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Melanoma dérmico primario

Primary dermal melanoma

Julia Fernandez,' Maria Clara de Diego,’ Julieta Ruiz Beguerie,’ Javier Anaya* y Raul Valdez’

RESUMEN

Melanoma dérmico primario son términos propuestos por Swetter en 2004, como Palabras clave:
una entidad propia basada en su origen dérmico y su excelente prondstico.

Se define por ser una lesién tinica de melanoma, de localizacién dérmica y/o subdér- melanoma dérmico,
mica, sin componente epidérmico ni tumor primario demostrable. melanoma
Describimos dos casos de melanomas interpretados como melanomas dérmicos pri- metastdsico,
marios que fueron estudiados y tratados en el Hospital Universitario Austral. melanoma.

A través de la literatura revisada definimos las pautas para un correcto diagndstico y
remarcamos la importancia de considerar esta presentacion en el abordaje del mela-
noma cutaneo (Dermatol. Argent., 2015, 21 (1): 39-43).

ABSTRACT

Primary dermal melanoma is a term coined by Swetter as a distinct entity given its Keywords:
dermal origin and excellent prognosis. It is a solitary lesion, confined to the dermis

and/or the hypodermis, without any epidermal involvement. dermal melanoma,
We present two patients with melanomas that were interpreted as being primary metastatic
dermal melanomas. After a thorough literature search, we attempt to define some melanoma,
guidelines allowing a correct diagnosis and therapy, and emphasize the importance melanoma.

of considering this type of lesion when managing cutaneous melanoma (Dermatol.

Argent., 2015, 21 (1): 39-43).
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Introduccion

La presentacién clinica mds temida del melanoma cutdneo
es la enfermedad metastdsica, ya que empeora de manera
dréstica el prondstico y la sobrevida del paciente.

Las metdstasis pueden dividirse de acuerdo con su meca-
nismo de diseminacién y localizacién en metdstasis en
trdnsito, ganglionares o a distancia. Las tltimas, clasifica-
das como estadio IV (Mla) por la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) para melanoma, presentan
un prondstico extremadamente pobre con una supervi-
vencia a 5 anos del 5 al 17,9%."

Melanoma dérmico primario son términos propuestos por
Swetter et dl. en 2004 como un subtipo de melanoma. Se
trata de un melanoma confinado a la dermis y/o al tejido
celular subcutdneo que histoldgicamente simula una
metdstasis pero que se asocia a una sobrevida mds prolon-
gada.” Para arribar al diagnéstico es necesario descartar la
presencia de otro melanoma primario. Por esta misma
raz6n algunos autores lo han descrito como un melanoma
dérmico solitario,” mientras que para otros es simplemen-
te un melanoma metastdsico solitario de tumor primario
en piel desconocido, de mejor prondstico.*

Presentamos a continuacién dos casos de dificil diagndsti-
co que fueron compatibles con melanomas dérmicos pri-
marios.

Caso 1

Paciente de sexo masculino de 70 afios, con antecedentes
de hipertensién arterial y neumonectomia derecha en
2002 a causa de un adenocarcinoma de pulmén. Consulté
al Servicio de Dermatologia de nuestro hospital con un
informe de biopsia por afeitado de una lesién en cuero
cabelludo, realizada en otro centro de salud el mes previo.
La histopatologia informaba hallazgos compatibles con un
melanoma desmopldsico. Al interrogatorio dirigido referia
una pequefia tumoracién color piel de consistencia duro
eldstica, asintomdtica, que habia notado aproximadamen-
te 6 meses atrds. Al examen fisico se evidencié una cicatriz
redondeada deprimida de 1 x 2 cm localizada en cuero
cabelludo a nivel del vértex. No presentaba adenopatias
palpables regionales. Tampoco se evidenciaron otras lesio-
nes melanociticas sospechosas de malignidad. Se solicita-
ron radiografia de térax y ecografia de polo cefdlico, que
no mostraron hallazgos patolégicos. En la revisién histo-
patolégica de la biopsia se evidencié una proliferacién de
células atipicas dispersas entre los haces de coldgeno, en su
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FOTO 1. Melanoma desmopldsico. En una visién panordmica se observa
una proliferacion de células fusiformes en dermis papilar y reticular,
con epidermis atrofica (HyE, 10x).

