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RESUMEN

Se presenta una caso de una paciente femenina,de 30 anos de
edad,fototipo IV,sin antecedentes patoldgicos personales vy
famailiares de interés ,de procedencia rural,que presenta lesion
pigmentada,de color negro-azulado,localizada en region interna del
calcaneo izquierdo,de 5 afios de evolucion. El estudio histopatoldgico
de la lesion,demostré un Melanoma Maligno.La biopsia incisional
establecid el vinculo necesario entre el examen macroscépico y
microscopico de la piel, ademds de la interrelacion basico-clinica

entre dos disciplinas: Histologia y Dermatologia respectivamente.

PALABRAS CLAVES: Iéntigo,acral,lentiginoso,melanoma, estudio

histopatoldgico,biopsia.

INTRODUCCION

El melanoma maligno cutaneo (MMC) es una enfermedad neoplasica
derivada de los melanocitos epidérmicos, son células que durante el
desarrollo embrionario migraron desde la cresta neural hasta diversos
tejidos de origen ectodérmico, donde producen la melanina. Esta
enfermedad representa solo el 3 % de los tumores malignos
cutaneos, pero es la responsable del 65 % de las muertes por esta
causa.l 2

La primera descripcion de melanoma fue realizada en el papiro de
Eber en 1500 AC., y luego por Hipdcrates (460-375 AC). Esta
neoplasia se genera en los melanocitos de la capa basal de la
epidermis desde donde se extiende a las capas mas superficiales y a
la dermis e hipodermis en profundidad. Los melanocitos tienen en su
citoplasma granulos con melanina, la cual es responsable de Ia
pigmentacién de los tejidos y ademas posee propiedades
antioxidantes que neutralizan los radicales libres que se producen al
interactuar la radiacién ultravioleta (RUV) con las células de la

epidermis.}? Estos melanocitos cuentan con proyecciones
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citoplasmaticas o dendritas que se proyectan a las capas superficiales
de la epidermis protegiendo a células basales y queratinocitos de la
accion de la radiacion ultravioleta (RUV). Paraddjicamente, los
melanocitos son dafados y transformados por el mismo agente para
el cual estan programados defender. Este cambio puede generar una
neoplasia mas letal que aquellas para las cuales estd programado
prevenir.l 2

Afecta a poblacién relativamente joven, es una de las neoplasias que
causa mas numero de anos potenciales de vida perdidos por cada
muerte. Es considerada una enfermedad de dificil tratamiento por su
agresividad y elevada mortalidad; es el tercer tumor mas comun de
piel y el mas agresivo de ellos.?

Las tasas de incidencia y de mortalidad por melanoma maligno se
han incrementado de manera dramatica en el mundo entero durante
los udltimos afios. Globalmente, no es un tumor muy frecuente,
representa el 1,6 % del total de canceres que se diagnostica. Segun
las estadisticas mundiales publicadas por la Agencia Internacional de
Investigacion sobre el Cancer (IARC), se estima que el nimero de
muertes por melanoma cutaneo para 2008 fueron 46 090, y que se
presentaron 197 402 casos nuevos para el mismo periodo; las tasas
estandarizadas de mortalidad e incidencia son mayores en los
hombres (0,8/100 000 y 3,1/100 000, respectivamente), en
comparacion con las mujeres (0,5/100 000 y 2,6/100 000,
respectivamente).* La mayor incidencia se encuentra en Australia y
Nueva Zelanda, con 30 a 60 casos por 100 000 habitantes, por lo
cual ocupa el cuarto lugar en frecuencia en estos paises. Las
incidencias mas bajas de melanoma se han reportado en Italia,
Bélgica y Japdn, con menos de 10 casos por 100 000 por afio.* >

En Cuba, la segunda causa de muerte corresponde a los tumores
malignos, con una tasa de 216,3 por cada 100 000 habitantes. Se ha
reportado un incremento del cancer de piel, las tasas mas elevadas

de incidencia de esta afeccién se muestra en hombres, en relacion a
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la tasa de fallecidos por esta causa se reporta 4,0 en el 2015y 4,1 en
el 2016. °

Si bien el melanoma tiene un pico de presentacidon entre la quinta y la
sexta décadas de la vida, su incidencia en personas de entre 25 y 29
anos se ha incrementado como el cdncer mas comun en este grupo
de edad. El 95 % de los casos se originan en la piel, el resto tiene
origen en 0jos y mucosas (oral, vagina o ano), y del 3 al 10 % de las
personas se presentan con enfermedad metastasica sin lesidn
primaria clinicamente evidente.®

