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Melanoma maligno de células
pequenas en el embarazo

RESUMEN

Introduccion: el melanoma maligno es una neo-
plasia biolégicamente agresiva que puede ocurrir
durante el embarazo. Existe una variedad histo-
l6gica poco frecuente de células pequenas que
puede ocasionar dificultades en el diagndstico
diferencial con otras neoplasias de células pe-
quefas.

Objetivo: mostrar un caso de autopsia de melanoma
maligno de células pequefias en una mujer emba-
razada, y laimportancia del estudio inmunohisto-
quimico en el diagnostico diferencial.

Caso clinico: mujer embarazada de 22 afios con
un tumor cutaneo de 5 cm en pierna derecha, el
cual fue extirpado; no fue posible establecer tra-
tamiento adyuvante porgue la paciente lo rehuso.
La enfermedad evoluciond con recurrencia local
y metastasis multiples a pulmones, higado vy ri-
fiones.

Conclusiones: el melanoma maligno debe incluirse
en el diagnéstico diferencial de tumores cutaneos
de células pequefias. La inmunohistoquimica es
fundamental en el diagndstico diferencial del me-
lanoma maligno y el panel en esta variante debe
incluir al menos un marcador sensible (S-100) y uno
especifico para melanogénesis (HMB45).

SUMMARY

Introduction: Malignant melanoma (MM) is an
aggressive neoplasm that may affect pregnant
women. Malignant melanoma with small-cell mor-
phology (MMSCM) is a rare variant of MM that can
cause confusion in its diagnosis.

Objective: To report a fatal case of MMSCM in a
pregnant woman, highlighting immunohistoche-
mistry (IHC) as a very useful tool in the final diag-
nosis.

Clinical case: A 22-year-old pregnant female pre-
sented with a 5-cm cutaneous tumor in her right
leg. The lesion was excised but the patient refused
any further therapy. The natural outcome of this
neoplasm occurred with local recurrence and mul-
tiple metastases to the lungs, liver, and kidneys.
Conclusions: MM should be included in the diffe-
rential diagnosis of small-cell cutaneous tumor, and
IHC is mandatory for diagnosis confirmation. The
recommended suggested screening includes, as a
minimum, one sensitive marker (S-100 protein) and
one specific (HMB45) marker for melanogenesis.

Introduccion

Elembarazo y el cancer coinciden con una frecuen-
cia de un caso por cada 1000 embarazos. Las neo-
plasias malignas que aparecen mas comunmente
durante la época reproductiva son el carcinoma
del cérvix uterino (50 % de los casos), el adenocar-
cinoma de mama, la enfermedad de Hodgkin, el
melanoma maligno y las leucemias.* De las neopla-
sias mencionadas durante la etapa gestacional, des-
taca el melanoma por su alta agresividad biol6gica.

La incidencia de melanoma maligno en razas
de piel oscura es de 1 por 100 mil habitantes,
mientras que en los caucasicos es de 50 por 100 mil
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habitantes. Australia registra la tasa mas alta con
56 casos nuevos por 100 mil habitantes al afio,
en contraste con Africa y Asia donde la tasa es
de 0.2 y 0.4 casos por 100 mil habitantes, res-
pectivamente.?

En el Hospital de Especialidades 25, Centro
Médico Nacional del Noreste, Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, una revision de 15 afios
(1980 a 1995) de los expedientes de patologia qui-
rlrgica, mostré un total de 90 112 especimenes,
245 (0.3 %) con reporte de melanoma maligno, de
los cuales 195 (82 %) fueron cutaneos, 39 (18 %)
no cutaneos (oculares o de mucosas) y en 11 el
material histol6gico no resulto Util para valoracion.
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La variedad histoldgica mas comun de melano-
ma maligno en esta revision fue la epitelioide (93 %),
mientras que la de células pequefias fue de 0.5 %.*

Entre los factores de riesgo para desarrollar
melanoma destacan los de tipo constitucional como
la piel poco pigmentada y la tendencia a efélides,
asi como el antecedente familiar de tumores
pigmentarios y factores ambientales y de estilo de
vida (exposicion inapropiada a la luz ultravioleta).*