FOTO 2. Melanoma desmopldsico. Se observa a mayor aumento
en la dermis papilar la proliferacion celular con moderada atipicidad
citoldgica entre los haces de coldgeno (HyE, 40x).



mayor parte fusiformes, con moderada atipia citolégica y
aisladas mitosis (menos de 1/mm?), que comprometia la
dermis papilar y sector de la reticular presente en la mues-
tra, con epidermis atréfica. El espesor de la lesién fue de
1,5 mm (fotos 1 y 2). La inmunomarcacién fue positiva
para S$100, mientras que los marcadores Melan A, vimen-
tina, HMB 45, musculo liso, CD34 y citoqueratinas AE1
y AE3 fueron negativos (foto 3). Se realizd reseccién com-
pleta de la lesién con mdrgenes de 1 cm. En la histologfa
de la pieza sélo se evidencié fibrosis cicatrizal. Actualmente
lleva 2 anos de seguimiento y libre de enfermedad.

Caso 2

Paciente de sexo masculino de 82 afos, consulté al
Servicio de Cirugia para realizar una reseccién completa
de un melanoma amelanético en el cuero cabelludo,
diagnosticado por biopsia incisional en otra institucién
2 meses previos. Fue evaluado por el Servicio de
Dermatologia y se solicité revisién de la biopsia.
Presentaba signos de fotodafio en cuero cabelludo, multi-
ples queratosis actinicas y una lesidn cicatrizal en el vértex,
correspondiente al sitio de la toma de biopsia. No presen-
taba adenopatias regionales ni otras lesiones de sospecha al
examen fisico completo. La revisién histopatolégica infor-
mé un melanoma amelanético con patrén fusocelular,
que infiltraba Unicamente la dermis, con mds de 1 mito-
sis/mm’ e inmunomarcacién positiva para S100, Melan A
y HMB45. Con sospecha de una metdstasis de melanoma
en piel se realizaron TAC cervical, térax, abdomen y pel-
vis, RMN de cerebro y ecografia abdominal. No se obser-
varon hallazgos patoldgicos ni adenopatias. Se interpretd
entonces como un melanoma dérmico primario. Se reali-
z6 cirugfa con mdrgenes de 1 cm. Dada la edad del pacien-
te no se efectud estudio de ganglio centinela. La anatomia
patolégica de la pieza quirdrgica no evidencié lesién
tumoral residual. Contintia actualmente en seguimiento
en el Servicio de Dermatologfa.

Comentario

La metdstasis de melanoma con tumor primario descono-
cido es una presentacién poco frecuente de esta enferme-
dad, con una incidencia descrita del 2 al 5%.° Segtn la
American Joint Committee on Cancer, el diagnéstico
requiere la confirmacién histolégica de metdstasis de
melanoma en la piel, los ganglios linfdticos u otro érgano,
con resultados negativos en la bisqueda exhaustiva del
tumor primario.

Melanoma dérmico primario

FOTO 3. Inmunohistoquimica. Marcacin positiva de las células atipicas
con S100 (40x).

Las lesiones solitarias de melanoma confinadas a la dermis
ylo el tejido celular subcutdneo fueron interpretadas ini-
cialmente como metdstasis de tumor primario desconoci-
do, dadas las similitudes histopatolégicas con los focos de
secundarismo de melanoma a nivel dérmico. Giuliano ez
dl. fueron de los primeros en describir y analizar a pacien-
tes con este subtipo de melanoma como un grupo inde-
pendiente, diferencidndolo de aquellos con lesiones gan-
glionares y viscerales solitarias. Ellos destacaron el pronés-
tico favorable de estos pacientes con una sobrevida a los 5
afios del 80%, en contraste con la sobrevida esperable
para una metdstasis visceral, calculada en el 19%.”

