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RESUMEN

Estadisticamente los melanomas malignos intracaneales en la poblacién es de aproximadamente 0.005 casos/
100,000 habitantes, con una prevalencia hacia la poblaciéon masculina. Se han descrito principios para el abordaje
diagnoéstico, asi como para el tratamiento quirdrgico y adyuvante oncolégico. Presentamos el caso de un paciente de
39 anos de edad, con evolucién caracterizada por cefalea, lateralizacion de la marcha, dismetria, disdiadococinesia
derechas, ataxia troncal y Romberg. Iniciando el protocolo diagnéstico, se identifica por resonancia magnética
presencia de una lesion en fosa posterior de mayor afeccion cerebelosa derecha, heterogénea, con edema importante.
Porlo cual es programado para manejo quirlrgico, logrando reseccion total de la lesidny con reporte posterior por el
servicio de patologia clinica como melanoma. Se realizan pruebas de inmunohistoquimica siendo positivas S100y
HMB 45. En los estudios de extension por oftalmologia, dermatologia y gastroenterologia con realizacion de
panendoscopia no fue posible localizar otro foco de crecimiento tumoral. El estudio de tomografia por emision
de positrones no demostré positividad en otro lado, salvo el crecimiento intracraneal previamente conocido. Conclusion:
las pautas del diagnéstico de melanoma de sistema nervioso central hacen indispensable investigar exhaustivamente
posibles sitios de origen y descartar lesiones metastasicas; respecto al manejo, se debe considerar la ablacion
total siempre que sea posible; asi como, uso de terapia oncoldgica agregada.
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Primitive cerebral melanoma
ABSTRACT

Statistically, intracranial malignant melanoma in the population is approximately 0.005 cases / 100 000, with a
prevalence towards the male population. Principles have been described to the approach for diagnosis and surgical
oncologic treatments. We present a case report of a man 39-year-old, with evolution characterized by headache,
lateralization gait, dysmetria, dysdiadochokinesia, truncal ataxia and Romberg. Starting the diagnostic protocol is
identified by MRI the presence of a lesion in the right posterior fossa, with significant edema. That is why it is
scheduled for surgical management, achieving total resection of the lesion and subsequent report by the Clinical
Pathology Service as melanoma. Immunohistochemistry tests being positive S100 and HMB 45 in the extension
studies for ophthalmology, dermatology and gastroenterology with conducting Panendoscopy was not possible to
find another source of tumor growth. The study of positron emission tomography showed no positivity across the
previously known save intracranial growth. Conclusion: patterns of diagnosis of melanoma of the central nervous
system make it essential to thoroughly investigate possible sites of origin and rule out metastatic lesions; regarding
the management, consider total ablation wherever possible and the use of aggregate cancer therapy.
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0s melanomas del sistema nervioso central (SNC)

nacen de las células que contienen melanina,

productoras de pigmentos las cuales migran
durante el desarrollo de la piel, ojos, mucosa oro genital,
uvea, laberinto, formacion reticular, sustancia negray
leptomeninges®“. El melanoma primario maligno es una
neoplasia procedente de los melanoblastos, precursores
de melanocitos, cuyo origen se localiza en la cresta
neural. A nivel intracraneal, los melanoblastos se
encuentran predominantemente distribuidos a nivel de
las caras anterior y lateral del bulbo, tronco encefalicoy
base cerebral®®,

El melanoma maligno primario es rara vez localizado
en el sistema nervioso central, ocurre aproximadamente
en el 0.1% de todos los casos, siendo los reportes de
literatura relativamente raros*3%7, El primero en reportar
este tipo de tumor fue Virchow en 18594, Gibson, et al,
en 1950; propusieron que las lesiones con produccion
de melanina a nivel de sistema nervioso central pueden
tener una transformacion maligna. EI melanoma mas
comun es el de origen cutaneo; sélo 2% de los melano-
mas nacen de las membranas mucosas, el melanoma
primario ocular tiene una incidencia aproximada de 0.5
casos/100 000 habitantes. Estadisticamente los
melanomas malignos intracraneales en la poblacién; son
de aproximadamente, 0.005/100,000, mayormente pre-
sentados en la poblacion masculina y con dos picos de
presen-tacion, uno en la cuarta década de la vida y otro
secundario en la primera*8,