El diagndstico preciso mediante un analisis histopatoldgico adecuado,
es esencial para el manejo clinico. El prondstico de un paciente con
MMC depende de un grupo de variables, y entre ellas la mas
importante en la lesién primaria es el indice de Breslow o espesor en
milimetros del tumor, aunque también existen otros parametros
como son la ulceracién, el nivel de Clark, el subtipo histoldgico, el
indice mitdético, la respuesta inflamatoria hospedero-tumor, la
regresion tumoral, el tipo de célula neoplasica predominante, la edad,
el sexo y la localizacidon del tumor, que pueden representar algun
grado de influencia en el prondstico. >°

La histologia juega un papel fundamental en el diagndstico del
melanoma maligno. EI método de referencia en el diagndstico del
melanoma continla siendo el estudio histopatoldgico. La descripcion
histopatoldgica debe reportar informacion atil para poder establecer
el diagnodstico, la estadificaciéon, el tratamiento y el prondstico
adecuado del melanoma. Un falso positivo o un falso negativo

ocasionan consecuencias iatrogénicas funestas para el paciente.” 8
PRESENTACION DE CASO

Motivo de consulta: lesion pigmentada en pie izquierdo
Historia de la enfermedad actual: Paciente femenina de 30 afios
de edad, fototipo IV, con antecedentes de salud, que acude a

consulta por presentar lesién pigmentada en region interna del
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calcaneo izquierdo, de color negro azulado, de bordes bien definidos,
de 30mm x10mm de tamafio, con superficie ligeramente elevada, y la
paciente refiere que en ese sitio tenia un nevo pigmentado desde la
adolescencia, el cual comenzé a modificarse hace 3 afios, luego del

embarazo. No presenta sintomas acompafiantes.
Al examen fisico (datos significativos)

Piel: presencia de lesién pigmentada, de 30mm x 10mm de didametro,
de bordes precisos, bien definidos, de superficie ligeramente elevada,
con tendencia a la ulceracién, de color negro azulado, localizada en la
region interna del calcdneo izquierdo. No se palpan adenopatias

inguinales.

Examenes complementarios:

v Hb: 122 g/I

v Leucocitos: 8x10°/L

v Conteo de plaquetas: 250 x 10%/ L
v Eritrosedimentacion: 25 mm/hora
v Glicemia: 4,7 mmol/I

v Creatinina: 98
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VIH: negativo
VDRL: negativo

USG abdominal: Imagen de litiasis pequefia cercana al cuello
vesicular sin que se observen otras alteraciones en HAS .No se

observaron adenopatias abdominales ni retroperitoneales.

Rayos X térax:no se observan alterciones

pleuropulmonares.indice cardiotoraxico normal.

Dermatoscopia: presencia de prolongaciones radiales vy
seuddpodos, puntos y globulos negros periféricos y red

pigmentada ensanchada.

Se procedid a la exceresis de la lesidon y a realizar estudio

histopatoldgico.

El resultado de la Biopsia demostrd la presencia de ulceracién
histoldgica, que se refiere a la pérdida total de la epidermis y
parcialmente de dermis, proliferacion de melanocitos
epidérmicos atipicos en la capa basal de la epidermis, con una

morfologia poligonal, hipercromasia y nucleo angulado.

Con todos estos elementos Clinicos e histopatolédgicos, llegamos al

diagnostico de Melanoma lentiginoso acral.

Se procedid inmediatamente a la reintervencién quirdrgica, para

ampliar los margenes y se procedié a la excerésis amplia, con

6
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margenes quirldrgicos de 3 cm,posteriormente se le indicaron
estudios de extension , en busca de posibles metastasis, los cuales
resultaron todos negativos por lo cual la paciente actualmente es
seguida en consulta multidisciplinaria de Tumores Periféricos de la

provincia donde reside.