A partir de ese momento, otros autores describieron
cohortes pequenas de pacientes con melanomas solitarios
de localizacién dérmica y/o subdérmica, demostrando
mejor prondstico al compararlos con grupos de pacientes
con metdstasis de melanomas de tumor primario conoci-
do.**"* Algunos trabajos incluso demostraron una sobrevi-

da del 70 al 100% a los 5 afios.>*%"

Bowen et dl. fueron los primeros en sugerir un origen pri-
mario de la lesién en la dermis y/o hipodermis, lo que
alej6 el concepto de metdstasis de tumor primario de ori-
gen desconocido.’

Posteriormente, Swetter ez dl., continuando el trabajo de
Bowen, denominaron a esta presentacién melanoma dér-

mico primario (MDP).?
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Casi una década después, Lee ef 4l. publicaron una serie
de 101 pacientes, e incorporaron los términos melanoma
dérmico solitario. Estos autores consideran el probable
origen dérmico primario de la lesidn, pero agregan que
también se deberfa considerar como explicaciones alterna-
tivas a su origen una metdstasis cutdnea de melanoma
cuyo primario haya sufrido un proceso de regresién, una
metdstasis en trdnsito con regresién de la lesién primaria
0 un melanoma primario cuyo componente epidérmico
haya sufrido regresién con persistencia de su porcién dér-
mica.’

Si bien la mayoria de los autores considera que un mela-
noma dérmico solitario puede interpretarse como un
MDP, ain existen interrogantes acerca del origen del
tumor y su comportamiento bioldgico que lo diferencia
del resto de las presentaciones de melanoma y le otorga un
mejor prondstico. Bowen ez dl. proponen su origen a par-
tir de melanocitos no epidérmicos o de melanocitos aso-
ciados con una estructura apendicular profunda y la
migracién de melanocitos embriolégicos remanentes o
aberrantes.

Existe una teorfa que apunta a las células madre melano-
citicas dérmicas extrafoliculares como las responsables del
melanoma cutdneo. Fisiolégicamente, estas células serfan
las precursoras de los melanocitos de la capa basal de la
epidermis, a través de un mecanismo de autorrenovacidn,
expansion y diferenciacidn, que mantendria el nimero y
el funcionamiento normal de los melanocitos. El melano-
ma primario devendria como consecuencia de multiples
mutaciones genéticas sobre estas células precursoras dér-
micas, pudiendo asi justificar la existencia de melanomas

de localizacién exclusivamente dérmica.'*"

El diagnéstico del MDP es complejo y dificil de confir-
mar. Desde el punto de vista clinico la lesién no se reco-
noce ficilmente por adoptar diversas presentaciones. Se
los ha descrito como quistes, pdpulas, masas y nédulos
dérmicos y masas subcutdneas, de coloracién violdcea,
azul grisdcea y en algunos casos lesiones amelanéticas.”"
Los diagnésticos diferenciales incluyen quistes, carcino-
mas basocelular y escamoso, dermatofibromas, neurofi-
bromas, hemangiomas, melanomas amelanéticos y tumo-

res anexiales.>®'

No se ha demostrado un sitio anatémico predilecto para
los MDP.*" En nuestros dos casos las lesiones se ubicaron
en el cuero cabelludo.

Uno de los desafios mds importantes en el diagndstico del
MDP es quizd la definicién de los criterios histopatolégi-
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cos, que nos brindan un acercamiento a la confirmacién
de la entidad. Estos criterios fueron enumerados en el tra-
bajo de Swetter: 1) neoplasia de melanocitos dérmicos,
tipicamente con arquitectura nodular o multinodular; 2)
caracteristicas de malignidad, incluyendo atipia citolégi-
ca, mitosis numerosas y dreas de necrosis; 3) no evidencia
de componente epidérmico (in situ); 4) ausencia de ulce-
racién; 5) positividad para S100; 6) ausencia de continui-
dad de la lesién por nervios periféricos; 7) ausencia de un

nevo melanocitico previo; 8) ausencia de regresién.”

