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Metastasis en transito de melanoma maligno cutaneo:
Reporte de caso y revision de la bibliografia
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RESUMEN

El melanoma maligno cutaneo representa 1% de todas las neo-
plasias malignas en México. Las metastasis en transito son resul-
tado de la diseminacion del melanoma cutaneo maligno a tra-
vés de los ganglios linfaticos; observadas en el estadio avanzado
de la enfermedad, conllevan un prondstico desfavorable y un
tratamiento en esencia paliativo. A pesar de la capacidad intrin-
seca del melanoma para metastatizar, las metastasis en transito
ocurren en 6.4% de los pacientes en estadios tempranos. Se
presenta el caso de una paciente de 64 afos de edad con me-
tastasis en transito de melanoma después de cuatro afos de
tratamiento quirdrgico. Se revisan el prondstico y las opciones
terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: Melanoma maligno cutdneo, metdstasis en trdn-
sito, satelitosis

Foto 1. Ausencia del primer ortejo del pie derecho. Se observan miiltiples méaculas
irregulares eritematosas con pigmento difuso irregular.

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

In-transit metastases from cutaneous melanoma occur in ap-
proximately 6.4% of patients and usually in late stages of the
disease. They portend a poor prognosis and their treatment
is mostly palliative. Herein, we report a case of a 64 year-old
patient with in-transit metastasis from a cutaneous melanoma
of the first toenail appearing 4 years after complete surgical
excision. We also review the prognosis and management of in-
transit metastases from melanoma.

KEYWORDS: Cutaneous malignant melanoma, in-transit metastasis,
satelitosis

Caso clinico
Paciente femenino hispano de 64 afios de edad, con an-
tecedente de lesién pigmentada asintomdtica, de creci-
miento lento y cuatro afios de evolucién, localizada en
el lecho ungueal del primer ortejo de pie derecho. Se le
realiz6 biopsia, la cual confirmé el diagnéstico de me-
lanoma maligno. La paciente se sometié a amputacién
del primer ortejo de pie derecho (fotografia 1), asi como
a biopsia de ganglio centinela, radiografia de térax, to-
mografia axial computarizada (TAC) y resonancia mag-
nética nuclear (RMN) de abdomen y térax sin encontrar
evidencia de metéstasis, por lo que no recibié tratamien-
to posterior.

La paciente acudié a consulta con dermatosis de cua-
tro meses de evolucién caracterizada por neoformaciones
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Fotografias 2 y 3. Metastasis en transito en pierna y muslo. Se observan tumoracio-
nes nodulares de aspecto eritematoso y ulceracion central.

Fotgrafia 5. Inmunohistoquimica con tincién de Melan A. A) Control positivo de
malanoma, 60x. B) Metastasis del melanoma, 20x. C) Epidermis invadida por mela-
nocitos positivos de Melan A, 40x. D) Nidos y cimulos de células neoplasticas que
muestran positividad intracitoplasmatica al Melan A, caracteristicos de melanoma
maligno, 60x.

asintomaticas, de crecimiento lento, ascendentes, locali-
zadas al dorso del pie, pierna y muslo derecho en caras
anterior y posterior, las cuales evolucionaron aumentan-
do en tamafio y nimero. Dicha dermatosis se acompané
de pérdida de 7 kg de peso (129 del peso corporal total).
En la exploracién fisica presentaba una dermatosis loca-
lizada y asimétrica caracterizada por multiples neoforma-
ciones de forma irregular de 3 x 3 mm hasta tumoraciones
de 4 x 3 cm de didmetro, policromaticas, con tonalidades
de café claro-oscuro hasta negro. Algunas lesiones mos-
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Fotgrafia 4. Epidermis atrofica con presencia de melanocitos atipicos y aislados en
algunas areas. En epidermis papilar y reticular se observa una proliferacion arremo-
linada mal definida de células fusiformes alargadas, algunas de ellas atipicas y otras
con pigmento en su interior.

traban halo eritematoso bien definido (fotografias 1,2y 3).
No se encontraron ganglios linfaticos palpables ni masas
subcutdneas en la regién mencionada.