Presentacion del caso

Paciente masculino de 39 anos de edad quien ini-
cia su padecimiento en octubre de 2013, al presentar
cefalea intermitente de localizacion occipitoparietal bila-
teral, sin fendmenos exacerbantes, mitigando de manera
parcial a la ingesta de analgésicos comunes, asociada
a nausea emesis y vértigo. Se agrega después
lateralizacion de la marcha hacia la derecha inicialmen-
te intermitente y posteriormente permanente, por lo que
es referido para continuar protocolo diagnéstico terapéu-
tico. Clinicamente llama la atencién la presencia de
nistagmus horizontal bilateral predominio derecho,
dismetria, disdiadococinesia derechas, ataxia troncal,
Romberg.

Se realiz6 resonancia magnética contrastada, se
observo una imagen que ocupa la region hemisférica
cerebelosa derecha, irregular, cortical con efecto de
masa condicionando desplazamiento pontino y
obliteracion del cuarto ventriculo (figura 1y 2). Ante
esta panoramica se propone manejo quirdrgico.
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Figura 1. Imagen de resonancia magnética craneal secuencia T1
que demuestra proceso tumoral en hemisferio cerebeloso dere-
cho, heterogéneo e hiperintenso con efecto compresivo importante.

Figura 2. Iméagen de resonancia magnética craneal secuencia T2,
que demuestra delimietacion de lesion en fosa posterior derecha,
heterogénea y predominantemente iso-hipointensa. Es visible el
importante edema y desplazamiento de estructuras de la linea
media.

Manejo quirurgico

1. Colocacion de derivacion ventricular externa en punto
de Frazier.

2. Abordaje suboccipital derecho, con craniectomia mas
ablacion tumoral total.
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Figuras 3. Imagen transquirlrgica donde se observa la lesion de
fosa posterior con una coloracion negra. El diagnéstico posterior
reportaria melanoma maligno cerebral.

El resultado de patologia reportado es melanoma
maligno cerebral, por 1o que se sometid a estudios de
inmunohistoquimica, expresando proteina S100 y HMB-
45, obligdndonos a descartar lesiones primarias, siendo
valorado por los servicio de:

- Oftalmologia: no se encontro lesiones pigmentadas.

- Dermatologia: se localiza nevo prigmentado de
localizacion en pierna derecha, cara interna tercio
distal, sitio del cual se toma biopsia y reporta
angioqueratoma circunscripto.

- Endoscopia: realiza estudio de tubo dugestivo con
reporte Unico de gastritis erosiva.

- Estudios contrastados tomograficos de térax y
abdomen; asi como, resonancia craneo-eje sin
evidencia de otras lesiones tumorales.

El paciente, posterior a recibir el tratamiento qui-
rargico; asi como, oncoldgico (radioterapia) se encuentra
libre de recaida a 12 meses de seguimiento (figuras
4y 5).

Figura 4. Las secciones histolégicas muestran células de tamano
y forma variables, dispuestas en un patrén de crecimiento com-
pacto, de citoplasma acidéfio, con material granular café - amarillo
intracitoplasmatico, con nicleos grandes y nucleolos prominen-
tes. Se aprecian mitosis atipica y cromatina granular, gruesa y
heterogénea.

Figura 5. Tomografia craneal en corte axial contrastada, enfocada
a fosa posterior sobre abordaje previo, en la que se observa
excerésis completa de la lesion.

DISCUSION

La rareza de esta lesion se ejemplifica con pre-
sentacion de s6lo 9 casos en un periodo de 10 anos en
Suecia (1958-1967). Siendo parte de la dificultad el
diagnostico ya que no se asocia a sintomas caracteris-
ticos®®. Las manifestaciones clinicas se manejan desde
hipertension e hidrocefalia (43.2%), déficit neuroldgico
focal (34.6%), hemorragia intracerebral o subaracnoidea
(17.3%), epilepsia secundaria (11.1%), la mayoria de
ellos derivados de la localizacion de las lesiones, asocia-
das ademas al incremento de la presion intracraneal, con
una duracién de los sintomas entre 2 semanas a 16
meses con un promedio de 14 meses®.