DISCUSION:

El melanoma es una neoplasia cutanea comun que ha alcanzado gran
importancia en las ultimas décadas debido al aumento en su
incidencia y a su comportamiento agresivo, con frecuentes metastasis
ganglionares y a distancia. Varios autores plantean que los afiosos,
habitualmente definidos como aquellos mayores de 65 afios,
comprenden un 50 % de los pacientes con esta enfermedad. (V) La
edad media de diagndstico se encuentra entre 50 y 65 anos y ha
aumentado aproximadamente cinco afios en las Ultimas tres décadas
tanto en hombres como en mujeres. > Es por ello que conocer la
verdadera evolucién de esta neoplasia en la poblacidon afiosa seria de
gran utilidad para todo el equipo interdisciplinario tratante de esta

enfermedad.* >

Existen cuatro subtipos principales de melanoma: el de extensién
superficial, es el mas frecuente (60 a 70 %), el melanoma nodular
(15 a 30 %), el melanoma lentigo maligno (5 %) y el melanoma acral
lentiginoso (5 a 10 %). Segun algunos autores, el 7 % de todos los
melanomas cutdneos se localizan en zonas distales 2. Todos los tipos
de melanoma maligno se pueden encontrar en zonas distales, pero el
subtipo mas prevalente es el melanoma acral lentiginoso. Este
subtipo aparece en el dorso de las manos y los pies, en las palmas,

las plantas, las mufiecas, en los tobillos y en la regién subungueal 8.

El melanoma acral lentiginoso es el subtipo mas comidn de melanoma
en individuos no caucasicos; se registra 70 % en personas negras, 40

% en asiaticos, 15 % en hispanos y solo de 2 a 8 % en caucasicos;
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sin embargo, no presenta una mayor incidencia global con respecto a
los demas subtipos de melanomas citados anteriormente.®® De
hecho, la patogénesis del melanoma acral lentiginoso no esta clara,
algunos estudios han vinculado la exposicién a quimicos y las lesiones
traumaticas como factores de riesgo en poblaciones caucasicas.
Ademas, en individuos negros, con pigmentacion intermedia (latinos
y asiaticos), asi como en los blancos, el melanoma acral lentiginoso
se produce en zonas no expuestas a la luz ultravioleta; es por ello
gue esta causa podria no ser el factor etiolégico mas importante para
este tipo de melanoma. °!° Ahora bien, la localizacién de estos
melanomas en zonas de apoyo sugiere, que la presion puede tener
algun papel etiopatogénico, quizéd asociado al calor o a los
traumatismos repetidos.. Por definicidon, se encuentra en las regiones
distales, como palmas, plantas y lechos ungulares, y se presenta
como una macula o placa pigmentada de coloracién oscura y bordes

irregulares .!!

El melanoma acral lentiginoso se diagnostica con menor frecuencia en
estadios tempranos respecto al melanoma lentigo maligno y el de
extension superficial. Este hecho podria ser explicado por varias
hipétesis no excluyentes entre si: un comportamiento bioldégico mas
agresivo que en otros tipos de melanoma maligno, falta de conciencia
en la poblacion de la posibilidad de que el melanoma se presente en
las regiones subungulares o palmo-plantares, presentacién clinica
distinta a las de otros tipos de melanoma maligno o dificultad para
detectar las lesiones por estar ocultas a la vista durante la vida
cotidiana o por una menor atencién primaria de salud debido al grupo

de edad en que se presenta ' %

La primera descripcion de un melanoma acral lentiginoso fue hecha
por Redd, et al., en 1976. El primer reporte de casos clinicos fue

publicado por Arrington en 1977, con un total de 27 casos, y se
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considerd como un subtipo histoldgico de los melanomas malignos en
1979 13,14

Clark et al. describieron y propusieron la clasificacion de los
melanomas segun su fase de crecimiento horizontal (radial) o
vertical. Aseguraron que los tumores en fase radial no tenian
capacidad de metastasis. En el momento del diagndstico, el
melanoma de extensién superficial, el lentigo maligno o el melanoma
lentiginoso de las extremidades se pueden presentar en fase de
crecimiento radial o vertical, mientras que el melanoma nodular,
generalmente, se diagnostica en fase de crecimiento vertical.'®

La medida del indice de Breslow se realiza con un ocular calibrado,
midiendo en forma vertical el grosor del melanoma, desde la capa
granulosa de la epidermis hasta donde se observen células tumorales
en profundidad. Si la epidermis esta ulcerada, la medicién debe
realizarse desde la base de la Ulcera y desde la capa granulosa y
deben informarse las dos medidas.’”