El resultado de la biopsia excisional de una de las lesio-
nes, teflida con hematoxilina y eosina, mostré una epider-
mis atréfica, asociada a escasos melanocitos atipicos en las
capas basales. En la dermis papilar y reticular se observé
una proliferacién mal definida de células poliédricas, ati-
picas, con ntcleos alargados y bizarros, mitosis, abundan-
te pigmento meldnico en su interior y franca anaplasia
(fotografia 4). En la inmunohistoquimica con Melan A,
resulté positiva en algunas células intraepidérmicas, asi
como en una gran cantidad de melanocitos atipicos en la
dermis papilar y reticular del tejido (fotografia s).

{Cudl es tu diagnostico?
Discusion
El melanoma cutdneo es un tumor maligno que se desa-
rrolla a partir de los melanocitos en el estrato basal de la
epidermis. Se presenta como casos de novo o bien secun-
darios a malignizacién de algin nevo benigno preexis-
tente.' En México, el melanoma representa 196 de las neo-
plasias, pero ocupa el segundo lugar en frecuencia dentro
de las causas de muerte por neoplasias malignas, con una
incidencia de 1.01/100 000 habitantes.>3 Actualmente, el
namero de casos alrededor del mundo se ha incrementa-
do de manera significativa. En Estados Unidos, el riesgo
estimado de padecer melanoma invasivo en 1935 era de 1
en 1 500 individuos, en 2009 fue de 1 en 48.4

La recurrencia del melanoma se observa en 10 a 35%
de los casos dentro de los primeros cinco afios; no obs-
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tante, menos de 6.7% de los pacientes permanece libre de
la enfermedad por mas de 10 afios para desarrollar recu-
rrencias tardias.>°

Las recurrencias locales se definen como el crecimien-
to de la lesién primaria en un margen de 5 cm, adyacente
a la cicatriz o injerto, debido a la extirpacién incompleta
de la lesién, mientras que la lesion satélite o en trdnsito es
la diseminacién de la enfermedad a través de los ganglios
linféticos. Pese a esto, en varios reportes se describen las
recurrencias locales y las lesiones en trdnsito como una
misma entidad.”® Por otro lado, a pesar de la capacidad
intrinseca del melanoma para metastatizar, las metdstasis
en transito ocurren s6lo en 6.4% de los pacientes con es-
cala de Breslow Iy I1.”

En 1969, Clark y cols. definieron histol6gicamente tres
subtipos de melanoma: melanoma de extensién superfi-
cial, lentigo maligno y melanoma maligno nodular. Sin
embargo, el cuarto subtipo, melanoma acral lentiginoso,
variante poco frecuente en el mundo, es la variedad mds
comin en México" y en personas de piel oscura. Segun lo
describié Reed en 1976, manifiesta una predileccién por
las dreas acrales y por un crecimiento radial o “lentigino-
s0”." De los melanomas cutdneos primarios, 30% apare-
ce en las extremidades inferiores, sitio mds frecuente de
presentacion, seguido de pies y tobillos, en 3 a 15% de los
casos. Por otro lado, el lentigo maligno ocurre casi exclu-
sivamente en el rostro.’

Factores de riesgo

El riesgo de padecer melanomas invasivos se incremen-
ta de 30 a 70 veces con historia familiar de melanoma,
pero s6lo 59 de los melanomas presenta antecedentes fa-
miliares de la enfermedad, lo cual sugiere que los genes
participantes son de baja prevalencia y alta penetrancia.
Entre los genes asociados a melanoma se encuentran el
gen CDKN2A, que controla el inicio del ciclo celular;
el gen CDK4, participante en la divisién celular; el gen
MCIR, receptor de melanocortina, que activa el ciclo ce-
lular y regula el balance en la produccién de eumelanina
y feomelanina (se estimula por exposicién a radiacién ul-
travioleta, UV); y el gen ARF, que codifica proteinas de
supresién tumoral.5'