El sistema nervioso central puede ser afectado
por un espectro de lesiones melanociticas; con invasion
difusa de las meninges y con lesiones intraparen-
quimatosas nodulares®3,

* Melanocitosis neurocutanea: combina nevos
melanociticos cutaneos gigantes con melanosis
cutanea difusa, o focal, un tumor bien diferenciado
(melanocitoma)?*°.

* La contraparte, lesién maligna, denominado
melanoma, que puede producir lesiones nodulares
sélidas o infiltracién difusa a leptomeninges°8°,

Los sitios reportados en la literatura acerca de los
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melanomas primarios del sistema nervioso central inclu-
yen angulo pontocerebeloso, glandula pineal, corteza
perisilviana, médula oblongada, corddn espinal, silla
turca, y en nuestro caso, fosa posterior?’.

El diagnostico; por lo general, es realizado des-
pués de la autopsia o intervencion quirdrgica después de
excluir lesion metastasica secundaria de un punto cuta-
neo, mucoso o retinal, con una adecuada evaluacién
clinico radiolégica®®®. EI melanoma maligno leptome-
ningeo primario no produce sintomas diferentes de otras
lesiones encontradas en el sistema nervioso central*®.

Los factores que nos orientan para establecer el diagnostico
de melanoma primario de SNC son?®:

1. Que no exista evidencia de melanoma maligno fuera
del sistema nervioso central

Involucro de leptomeninges
Lesiones espinales intramedulares
Hidrocefalia

Tumor en glandula hipoéfisis o pineal
Lesion Unica intracerebral

o 0k wN

La mayoria de melanomas malignos del sistema
nervioso central son de naturaleza metastasica, llegando
a ocupar la tercera causa mas comuln de lesiones
a distancia después del de pulmén (50%), mama (15 a
20%)¥°; con una pobre sobrevida de 3 a 6 meses esto
atribuible a la enfermedad incontrolable extracraneal,
radiorresistencia relativa, imposibilidad de agentes
de quimioterapia para atravesar la barrera hematocere-
bral*37. En cambio, el melanoma cerebral primario puede
diferir en la duracion de los sintomas siendo mas largos
con una expectativa de vida mas larga®.

Los melanomas malignos primarios del sistema
nervioso central pueden metastatizar dentro y fuera del
SNC. Es bien reportado, aunque raro, el fenémeno
de regresion espontaneo del melanoma cutaneo; lo que
puede dar errores en el diagnéstico de melanoma de
SNC*2. El melanoma primario del sistema nervioso cen-
tral no puede ser distinguido del melanoma metastéasico
en neuroimagen, con caracteristicas histopatolégicas
Gnicamente®.

En la tomografia no contrastada, el melanoma se
refleja iso-hiperdenso; posterior a la administracion del
medio de contraste intravenoso, existe un realce uniforme
por lo general, con o sin calcificaciones anormales®®11,

La imagen por resonancia magnética (RM) es el
estandar de oro para un paciente con sospecha de
melanoma de SNC. En el tipico melanoma melanético,
la melanina tiene un efecto paramagnético que deriva de
presencia de radicales libres organicos estables, que van
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a interactuar con los protones del agua, resultando en
el acortamiento en los tiempos de relajacién tanto de T1
como de T2, por lo que se produce hiperintensidad en
las imagenes de T1 e hipointensidad en T2, iso o
hiperintenso en la densidad proténica®3%¢. Este acorta-
miento en los tiempos de relajacion es proporcional a la
cantidad de melanina en el tumor. La hemorragia
intratumoral produce signos heterogéneos en las
secuencias de T1y T2, dependiendo de la duracion del
sangrado?3. Existen melanomas amelanociticos y que
junto con melanomas sin hemorragia son iso-hipointenso
en T1 en la RM y moderadamente hiperintensos en
T224, Algunos autores han apuntado, que los
melanomas malignos primarios intracraneales son con
facilidad mal diagnosticados como meningiomas
preoperatoriamente®.

