo, rellenas multiples incidencia
foliculo piloso. Lesion de glucoégeno en dermis. sugieren tumoral
papulosa en cara 'y Epidermisis sufre acantosis, e =~ Sindrome de entre los
cuello. hiperqueratosis. Cowden (> RR  35-45
Simulan carcinoma Imita a verruga. de Cade mama, anos.
basocelular o verruga endometrio,
tiroides, rifon, y
CCR).
Anexo 3. Caracteristicas principales de las dermatopatias inflamatorias. (17)(18)(19)
Lesion Clinica AP Asociaciones Epidemiolo Cursoy
gia desarrollo
Sindrome de  Placas 6 nédulos Infiltrado neutrofilico 85% leucemia 11- 2/3 asociados
Sweet eritematosos y denso en dermis +/- mieloide aguda. 20%:maligni  a neoplasia.
dolorosos en EESS, vasculopatia Otros: genitourinarios  dad. > RR 40% Dx de
cara y cuello junto malignidad si  cancer en el
fiebre y neutrofilia. afectacion primer mes
de mucosa tras biopsia
oral. dermatoldgica
Incidencia
maxima: 50-
55 afos
Pioderma Ulceras violaceas, Infiltrado neutrofilico LMA, esla mas > Mujeres N/C
Gangrenoso  necroticas con bordes  denso en dermis frecuente seguida del mediana
no definidos. Patergia  asociado a necrosis mieloma edad.
epidérmica N/C %
asociacion
con cancer
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VALOR PRONOSTICO
DE LAS LESIONES CUTANEAS ENEL
DESARROLLO DE UN TUMOR SISTEMICO

Analisis descriptivo y de supervivencia
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Estudio observacional analitico de cohortes histérico:

1. Seleccion de 14 lesiones dermatologicas de interés a partir de 489 lesiones mucocutaneas benignas
registradas en el S° de Anatomia Patologica del Hospital Principe de Asturias, entre 1989-2017

2. Seleccion poblacion de estudio y recogida de variables.

3. Comparativa de las caracteristicas epidemiolégicas € histologicas de las lesiones cutaneas en ambos
grupos (tumor sistémico posterior y no tumor) y anélisis de supervivencia mediante curvas de
Kaplan-Meier, Modelo de regresion de Cox univariante y multivariante.

La afectacion de la piel por la produccién a distancia de factores inflamatorios, proliferativos ¢ metabélicos

desde las células tumorales sin que exista invasién neoplésica a nivel dérmico ni epidérmico se define como

SP cuténeo. Generalmente, las dermatosis y la neoplasia debutan al mismo tiempo y siguen un curso

paralelo. Sin embargo, el cancer puede ser asintomético durante afios y ser los cambios en la piel el tnico

indicio de un proceso neoplésico subyacente. Por tanto, la exploracion de la piel debe ser parte

imprescindible del examen fisico de todo paciente, ya que puede proporcionar informacion muy util sobre

su estado de salud.

La importancia de la prevencion secundaria y del diagnostico precoz cobra especial relevancia en aquellas 1
lesiones dermatolégicas “benignas” que nos pudieran alertar sobre el desarrollo de un céncer posterior,
hipétesis y principal justificacion para la elaboracion de este trabajo. O L

OBJETIVO: Analizar la influencia de ciertas lesiones mucocuténeas benignas en el pronéstico de : F’
supervivencia hasta el desarrollo de un cancer sistémico. ‘ y | S

Paciontes registrados en el 52 de Anatomia Patolégica del
HUPA con NHC definitivo desde 1989 hasta 2017 (n=196.487)