La imagen microscdpica habitual del melano-
ma (placas o nidos de células epitelioides, grandes,
con severa atipia nuclear, nucléolo rojizo y promi-
nente, asi como citoplasma eosinéfilo y numero-
sas mitosis) facilita el diagnostico; no obstante,
existen variedades microscopicas como la mixoide
y la pericitoide, o las constituidas por células
fusiformes, balonoides, pequefias o en anillo de
sello, que pueden ocasionar serias dificultades para
distinguirlas de otras neoplasias poco diferenciadas
no melanogénicas. Precisamente el melanoma ma-
ligno de células pequefias puede ser confundido
con otras neoplasias de células pequefias como el
carcinoma de células de Merkel, tumores malig-
nos de vaina nerviosa periférica y los linfomas.®

El objetivo de este informe es presentar el caso
de una mujer embarazada con melanoma maligno
de células pequefias quien rechazd tratamiento adyu-
vante; la evolucion natural de la enfermedad fue
rapidamente progresiva y fatal. Se sefiala la impor-
tancia de la inmunohistoquimica en el diagnostico
diferencial.

Figura 1. Biopsia de piel de la recidiva tumoral, que muestra células
pequefias con permeacion vascular (flecha). Hematoxilina-eosina, 400 x
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Caso clinico

Muijer de 22 afios que en febrero de 2001 inicio
con un tumor cutaneo en el tercio medio poste-
rior de la pierna derecha, rojizo, nodular, de creci-
miento progresivo hasta alcanzar 5 cm de diametro
mayor. Cuatro meses después de iniciada la lesion,
se le realiz6 biopsia incisional del tumor en otra
institucion médica, con reporte histopatoldgico de
carcinoma neuroendocrino de la piel. A la paciente
se le realizé cirugia y se le propuso terapia adyu-
vante, la cual rechazo por cursar su tercer embarazo.
Cinco meses después de la cirugia ingresé al Hos-
pital de Especialidades 25 referido, con embarazo
de 25 semanas de gestacion y datos de recidiva
tumoral subcutinea de tres meses de evolucion en
el sitio de la reseccion quirlrgica previa. Se extirpd
la lesion con bordes libres de neoplasia y la pa-
ciente rehuso de nuevo cualquier terapia adyuvante.
Un afio después del inicio clinico de la enfer-
medad se le practic6 operacion cesarea y se obtuvo
producto de gestacion, Unico, vivo y eutrofico. Al
mes siguiente de la operacidn cesarea, la paciente
acudio por dolor en la articulacion coxofemoral
izquierda, irradiado al sacro y al miembro pélvico
izquierdo, acompafiado de parestesias. Los estu-
dios radiograficos mostraron lesiones liticas en el
acetabulo y en la cabeza femoral izquierdas. La pa-
ciente fue dada de alta con tratamiento analgésico,
y rehusd definitivamente cualquier otro tratamiento
oncoldgico (médico o quirdrgico). La evolucion
clinica fue desfavorable, ya que tres meses mas tarde
reingreso con insuficiencia respiratoria secundaria
ametastasis pulmonares bilaterales, hepatomegalia
metastasica y tumor palpable de 15 cm de didmetro
en hipogastrio. La insuficiencia respiratoria pro-
gresd, acompafandose de insuficiencia renal,
anasarca y anuria. La paciente fallecié quince me-
ses después del inicio clinico de la enfermedad.

Estudio histoldgico

La imagen microscopica del espécimen resecado
en nuestro hospital (recidiva local) mostro lesién
dérmicay subcutanea constituida por células ova-
les mondtonas de 20 micras aproximadamente,
agrupadas en laminas, nidos o trabéculas mal
definidas; los nucleos eran redondos u ovales, hiper-
cromaticos con nucléolo poco aparente y citoplas-
ma escaso 0 no visible (figura 1). Se observaron de 8
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a 15 mitosis por 10 campos a 400 x. Los estudios
de inmunohistoquimica fueron negativos para el
céctel de queratinas (AE1/AE3), citoqueratina 20,
antigeno de membrana epitelial, antigeno comdn
leucocitario, enolasa neuronal especifica, cromogra-
nina A, asi como para receptores de estrogenos y
progesterona. Se observd reactividad para la pro-
teina S-100*** (20 %), HMB45** (100 %), p53 ***
(60 %), Ki67+** (5 %) y vimentina*** (100 %). La
tincién para la proteina S-100 fue positiva en 20 %
de las células neoplasicas en la lesién cutanea
recidivante, pero en la biopsia original la positividad
fue de 70 %. La microscopia de la lesion inicial
mostro proliferacion celular semejante a la obser-
vada en la recidiva, con ulceracion epidérmica ex-
tensa, invasion a la dermis reticular (nivel 1V de
Clark), Breslow no valorable y con neoplasia en
los limites de la seccion quirdrgica profunda.

