* Rev Cent Dermatol Pascua ¢ Vol. 19, Nim. 3 « Sep-Dic 2010

112 Vega GMTJ y col. Metastasis de melanoma maligno en una mujer embarazada

Caso clinico

Metastasis de melanoma maligno en una mujer
embarazada

Ma. Teresa de Jesus Vega Gonzalez,* Sandra Ibeth Hernandez Zarate**

RESUMEN

El melanoma es una neoplasia maligna que se origina de los melanocitos. A nivel mundial ocupa el octavo lugar dentro de este
grupo. En las mujeres embarazadas es la sexta causa de intervencion quirtrgica y la tercera en cuanto a neoplasias malignas.
El nimero de casos ha aumentado en la actualidad. Los factores de riesgo para desarrollar melanoma en este conjunto de
pacientes son los altos niveles de estrégeno, el incremento en la angiogénesis y la depresion del sistema inmunoldgico. El
diagndstico se realiza en base a las caracteristicas clinicas. La corroboracion y el estadio del tumor se llevan a cabo con la
histopatologia, las tinciones de inmunohistoquimica y los estudios de extension. El tratamiento depende de la edad de pre-
sentacion, la topografia y la variedad clinica. El prondstico generalmente es malo a corto plazo. En este articulo comunicamos
un caso de melanoma maligno cutaneo en una mujer embarazada.
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ABSTRACT

Melanoma is a malignancy of melanocytes. Worldwide represents the eighth neoplasia in the general population. In pregnant
women is the sixth leading cause of surgery and the third story of malignancy. Actually this group has increased. Risk factors
are high levels of estrogen, increased angiogenesis and immunological depression. Diagnosis is made with clinical history
and corroboration and tumor stage are carried out with the histopathology, stained with immunohistochemistry and extension
studies. Treatment depends on age of onset, topography and clinical variety. The outcome is usually bad, in a short term. We
report the case of malignant melanoma in a pregnant woman.
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INTRODUCCION

El melanoma maligno (MM) es un tumor que se origina
de los melanocitos. En los ultimos afios se ha incremen-
tado su incidencia en personas jévenes, por lo que se
le considera un problema sanitario de primer orden.’
Actualmente continua detectandose en etapas tardias,
lo que incrementa considerablemente su mortalidad.
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Una quinta parte de los pacientes desarrolla metastasis
a distancia. Cuando son detectados con un nivel de
Breslow menor de 1 mm la supervivencia a cinco afios
es del 90%.2

ANTECEDENTES HISTORICOS

El primer investigador en realizar las observaciones
de MM fue Hunter, en 1750, al describirlo como un
«tumor negro». Asi mismo, Dupuytrein lo denomina
«el cancer negro de la piel», sefialando la cantidad
aproximada de defunciones anuales. En 1820, Wi-
lliam Norris comunica el primer caso en la literatura
(Edimburgo Medical). A principios del siglo XX se le
considerd una patologia con un patrén de transmi-
sion hereditario.®


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
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EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial, el MM representa el octavo cancer mas
frecuente, con una mortalidad del 80%. En Estados
Unidos, el Instituto Nacional de Cancer (INC) calcula
que anualmente se diagnostican 62,480 casos, de los
cuales 26,030 son mujeres. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) considera que las tasas se duplican
cada década. Las regiones con mayor nimero de casos
son América del Norte, Oceania y Norte de Europa.
En México se desconoce su epidemiologia real.'* En
el Centro Dermatoldgico Pascua (CDP) representa el
8.8% de los tumores malignos de la piel.® Su frecuencia
en las mujeres embarazadas es de aproximadamente
el 8%. Es la sexta causa de intervencion quirurgica en
este grupo y la tercera en cuanto a tumores malignos. Se
detecta entre la cuarta y la sexta décadas de la vida.®En
los paises desarrollados se diagnostica en las primeras
etapas de la enfermedad, mientras que en naciones
como la nuestra se hace en estadios avanzados o en
etapa de metastasis, por lo que su deteccién temprana
es fundamental para la supervivencia de las pacientes.