El principal factor ambiental asociado a melanoma es
la radiacién UV, que estimula la produccién de los fac-
tores de crecimiento de fibroblastos, de células madres y
de transformacién de crecimiento. Asimismo, inhibe el
sistema inmune de la piel y promueve especies reactivas
de oxigeno producidas por la oxidacién de la melanina.
Estos mecanismos producen variaciones en el DNA y su-
presién de apoptosis celular.”
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El melanoma se desarrolla como resultado de la acu-
mulacién de alteraciones al melanocito, predispuestas
por la mutacién de los genes antes descritos causadas por
el aumento del DNA dafiado.™

Las personas de clase socioeconémica baja con expo-
sicién a radiacién UV incrementada y los pacientes con
alto numero de nevos melanocitos, corren un mayor ries-
go de desarrollar melanoma. Por el contrario, se reporta
que el consumo regular de antiinflamatorios no esteroi-
deos disminuye el riego de éste.”

La incidencia de melanoma en mujeres es mayor que
en los varones, pero no hay evidencia significativa que
demuestre relacién entre el melanoma y la tendencia de
la mujer a producir mayor cantidad de melanina durante

18-20

la estimulacién hormonal artificial o el embarazo.

Diagnostico, clasificacién y manejo

Lasospecha de melanoma se aborda con el sistema ABCD,
que evalta caracteristicas clinicas como asimetria, bordes
irregulares, color, y didmetro mayor que 6 mm. Sin em-
bargo, 5% de las lesiones no presenta las caracteristicas
comunes, por lo que el diagnéstico se puede confundir
con carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular e in-
cluso queratosis seborreicas."** La dermatoscopia aumen-
ta la precisién del diagndstico, pues permite identificar
redes de pigmento, velo azul-blanco, colores multiples,
pseudépodos, puntos y granulos negros en la periferia y
salida de pigmento, caracteristicos del melanoma.”

Si no es posible descartar el diagnéstico de melanoma
clinicamente, el procedimiento que sigue es la extirpa-
cién completa de la lesién para su examen histolégico,
con margenes laterales de 2 mm, libre de lesién. En la in-
munohistoquimica, el anticuerpo de primera linea para el
diagnéstico de melanomas metastdsicos es el Melan A
Este manejo permite planear de manera adecuada el tra-
tamiento definitivo en caso de confirmarse el diagnéstico
de melanoma.

Si se tomaron mdrgenes extensos durante la biopsia
inicial o se realiz la reconstruccién con colgajo, la exten-
sién subsecuente de cirugfa con los margenes adecuados
serd dificil de planear, y podria ser impreciso el mapeo
linfdtico durante la biopsia de ganglio centinela. Cuando
una lesién pigmentada es muy grande, debe considerarse
una biopsia incisional o en sacabocados para establecer
el diagnéstico definitivo, aunque este tipo de biopsias
son siempre mds dificiles de interpretar para el patélo-
go debido a que s6lo representan una pequena parte de
toda la lesién. Como regla general, nunca debe realizarse
rasurado de lesiones pigmentadas porque, si se establece
el diagnéstico de melanoma, es imposible determinar la
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verdadera profundidad de la lesion, lo cual tiene impor-
tantes repercusiones en el manejo correcto del paciente.™

La valoracién histolégica determina el grosor, ulcera-
cién, margenes laterales libres, profundidad, desmopla-
sia, neurotropismo, tasa de mitosis, fase de crecimiento,
infiltrado de linfocitos, crecimiento vertical e invasién
a ganglios linfdticos y/o vasos sanguineos, caracteristicas
que determinan el subtipo de melanoma e influyen en el
prondstico y tratamiento adecuado de éste.#

El sistema de estadificacién creado por el comité con-
junto estadounidense sobre el cdncer (The American Joint
Committee on Cancer) se basa en la evaluacién de tumor pri-
mario (T), presencia o ausencia de metdstasis linfaticas
regionales (N) y metdstasis a distancia (M), con lo cual
separa a los pacientes en cuatro estadios.