Hallazgos de autopsia

No habia evidencia de recidiva tumoral en la pierna
derecha. Se encontr6 un tumor pélvico (consti-
tuido por conglomerados ganglionares y epiplon)
de 30 cm de didmetro, necrético, adherido a las
arterias iliacas primitivas, asi como multiples me-
tastasis en pulmones (figura 2), higado y rifio-
nes. En las metastasis se identificaron areas de células
pequefias (80 %), que alternaban con células gran-
des epitelioides (19 %) y algunas células pleo-
morficas (1 %).

Discusion

El cancer durante la gestacion es una situacion ca-
tastrofica para el paciente y su familia, con gran
dificultad de manejo para el médico; lo anterior por
la disyuntiva de elegir una terapia Optima para la ma-
dre o el bienestar del producto en gestacion.® Se ha
sugerido que la mujer que presenta melanoma malig-
no durante el embarazo tiene peor prondstico, debi-
do a la conducta bioldgica agresiva del tumor.

Hace algunas décadas algunos investigadores
indicaron que el espesor medio del melanoma ma-
ligno que se presentaba en el embarazo era mayor
que el de mujeres no embarazadas en edad repro-
ductiva,”y que las pacientes embarazadas y con
melanoma en etapa clinica 11 (metastasis a ganglios
linfaticos regionales) tenian peor prondstico que
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las no embarazadas con la misma etapa clinica de
la enfermedad;® sin embargo, estudios mas re-
cientes han demostrado que el embarazo por si
mismo no tiene un efecto adverso en la sobrevida
a largo plazo.® El prondéstico de una mujer con
melanoma maligno y embarazo depende del
espesor del tumor y, por tanto, de su potencial para
metastatizar.'°
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Figura 2. Al corte ambos pulmones mostraron numerosas metastasis

irregulares, nodulares y blanquecinas

En el presente caso, la lesion cutanea rojiza fue
confundida microscépicamente con carcinoma
de Merkel, neoplasia neuroendocrina incluida en
el diagndstico diferencial del melanoma maligno
de células pequefias y que cominmente afecta a
adultos con un promedio de edad de 69 afios
(rango de 7 a 104 afios) al momento del diag-
nostico, y sélo 5 % de los pacientes tiene menos de
50 afios. Esta neoplasia puede presentarse como
un nddulo cutaneo del mismo color de la piel o ser
rojizo o azulado. La localizacion mas frecuente es la
caray el cuello (50 %), sequida de las extremidades
(40 %), el torax y los genitales externos (10 %).5

EI melanoma maligno de células pequefias es
una variante poco frecuente de melanoma maligno
(0.5 %),* que se encuentra mas comdnmente como
el componente de malignizacion de un nevo mela-
nocitico congeénito, pero que también ha sido en-
contrado en adultos.** En el diagndstico diferencial
histolégico de neoplasias cutaneas primarias de
células pequefias, debe considerarse al carcinoma

* Solis-Rios NP.
Melanoma maligno

cutaneo: experiencia de
15 afios en especimenes

quirdrgicos.
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de células de Merkel y los linfomas de alto grado
de malignidad. En las lesiones ulceradas en donde
no se observa ya actividad de union, el diagndstico
basado Unicamente en hematoxilina-eosina puede
no ser concluyente, excepto para tumor maligno de
células pequefias. En estos casos, la inmuno-
histoquimica es crucial, ya que permite definir la
histogénesis mediante la demostracion de protei-
nas involucradas en la melanogénesis. El cuadro |
muestra el panel basico de inmunohistoquimica

Cuadro |

Panel béasico de inmunohistoquimica en el diagnostico diferencial
de tumores primarios de células pequefias de la piel