La distincién entre melanomas malignos y
carcinomas, linfomas no Hodgkin o sarcoma en el diag-
nostico diferencial de tumores cerebrales malignos no
diferenciados continua siendo dificil, es por ello que el
estudio patolégico es de relevancia importante!2. Al
microscopio, las células son poligonales o en forma de
huso y exhiben signos de mitosis e hiperpigmentacion’;
en inmunohistoquimica, las pruebas pueden ser positi-
vas a:

*  Proteina S100: positivo en melanoma maligno hasta
en 95% de los casos de melanoma maligno?2¢,

* Vimentina: es un marcador de tumoraciones del
mesénquima que juega un papel complementario en
el diagnéstico de melanoma®®.

*  Anticuerpo contra melanoma maligno (HMB45): es un
anticuerpo antimelanoma que se une a la globulina
del premelanosoma y reacciona con antigeno
especifico del melanoma siendo positivo entre 86 y
97%>356. Existen limitaciones en la especifidad por
inmunorreaccion del HMB45 en neurilemoma y
schwannoma maligno pigmentado, mas rara vez en
ependimoma, gliosarcomay tumor neuroectodérmico
primitivo*®, Otros sitios que resultan positivos
ocasionalmente en tumores no melanociticos son
higado (Wang, et al 1991), mama (Bonetti et al,
1989), carcinoma pulmonar (Ordonez et al 1988) y
tumores de células claras pulmonares (Gaffey, et al
1991; Pea, etal 1991), sugiriendo cautela con la inter-
pretacion en la positividad de HMB-45'2,

* EMA es un marcador de membrana epitelial. Dado
que EMA no es expresado por las células del melanoma
maligno, puede ser usado para identificar tumores
neuroepiteliales como meningiomasy gliomas®.

El actual tratamiento de los melanomas primarios
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0 secundarios intracraneales no garantiza un pronéstico
6ptimo. La microcirugia, terapia con radiacién local,
radioterapia holocraneal, quimioterapia o inmunoterapia
dirigida son actualmente administradas para tratar la
enfermedad y pueden emplearse en combinacion®.

La reseccion quirdrgica idealmente debera ser
completa asociado a radioterapia como primera linea de
tratamiento para pacientes con melanoma maligno
intracraneal o limitado (de una a tres) en caso de mela-
noma metastasico (acorde a National Comprehensive
Cancer Network). Esta consideracion quirirgica depende-
ra del tamano y localizacion del tumor, el nimero
de lesiones y el estado sistémico de la enfermedad. En
general, para pacientes con lesiones Unicas por
melanoma maligno intracraneal, si miden igual o menor
de 3 cm de diametro, que presentan efecto de masa (o
edema peritumoral), obstruccion en la dinamica de liqui-
do cefalorraquideo; la excisiéon microquirlrgica debe ser
recomendada en primera instancia y seguida de radio-
terapia local o radioterapia holocraneal. Ademas, el
prondstico de los pacientes sometidos a reseccion com-
pleta de la lesion es mejor que en aquellos en los que
se realiza de manera parcial®.

El protocolo de tratamiento es diferente en el
melanoma intracraneal primario relativamente pequeno
(menor a 3 cm) o de localizacién cerebral profunda; ya
que la reseccion condicionaria secuelas importantes
(pero el diagndstico debe ser confirmado por biopsia
estereotactica); en estos casos la radioterapia local,
gamma - knife, o radioterapia holocraneal se puede em-
plear como medidas terapéuticas®.

Respecto a la quimioterapia usada en el tratamiento
de las lesiones por melanoma metastasico han mos-
trado una limitada tasa de respuesta, derivado de la

imposibilidad de penetrar la barrera hemtoencefalica y
protecciéon astrocitica en contra de la apoptésis indu-
cida por la quimioterapia a través de la senalizacion
paracrinad.
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