El estadio I se limita a melanomas sin evidencia de
metdstasis regionales o a distancia, con lesiones menores
de 1 mm de espesor. Se subdivide en estadios IA y IB. El
estadio A incluye pacientes con lesiones sin ulceracién o
invasién a la dermis reticular o hipodermis. El estadio IB
incluye lesiones primarias con ulceracién o lesiones de 1
a2 mm de espesor sin ulceracién o invasién linfovascular
(Clark IV o V).

El estadio II implica tumores primarios sin evidencia
de enfermedad linfdtica o metdstasis a distancia. Se sub-
divide en IIA, IIB y IIC. El estadio IIA incluye lesiones
de ra 2 mm de espesor con ulceracién o lesiones de 2 a 4
mm de espesor sin ulceracién. El estadio IIB, lesiones de
2 a4 mm de espesor con ulceracién o mayores a 4 mm de
espesor sin ulceracién. El estadio IIC consiste en lesiones
mayores de 4 mm con ulceracién.®

El estadio IIT incluye lesiones con participacién de
ganglios linféticos regionales o presencia de metdstasis
en trdnsito y/o satelitosis. Las lesiones en transito indican
enfermedad subcutdnea o cutdnea entre la localizacién de
la neoplasia primaria y los nédulos linfiticos regionales,
sin participacion de estos ultimos. El término “satelitosis”
implica enfermedad cutdnea dentro de un rango de 5 cm
alrededor del tumor primario.®

Pacientes con uno a cuatro o més ganglios linféticos
afectados se clasifican en N1, N2, N3, respectivamente.
Las lesiones en transito o satelitosis sin afecciéon de gan-
glios linfaticos se clasifican como Nac, y si hay afeccién de
ganglios linféticos, como N3. La presencia de alteraciones
microscépicas y macroscépicas de los ganglios linfticos
se subdivide en Na y Nb, respectivamente.

El estadio III se subdivide en IIA, IIIB y I1IC, donde
IIIA incluye pacientes con participacién microscépica de
1 a 3 ganglios (N1a-N2a) sin ulceracién de tumor prima-
rio; I1IB incluye lesiones N1a-N2a con ulceracién del tu-
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mor primario o pacientes con participacién macroscépica
de 1 a 3 ganglios (N1b-N2b) sin ulceracién de tumor pri-
mario, ademds de pacientes con lesiones en trdnsito o sa-
telitosis (N2c); y IIIC, representa a pacientes con cuatro o
mds ganglios linfdticos afectados, o metdstasis en trdnsito
y/o satelitosis, mds alteracién de ganglios linféticos (N3),
ademds de pacientes con 1 a 3 ganglios afectados macros-
cépicamente (N1b-N2b) con ulceracién de la neoplasia
primaria.”

El estadio IV se define como la presencia de metdstasis
a distancia, mds alld de los primeros ganglios linféticos
de relevo; se subdivide en Mia, Mib y Mrc, donde Mia
indica la presencia de metdstasis limitadas a piel e hipo-
dermis o ganglios linfaticos distantes; M1b, cuando hay
metdstasis a pulmoén; y Mic, en los casos de metdstasis a
otros 6rganos mdas lactato-deshidrogenasa (LDH) normal,
al igual que cualquier metdstasis en ganglios linfdticos
distantes con aumento de LDH.*

El melanoma puede metastatizar a cualquier sitio del
cuerpo. Aunque la ruta y el patrén de metdstasis son im-
predecibles, la enfermedad se propaga sobre todo por
drenaje linfitico y de forma esporadica se puede disemi-
nar a través de los vasos sanguineos.” En casos en que
la neoplasia se presenta en miembros inferiores o supe-
riores, la mayorfa de las metdstasis se desarrolla en los
ganglios linfaticos regionales (popliteos o antecubitales)
ipsilaterales. Cuando el melanoma se localiza en cabeza o
cuello, el drenaje de la lesién primaria es hacia el ganglio
cervical posterior o ganglios de linea media. Cuando el
melanoma se encuentra en tronco, sobre todo cerca de la
linea media, las metdstasis pueden ser bilaterales.>*