FACTORES PREDISPONENTES

En las mujeres embarazadas son los mismos factores
predisponentes que para la poblacién general, los cua-
les se mencionan a continuacion:

1. Factores de riesgo modificables.
a) Exposicion solar crénica o aguda.”
2. Factores de riesgo no modificables.

a) Fenotipo cutaneo: Pertenecer a los fototipos
cutaneos | o Il de la clasificaciéon de Fitzpatrick:
personas con cabello claro o pelirrojas, con ojos
claros, con tendencia a desarrollar efélides y mul-
tiples nevos desde la edad pediatrica.

b) Patologias concomitantes: Como el sindrome de
nevos atipicos; pacientes con nevos de Spitz o
con nevos melanociticos congénitos (los cuales
pueden desarrollar MM hasta en un 70% antes
de la pubertad); xeroderma pigmentoso.

¢) Antecedentes familiares: Presentes enun 8 a 12%.
Se han observado mutaciones en el gen supresor
CDKN2A hasta en el 20% de las familias afecta-
das, ademas de alteraciones en el cromosoma
9p21.

d) Historia personal de MM: Entre un 3 a un 6% de
los pacientes con antecedente de MM llegan a
desarrollar un segundo tumor a lo largo de toda
su vida.®

3. Pacientes embarazadas: Aunque no existe una re-
lacion bien establecida, se considera que el estado
inmunolégico, el hormonal y los factores angiogéni-
cos estan involucrados.?®

ETIOLOGIA

El MM es un ejemplo de alteraciones en las proteinas
supresoras y estimulantes de los tumores malignos. Los
genes que mantienen la integridad celular, como el BRAF,
estan alterados, lo que induce el desarrollo de pigmento en
los melanocitos. Asi mismo, los genes CDKN2A y PTEN
estan ausentes, lo que acelera este proceso. Se observa
un incremento de las moléculas CD1, coestimulantes de los
factores de crecimiento y de las N-cadherinas, del a-V33'y
del MMp2, lo que estimula el crecimiento tumoral.®°

PATOGENIA

En la mujer embarazada existe un incremento de estré6-
genos y de la hormona estimulante de los melanocitos,
lo que vuelve mas sensible a sus receptores. Aumenta el
factor de crecimiento epidérmico que estimula la angio-
génesis, lo que explica el mayor nimero de metastasis
en esta etapa. Se estimula el incremento de células
névicas y de su pigmento. La hormona gonadotropina
coriénica humana también estimula la aparicién de
lesiones hiperpigmentadas. Por otra parte, hace su
aparicion la proteina inhibidora del factor B (PIFB), que
inhibe al sistema inmunitario y al BCL-2. Todos estos
factores favorecen el aumento en el numero de tumores
malignos en el embarazo; la angiogénesis es un campo
ideal para el desarrollo de metastasis.®

MANIFESTACIONES CLINICAS

Son las mismas que en la poblacion general; para su
estudio se dividen en las formas clinicas anatomopa-
tolégicas que ya se conocen:

1. Melanoma maligno de extension superficial (MMES):
Se presenta hasta en un 70% en la raza blanca,
entre la cuarta y quinta décadas de la vida. En las
mujeres predomina en los miembros inferiores y en
los hombres en el tronco.

2. Melanoma léntigo maligno (MLM): Se observa entre
un 5-10%, principalmente en la cara.

3. Melanoma nodular (MN): Se localizaenun 10y 15%
en piel cabelluda, cara, cuello, y miembros superiores
e inferiores. El tipo amelanico se puede confundir con
lesiones benignas.
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4. Melanoma acral lentiginoso: se observa en un 5 a
10% en la poblacion blanca, con topografia acral. En
personas de raza negra y en poblacién mexicana es
la variedad més frecuente.®

5. Formas especiales:

a) MM desmoplasico: Afecta a un 2% de la poblacién
general. Es una variedad con morfologia poco
caracteristica, por lo que puede confundirse con
granuloma pidégeno, poroma ecrino, lesiones vas-
culares e incluso tumores benignos.

b) MM de mucosas: Representa el 1%. Por orden de
frecuencia afecta las cavidades oral, nasal, conjun-
tiva oculary los genitales. Es de dificil diagnéstico
y con muy mal pronéstico.

¢) MM nevoide: Se desconoce su frecuencia de
aparicion. Puede simular un nevo epidérmico,
pero a diferencia de éstos, es de aparicién subita,
crecimiento rapido y recidivante cuando se reali-
zan extirpaciones que no incluyen hasta dermis
profunda.’13
En el CDP el MM predomina en extremidades
inferiores, seguidas de cabeza y extremidades
superiores.®
Los factores que influyen en la agresividad del
tumor son: Escala de Breslow alta, afectacion de
ganglios, crecimiento vertical, compromiso neural
y metastasis a distancia.