Los melanomas invaden I|a dermis papilar inicialmente, esto
corresponde al nivel de Clark II. En este nivel, su capacidad de
producir metdastasis es minima. En 40% a 50% de los melanomas los
fendomenos de regresion se presentan en esta fase. El fendmeno de
regresion se observa al microscopio en tres etapas: la primera
consiste en la destruccién de las células del melanoma por el
infiltrado mononuclear que las rodea; la segunda consiste en la
pérdida de los mononucleares y el inicio de fibroplasia, y la tercera es
la fibrosis tumoral ya establecida; en las tres etapas es comun la
presencia de melanéfagos.!® Esta regresiéon puede ser parcial, focal o
multifocal y raramente es completa. Cuando el tumor invade por
completo la dermis papilar y llega al limite de la dermis
papilar/reticular, las células tienden a confluir y forman placas o
nodulos o pequeifos nidos celulares individuales. Este modelo

histolégico constituye el nivel de Clark III y marca el inicio de la fase
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de crecimiento vertical. La secuencia de invasion a la dermis reticular
y a la hipodermis corresponde a los niveles de Clark IV y V.3 16

El niUmero de mitosis por mm2 se debe estimar con un método de
calibracion estandar por patdlogos entrenados. Se puede considerar
de manera general que un mm2 equivale de 3 a 10 campos de
40X.37 V7

Diferentes estudios han demostrado que la respuesta inflamatoria del
huésped se correlaciona con su prondstico.?

Se pueden reportar tres tipos de respuesta: “ausente”, cuando existe
infiltracién local alrededor del tumor pero sin infiltrar o traspasar el
tumor; "débil”, cuando se presenta infiltracién escasa focal en la base
y el interior del tumor e "intenso", si se presenta un infiltrado denso
en toda la base y el interior del tumor.!- 17:

En una placa histolégica se puede observar la aparicién de nddulos
conformados por células tumorales mayores de 0,05 mm en la dermis
y la hipodermis, separados del tumor principal, que se denomina
microsatelitosis.’

Los Melanomas con componente lentiginoso se caracterizan por la
proliferacién de melanocitos epidérmicos atipicos en la capa basal de
la epidermis, con una morfologia poligonal, hipercromasia y nucleo
angulado. !®> Se puede observar gran compromiso de los apéndices
cutaneos. Como estos tumores se presentan en sitios cronicamente
expuestos al sol, se observa elastosis solar acentuada. Cuando se
localizan en regiones de las extremidades, se observa hiperplasia
epidérmica. Son caracteristicos los melanocitos en estallido de
estrella, los cuales son melanocitos gigantes multinucleados a lo largo
de la membrana basal que se encuentran en 85% de los casos de
lentigo maligno. La progresién a la fase de crecimiento vertical se
distingue por la formacion de un ndédulo o fasciculo dérmico, con
predominio de células fusiformes y respuesta muy notoria del

estroma. 1% 1314
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La mayoria de melanomas no requiere de marcadores de
inmuhistoquimica para su diagndstico. Sin embargo, algunos
subtipos, como los melanomas de células fusiformes, el melanoma
amelandtico y los melanomas metastaticos, requieren de dichos
estudios para su diagndstico exacto. Los anticuerpos vimentina y
S100 se encuentran virtualmente en todas las lesiones melanociticas
(melanomas y nevus melanociticos). Ningun anticuerpo nos permite
diferenciar una lesién benigna de una maligna; todos los reportes de
inmuhistoquimica deben ser evaluados a la luz de la clinica y las

caracteristicas morfoldgicas del tumor.!®

El tratamiento del melanoma acral lentiginoso es complejo, debido a
la dificultad para obtener los margenes adecuados y a la deficiencia
funcional o mutilacidn que se puede originar en la ampliacion. Estas
areas tienen de 2 a 5 veces mas recurrencia en comparaciéon con

otras por los pequefios margenes utilizados.*®

Histéricamente, el tratamiento de eleccion del melanoma lentiginoso
acral fue, sin lugar a dudas, la amputacién del miembro o dedo
afectado; sin embargo, en los Ultimos afos, se emplean técnicas mas
conservadoras que permiten obtener margenes amplios sin necesidad
de amputaciones y sin alterar el prondstico en comparacion con la
cirugia radical.l” En una pequefia serie de casos de un estudio
realizado en 2007, Tseng observd que, cuando el grosor de Breslow
era menor de 1,5 mm, el melanoma lentiginoso acral tenia una
menor tasa de metastasis ganglionar, por lo cual sugirid6 que estaria
indicada la escisién local amplia con margenes de un cm. ®!7 La
cirugia micrografica de Mohs se considera el tratamiento de eleccion
para el melanoma acral lentiginoso, puesto que permite extirpar la
lesién completa y preservar la mayor cantidad posible de tejido sano,
aungue tiene como limitacién que, en nuestro pais, son pocos los
centros que puedan ofrecer dicha técnica quirdrgica, ademas del

costo requerido.®2°
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