De las recurrencias iniciales, 70% se encuentra en dreas
regionales, motivo por el cual el examen fisico de rutina,
como valoracién y palpacién de ganglios linfdticos, es la
principal maniobra para detectar estas metdstasis.”® En es-
tadios I y IIA/IIB, la radiografia de térax es de utilidad
para comparaciones futuras; el ultrasonido de ganglios
linféticos es un procedimiento no invasivo con una sensi-
bilidad de 99.19 al evaluar metdstasis regionales, lo que
permite la aspiracién de ganglios linfaticos guiada por
ultrasonido con el propésito de realizar citologia de los
ganglios®. La LDH tiene poca utilidad en estadios tem-
pranos, pero proporciona un pardmetro de comparaciéon
para pacientes con melanomas mayores de 1 mm.*

La linfocintigrafia y la biopsia de ganglio centinela
(primer ganglio que recibe drenaje aferente de la neopla-
sia primaria) son indispensables en el manejo primario y
estadificacién de los pacientes con melanomas cutineos
mayores de 1 mm de espesor y con ganglios linféticos cli-
nicamente negativos.”
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La tomografia axial computarizada de térax y abdomen
son los estudios de imagen mds comunes en la evaluacién
de metdstasis a distancia, pero se indican cuando los pa-
cientes presentan signos y sintomas asociados a ésta, como
anemia y elevacién de LDH, o anormalidades en radio-
grafias de térax; asimismo, se recomiendan cuando hay
alto riego de melanomas ulcerados o bien con metdstasis
a ganglios linféticos regionales (estadios IIC-I11C).3*3

Si el paciente presenta alteraciones del sistema nervio-
so central, la resonancia magnética es el procedimiento
de eleccién; debe realizarse en pacientes con estadios IV,
y es opcional en pacientes con estadio III. La cintigrafia
de hueso es ideal s6lo en los casos con sospecha de me-
tastasis en éste.}

Hoy en dia, el estudio con mayor utilidad y precisién,
en la evaluacién del manejo de metdstasis regionales y
a distancia, es la tomografia por emisién de positrones
(TEP), sin embargo, no todos los pacientes tienen acceso
a esta tecnologia.®

Prondstico
El factor de pronéstico mds importante es el diagnéstico
temprano, pues permite que el manejo y tratamiento se
realice en un estadio en que la cura sea factible.” El tiem-
po promedio entre la primera consulta y el tratamiento es
de 10.8 meses; el retraso en la sospecha clinica es el factor
principal que impide el tratamiento temprano. La super-
vivencia a los 10 afios de melanomas con grosor inferior a
1 mm (estadio I) es de 85%, mientras que en los pacientes
en estadios I, I y IV es de 559, 369% y 6%, respectiva-
mente."#33°

Las metdstasis en transito estin asociadas a un pronds-
tico variable: de 18 a 70% de los pacientes sobrevive a los
cinco anos, y en pacientes que sélo presentan desarrollo
microscépico de metdstasis en un ganglio es de 699, pero
si existe ulceracion, es de 529%. Por otro lado, si hay altera-
ciones macroscépicas en mds de tres ganglios linféticos, la
sobrevida a cinco afios es de 279, la cual se reduce a sélo
13% si hay ulceracién en el tumor primario. En los pacien-
tes con metdstasis a distancia el prondstico es peor.™