DIAGNOSTICO

Aunque el cuadro clinico es fundamental para el diag-
nostico, se deben utilizar los siguientes métodos para
su corroboracion y estadificacion.

1. Dermatoscopia: es un recurso util, pero no especifico.
Nos muestra la asimetria de la lesion, sus bordes
irregulares, mezcla de colores y el didmetro aumen-
tado.™

2. Histopatologia: dependera de la variante clinica. La
epidermis puede encontrarse integra, hiperqueratési-
ca o ulcerada. En algunos casos se aprecian células
aisladas en la unién dermoepidérmica con actividad,
atipia melanocitica focal y abundante pigmento. Tam-
bién pueden encontrarse células epitelioides ovales,
nucleos atipicos, numerosas mitosis y melanociticos
abigarrados en dermis superficial y media.'®

3. Tinciones de inmunohistoquimica:

a) HMB 45: Se encuentra positiva y es sensible en
un 95% de los casos y especifica en un 93%.

b) Proteina S 100: Es especifica en un 65% y sen-
sible en un 75% a todas las células dendriticas,

por ejemplo células de Langerhans, tumores de
la vaina, de cartilago y de células ecrinas.’

En las mujeres embarazadas no se realizan
estudios de extension como telerradiografias o
tomografias. Si se solicitan titulacion de deshi-
drogenasa lactica, fosfatasa alcalina, ademas de
pruebas de funcidn hepatica, quimica sanguinea
y biometria hematica.®

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Principalmente se realiza con lesiones hiperpigmen-
tadas y de éstas las de reciente aparicion en el adulto
y que no tengan caracteristicas bien definidas, como
las queratosis seborreicas, los léntigos solares, nevos
displasicos e intradérmicos.

PRONOSTICO

Dependera de la topografia, la variante clinica, la edad
de aparicion y el estadio. Entre los datos mas impor-
tantes para el prondstico estan: niveles de Breslow y
Clark, presencia de ulceracion, microsatelitosis, invasion
angiolinfatica e indice mitético, antecedentes de extir-
pacion incompleta y de regresion del tumor.!

ESTADIO DEL MM

Se establece de acuerdo a la Clasificacion Internacional
del TNM: Tamarno del tumor, afectacién de ganglios
linfaticos y metastasis locales o a distancia.

Ganglio centinela: Se le llama asi al primer ganglio
que recibe el flujo linfatico de la lesion. Se localiza con
la inyeccion de un material radiocoloide (como el azul
patente) y la identificacién de un radiotrazador (tecnecio
99). Siempre se realiza la extirpacién quirurgica del gan-
glio positivo y del que tenga mas actividad: «calor».'817

PREVENCION

Aqui se incluyen las medidas primarias como la foto-
proteccién y las secundarias como la vigilancia clinica
en personas de alto riesgo.”®

TRATAMIENTO

Depende de la edad de presentacion, topografia y
clasificacion segun el TNM. El embarazo no inter-
fiere en el tratamiento y no se considera el aborto
médico como parte del mismo."'® El de eleccion es
la extirpacion quirdrgica con margenes adecuados.
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En los casos avanzados son de gran utilidad la qui-
mioterapia (dacarbazina, temozolida y paclitaxel), los
medicamentos bioldgicos y algunas sustancias en
fase de estudio (vacunas, interleucina 2 e interferon
alfa). También se emplea la terapia paliativa para el
control del dolor. El seguimiento es trimestral durante
los primeros dos afos, semestral hasta los cinco afos
y finalmente anual.

CASO CLINICO
Se trata de paciente del sexo femenino, de 30 afnos,

originaria del estado de Hidalgo y residente del Distrito
Federal, casada y con primaria incompleta.

Figuras 1, 2 y 3. Metdstasis cutdneas de melanoma en
el cuello y cara anterior del tronco en una paciente em-
barazada.

Entre sus antecedentes de importancia sefiala que en
octubre de 1999 un médico general le realiz extirpacion
quirdrgica de una lesion hiperpigmentada de antebrazo
izquierdo, la cual no fue enviada a estudio histopatolégico.

Referia carga genética materna y paterna de cancer
de higado y dos hermanas con lesiones hiperpigmenta-
das no especificadas. En sus antecedentes ginecoobs-
tétricos se detectd que era multigesta con 4 embarazos
previos, 4 partos, y al momento de la consulta con tres
meses de amenorrea.