[ Exclusién de beeaes premabgaas, temores i st y
Setitan ctieas

Seleectdn de 230 lesiones
benignas coincidentes con

Segaimienia > 100 Sise entre lessta
cutinea y dx de tamor matémas

FGY  Frecuemcay

Tumor No Tumer
(n-10%) (n=386)
Total Tumor NoTumer; valor
‘ “89) ‘ (103 (386) L3 pwalor | HR 95,0% Cl para HR
Inferior Superior
Género
| Género (hombre vs mujer) 0,0001 2,449 1,620 3,700
Hombre 220 (45%) 69 (67%) 150 (39,1%)
| Pp<0,0001 : -
Mujer 269 (55%) 38 (33%) 233 (605%) , . ) ) Grupos edad biopsia (> 60 vs <= 60) 00001 4721 3,063 7217
T | - 2,2% Tumor 1,8% Tumor  2,7% Acantoma  1,4% Acantosis D202
=) 3,5% 1 mixt mixto de células claras nigricans Tumores cuténeas benignos
L anexial mixto e células clara ricans i 0061 0514 0256 1,031
Biopsia pel 566(D5:143) | 60,4 (D5:13,6) 00001 Trichilemoma Rermatopatias inflamatorias
<0, Dermatopatias il 0,504 0,867 0,571 1318
Diagnbstico tumor 623 (DS13,6) | Notumor P autoinmunes
hiperauerardsico. 0,599 0,681 0,163 2,846
Grupo 2,2% Adenoma | Sindrome
Tumores cutineos | 226 (462%) | 51(49,5%) 175 (45,3%) sebiceo R
benignos
Demalopatia | 52 (10.6%) TT(10.7%) A (106%) 0,6% Adenoma
inflamatoria 20,05 tubular apocrine pvalor  HR 95,0% Cl para HR
Decmatapatia 204 (417%) | 39 (37.9%) 165 (427%) sis Inferior Superior
ducolnmune | | | Grupos edad biopsia (> 60 vs <= 60) <0001 4,004 2,564 6253
s 7(14%) Z(19%) 5(1.3%)
Género (hombre vs mujer) 0,004 1911 1237 2,953
Hiperqueratosico
16% Tumores cuténeas benignos 0386
6%
FIG.t Frecuencias e Jas principales variables estudiadss 0 ot i 0,091 0,536 0,260 1,104
Dermat is
Dermatopatias autoinmunes 0536 0875 0573 1,336
Total pacientes  Tiempo medio p—vnlm' sindrome hiperaueratésico. 0,870 1,129 0,265 4819
con tumor (103)  supervivencia 1€95%
N (%) Meses Breslow.
'l‘ dadoral | 13 u:mmﬁ' m:n“zr7 78,7-126,6 2,9% Ploderma ecrino Mo Rt decON e
umores cavidad oral (12,6%) 3 /=120, gangrenoso
Tumores digestivos 22(20,4%) 94,1 56,6-131,6
Tumores respiratorios 9(7,7%) 147,0 41,5-252,5
Tamores o318 o Funciones de suprvivencia ) Funciones oe spernvenca
hematopoyiéticos 6(5.9%) 936 44,1-143,1 » |
Tumores de mama 10 (8,7%) 88,5 11,6-65,6 v - T\
Tumores i - |3 L
genitourinarios 35 (33%) 122 163,9-260,5 " \ =
Morfologia Tumor § \ \ \
Epiteliales | 93 (90,3%) 182,8 137,8-227,8 30 A
Sarcomatosos 2(1,9%) 59,0 57,6-60,3 0,943 H g
Linfomas/leucemias 7(6.8%) 93,6 44,1-143,1 e

- De 489 pacientes con lesiones cuténeas estudiadas. 103 desarrollaron cancer, principalmente varones y mayores de 60 afios.
- Ser varén y tener una lesion dermatolégica de las seleccionadas duplica el riesgo de desarrollar de un tumor sistémico posteriormente. De igual forma tener »60 afios lo cuadruplica.
- El tiempo de supervivencia entre el diagnostico de la lesién cuténea y el desarrollo del tumor es superior en las mujeres con una diferencia respecto a los hombres de aproximadamente 5 afios.

- La topografia tumoral més frecuente fue la genitourinaria (33%).Tras €lla tumores digestivos (20.4%) y de la cavidad oral (12.6%).

Tiwmpe,

Analsisde supervivencia, curvs Keplan eer sgtn 1ex0 ¥ st edad

Tamps_meres

- A nivel histologico las neoplasias de estripe epitelial han sido las méas frecuentes (00%) seguidas de leucemias y linfomas (6.7%). Sarcomatosos e indiferenciados sélo suponen el 3%, sin embargo cuentan
con supervivencias mas cortas.
- Dos de las tres lesiones cutdneas més prevalentes (liquen plano y queratosis liquenoide) son de estirpe inflamatoria lo que no es de extrafiar ya que un 20% de los canceres se desarrollan en €l contexto de
una inflamacién crénica no resuelta.
- Los tumores anexiales benignos podrian ser indicativos de mal prondstico. Su tiempo de supervivencia s menor respecto al resto de lesiones estudiadas. La mitad de los pacientes con tumor anexial
benigno de la poblacién madrilefia seleccionada desarrollaron posteriormente una neoplasia sistémica.
- No se ha demostrado una clara asociacion entre las lesiones cutdneas incluidas en nuestro estudio y el desarrollo posterior de una neoplasia. Tampoco se ha conseguido demostrar asociacion entre un tipo
concreto de cancer sistémico y una lesién mucocutanea benigna especifica.
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