Tratamiento

La cirugia es el tratamiento principal del melanoma en
cualquier sitio. El diagnéstico temprano asociado a pro-
cedimiento quirtargico adecuado es el unico tratamiento
curativo. En lesiones menores de 2 mm de grosor, bas-
tan mdrgenes laterales de 1 cm; en lesiones de 2 a 4 mm
de grosor es recomendable tomar mérgenes laterales de
2 cm; en todos los casos, la cirugia debe profundizarse por
lo menos hasta la fascia muscular’?
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Los mdrgenes de 0.5 cm son suficientes como trata-
miento del melanoma in situ. En los casos de melanoma
en mucosas es necesario realizar cirugfa con mdrgenes
extensos junto con radioterapia o quimioterapia.** Los
melanomas subungueales, como en nuestro caso, deben
tratarse con amputacién del dedo afectado; sin embargo,
en estos casos la recurrencia local a pesar del tratamiento
en fases tempranas es de 2.1%.7

En los casos donde el resultado del ganglio centinela
ylo citologia de ganglio sea positiva, la linfadenectomia
es el tratamiento indicado. Las metdstasis en transito son
parte de un estadio avanzado de la enfermedad, por lo
que la recurrencia después de la diseccién de ganglios
linféticos varfa de 25 a 509.% El tratamiento es mds que
nada paliativo, y depende del nimero, localizacién y sitio
de las lesiones.#

En lesiones dnicas es posible la cirugia con margenes
estrechos; en casos con maltiples metdstasis es util la ra-
dioterapia, crioterapia, ablacién con ldser de diéxido de
carbono, quimioterapia regional y electroquimoterapia.
La ablacién con ldser de diéxido de carbono se emplea
en lesiones menores de 1 cm de didmetro. La amputacién
no mejora la supervivencia debido a la extensién de la
enfermedad’

La quimioterapia regional por medio de perfusién ais-
lada de la extremidad, es el tratamiento de eleccién para
las metdstasis en trdnsito, pues permite alcanzar concen-
traciones de 20 a 30 veces mayores que las obtenidas por
via sistémica sin toxicidad regional o sistémica. El fdrma-
co mds utilizado es el melfalato, pero en los casos donde
no hay respuesta, se indica la combinacién del factor de
necrosis tumoral o (TNF o) y melfalato.>#+

La electroquimoterapia es lo indicado para la palia-
cién de metdstasis superficiales cuando las condiciones
generales del paciente impiden la perfusién aislada de la
extremidad. El indice de respuesta depende de la dosis,
con tasas de curacién de hasta 8206

En pacientes con estadios IIB/III se aplican altas dosis
de IFN a (20 MU/m” i.v., cinco dias por semana durante
cuatro semanas, o 10 MU/m?, tres dias por semana duran-
te 48 semanas, como tratamientos adyuvantes.>

Conclusion
Debido a la historia y presentacién clinica del paciente
se sospeché de metdstasis de melanoma en trdnsito, por
lo que se realizé biopsia, la cual confirmé el diagnéstico
debido a que las lesiones se localizan mds alld de 5 cm de
distancia de la lesién primaria, entre los ganglios linfati-
cos regionales y la lesién inicial.

El paciente se encuentra en estadio IIIB-IIIC; como
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las metdstasis en trdnsito son un marcador biolégico de la
agresividad del melanoma, el paciente tiene mal prondsti-
co; no obstante, es preciso realizar una biopsia de ganglio
centinela con el objetivo de determinar si hay afeccién a
ganglios linfaticos.

Ademds, es recomendable realizar radiografia de t6-
rax, TAC de abdomen y tordcico para evaluar posibles
metdstasis a distancia. Sin embargo, la paciente decidié
volver al centro hospitalario en donde se realizé la pri-
mera cirugia del melanoma maligno. El tratamiento sélo
es paliativo, pues la extensién y el numero de lesiones no
permiten un tratamiento quirtrgico. En la paciente estd
indicada la quimioterapia regional por medio de la perfu-
sién aislada de la extremidad, con melfalato como terapia
inicial. Por altimo, segin la respuesta al tratamiento y su
evolucién, se puede agregar TNF a u otro tratamiento
adyuvante.

Este caso demuestra que la evolucién de un paciente
sometido a extirpacién de un melanoma maligno debe
revisarse con cuidado por sus médicos tratantes.
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