Acude a consulta en enero de 2001 a una Unidad de
Tercer Nivel, a decir de la paciente «por bolitas moradas
en la piel», las cuales se iniciaron en el cuello y se fueron
extendiendo a la cabeza y el pecho, con tres meses de
evolucion, tiempo en el cual inicié con astenia, adinamia
y pérdida de peso.

En la exploracion fisica se encontré una dermatosis
diseminada a cabeza, cuello, tronco y brazo izquierdo,
de las cuales afectaba la cara en su region media frontal
y ambas zonas temporales; del cuello comprometia las
regiones anterior y laterales; del tronco la zona antero-
superior y del brazo la region anterior. Bilateral y asimé-
trica. Dermatosis de aspecto monomorfo constituida por
numerosas neoformaciones subcutaneas, hemiesféricas,
de diferente forma y tamano, hiperpigmentadas en la
superficie, de bordes bien definidos, consistencia blanda,
mdéviles, asintomaticas (Figuras 1 a 3).
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La paciente ingres6 al Servicio de Ginecologia donde
se realiz6 una biopsia por aspiracion, la cual reportd
histiocitosis, por lo que se solicitd la extirpacion completa
de una de las lesiones de cuello, la cual se estudié en
el Servicio de Patologia General, con un reporte his-
toldgico de «neoplasia maligna de células redondas».
Se solicitaron tinciones de inmunohistoquimica con
resultados positivos para proteina S-100 y negativos
para HMB45, vimentina, cromogranina, queratina, CD
68 y EMA. En la biometria hematica se encontré hemo-
globina de 9.5 g/dL. Hematdcrito de 30.0%, leucopenia
de 4.5 miles/mm; en la quimica sanguinea sélo se
observo hiperglucemia de 205 mg/dL, aumento de la
fosfatasa alcalina a 257 Ul/I, y deshidrogenasa lactica
de 509 Ul/l. En sus estudios de extension se encontré
positiva la fraccidn 3 de la gonadotropina coridnica hu-
mana y un ultrasonido pélvico con datos de embarazo.
Con los datos anteriores se realizaron los diagnosticos
de histiocitosis de células indeterminadas, en una
multigesta con embarazo normoevolutivo de 12 SDG,
cursando con diabetes gestacional y anemia normoci-
tica normocrémica. La paciente continué en vigilancia
obstétrica en el Servicio de Ginecologia. En marzo del
2001 desarrolla adenomegalias de las cadenas gan-
glionares submandibulares y axilares derechas, por lo

que se solicitd interconsulta al Servicio de Dermatologia
Oncoldgica, quienes a su vez solicitaron al grupo de
dermatohistopatélogos de esa Unidad la revision de la
biopsia ya realizada; ellos diagnosticaron «Neoplasia
maligna de células poligonales de alto grado» (Figuras
4 y 5). Se repitieron las tinciones de inmunohistoqui-
mica, las cuales fueron focalmente positivas para HMB
45 y parcialmente positivas para S-100 (Figuras 6 y 7).
También se realizd microscopia electrénica que reportd
una «Neoplasia de melanocitos pleomarficos». Con lo
anterior, se hizo el diagndstico definitivo de metastasis
cutaneas de melanoma maligno. En mayo del 2001
la paciente inicia con desequilibrio hidroelectrolitico
secundario a deshidratacion y desnutricion severa, por
lo que acudi6 al Servicio de Urgencias, donde fallecio
junto con su producto de 30 sdg, a las pocas horas de
su ingreso hospitalario.

COMENTARIOS

En la literatura médica existe poca informacién escrita
sobre melanoma maligno y embarazo. Este caso ejem-
plifica un estadio tardio de la enfermedad. Si bien no se
identificé el tumor primario, se llegé a la conclusion de
que pudo haber sido la lesién que se extirp6 dos afios

Figura 4. Se observa una epidermis de aspecto normal. En
dermis se aprecian células neoplasicas de aspecto pleomor-
fico (H&E 10x).

Figura 5. Células neoplasicas que exhiben ntcleos pleomor-
ficos e hipercromaticos (H&E 40x).
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Figura 6. Por inmunohistoquimica se observa positividad
parcial a la proteina HMB 45.

antes. El diagndstico y tratamiento de este tumor es muy
diferente cuando un médico que no esta relacionado
con el cuadro clinico lo lleva a cabo. Es cierto que el
pronodstico para la paciente era malo; sin embargo, el
del producto pudo haber sido diferente.

10.
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