Tumor CK S-100 NF ACL EMA
MMCP _ + _ - _
T. de células de Merkel + +

Linfoma

MMCP = melanoma maligno de células pequeias
CK = mezcla de citoqueratinas
S-100 = proteina S-100

ACL = antigeno comun leucocitario

NF = neurofilamentos
EMA =antigeno de membrana epitelial

Cuadro Il
Marcadores en inmunoh
en tumores cutaneos pri

istoquimica para confirmar estirpe histoldgica
marios de células pequefias

Marcador

MMCP T. Merkel Linfomas

HMB45

Melan-A

MITF

NKIC3

CAM5.2

CK20
Neurofilamentos
Cromogranina A
Sinaptofisina
EMA

CD20 (B)
CD5(T)

MMCP = melanoma maligno de células pequeias
T. Merkel = tumor de células de Merkel

MITF = factor de transc

+ o+ o+ o+
|

ripcion de microoftalmia
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recomendado para el diagndstico diferencial de
tumores cutaneos primarios de células pequenias.

Las citoqueratinas son filamentos intermedios
del citoesqueleto generalmente encontrados en cé-
lulas epiteliales. La expresion de la proteina S-100
identifica varias lineas celulares entre las que des-
tacan las originadas del ectodermo (v. gr.: células
de Schwann, melanocitos, glandulas sudoriparas)
y del mesodermo (células de Langerhans, células
de cartilago). El antigeno comin leucocitario es
un marcador de células linfoides y los neurofila-
mentos se expresan en células de origen neuronal.
Si alguno de estos marcadores resulta positivo, de-
bera realizarse una segunda linea de marcadores para
confirmar la estirpe histolégica'**? (cuadro I1).

Es importante que el médico esté familiarizado
con la prevencion de cancer cutaneo y el manejo
adecuado de las pacientes con sospecha de mela-
noma maligno. Las medidas preventivas en lamujer
embarazada deben incluir la revision cuidadosa de
la piel y mucosas, para identificar nevos y otras
lesiones potencialmente malignas desde las etapas
tempranas del embarazo. Por otro lado, en la valo-
racion de una lesion cutanea pigmentada sospe-
chosa de malignidad, debe incluirse la edad del
paciente, la rapidez del crecimiento de la lesion y
su andlisis dermatoscopico.*® Le lesion sospechosa
de malignidad debe ser sometida a exéresis com-
pleta con margenes libres de tumor (1 cm de mar-
gen para lesiones de 1 mm o menos de espesory 2
cm para lesiones de 1 a 4 mm de espesor, 0 de
cualquier espesor con nivel 1V de Clark).

La linfocentellografia y la biopsia del nddulo
centinela han reemplazado las disecciones ganglio-
nares electivas, disminuyendo la morbilidad aso-
ciada con el manejo quirtrgico del melanoma
maligno. El informe anatomopatoldgico del tumor
debe incluir tipo histoldgico, indice de Breslow (es-
pesor del tumor), estadificacion de Clark (nivel de
invasion histoldgica), la existencia de ulceracion, sig-
nos de regresion y actividad mitdsica.'®

Existen muchos grupos de investigadores que
trabajan en los campos de la terapia adyuvante,
quimioterapia e inmunoterapia. Las altas dosis de
interferén incrementan el tiempo libre de enfer-
medad y la supervivencia general, sin embargo, su
uso es atn controversial pues esta modalidad tera-
péutica no es bien tolerada por todos los pacien-
tes. La interleucina ha dado buenos resultados en
algunos. La dacarbazina es la droga de eleccion en
melanoma maligno diseminado, pero las remisio-
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nes son cortas.** Finalmente, el tratamiento Opti-
mo de una mujer embarazada y con cancer requiere
la intervencion de un equipo multidisciplinario que
ayude a la paciente a tomar la mejor decision para
ella'y su hijo.

Conclusiones

Este caso ejemplifica la evolucion natural del
melanoma maligno de células pequefias en una
paciente embarazada. EI melanoma maligno debe
incluirse en el diagndstico diferencial de tumores
cutaneos de células pequefias. La inmunohisto-
quimica es fundamental en el diagnostico diferen-
cial y el panel en esta variante debe incluir al menos
un marcador sensible (S-100) y uno especifico
(HMB45) para melanogénesis.
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