El interrogatorio dirigido es fundamental para alejar los
diagnésticos de metdstasis cutdneas de melanoma y recidi-
va local de melanoma. Estos factores a descartar fueron
enunciados por Bowen en 2000 e incluyen: 1) historia
personal de melanoma; 2) historia de extirpacién o des-
truccién de lesién cutdnea sugestiva de melanoma; 3)
antecedentes de regresién de lesién pigmentada; 4) impo-
sibilidad de estudio histopatolégico de la lesién sospecho-

sa.’

Los casos presentados en este trabajo cumplieron con los
criterios diagndsticos histopatoldgicos y no mostraron al
interrogatorio ni al examen fisico indicios de la presencia
de otro melanoma primario.

Como estudio adicional para el diagnéstico de esta enti-
dad, Cassarino ez 4l. estudiaron el perfil inmunohistoqui-
mico de 13 pacientes con MDP con la finalidad de dife-
renciarlos de otras presentaciones de melanoma con
hallazgos histopatoldgicos semejantes, como las metdstasis
cutdneas de melanoma (MM) y el melanoma nodular pri-
mario (MNP). Los autores encontraron niveles significa-
tivamente mds bajos de las proteinas p53, Ki-67, ciclina
D1 y D2-40 en los MDP en comparacién con las otras
dos presentaciones de melanomas que se correlaciona con
un comportamiento menos agresivo del primero.” Si bien
la inmunohistoquimica aislada no es una herramienta ttil
para realizar el diagnéstico de MDD, podria ayudar a con-
firmarlo en caso de sospecha diferencidndolo de otros sub-
tipos de melanoma.

En el proceso de abordaje y estadificacién del paciente,
todos los trabajos de MDP coinciden en la necesidad de
un estudio integral del paciente que incluya examen fisico
detallado de la piel, revisién de ganglios linféticos regio-
nales y solicitud de imdgenes para el mapeo del resto
de los érganos (TAC, TAC/PET y RMN de cerebro).
Ademds, se propone la realizacién obligatoria de estudio
de ganglio centinela a todos los pacientes con diagndstico
de MDP>*"



La estadificacién del MDP es un tema controvertido.
Hasta 2001 esta presentacién de melanoma se podia con-
siderar dentro del grupo de las metdstasis de melanomas
de tumor primario, las que correspondian al estadio IV de
la enfermedad.” Si bien no se reconoce la existencia del
MDD, en la versién final de la AJCC de 2009 para mela-
noma se reestadifica a la metdstasis sin sitio primario
conocido localizada en dermis o tejido celular subcutdneo
al estadio III, ya que se interpreta desde ese momento
como una lesién regional. Este dltimo informe aclara que
previa estadificacion de una lesién de estas caracteristicas,
es necesario excluir la presencia de otros focos neopldsicos
a distancia. Ademds, la pieza histoldgica debe ser revisada
por un patélogo con experiencia en el tema para descartar
un melanoma con regresién del componente juntural.'

Respecto del tratamiento, todos los estudios concuerdan
con que la extirpacién de la lesién es primordial. El mar-
gen propuesto es de 1 a 2 cm, ya que se seguiria la misma
conducta que en el resto de las presentaciones de melano-
ma cutdneo primario.’

En conclusién, el MDP podria ser considerado como un
nuevo subtipo de melanoma. Se define como una lesién
cutdnea aislada cuya histopatologia confirma la presencia
de un melanoma dérmico. Es fundamental la ausencia
de componente epidérmico y de signos de regresién. No
tiene una presentacion clinica caracteristica, por lo que la
mayoria de las veces se llega al diagnéstico luego de la
biopsia.

Si bien se ha comunicado un pronéstico favorable para
estos pacientes, es fundamental el estudio exhaustivo en
busqueda de otros focos neopldsicos tanto cutdneo (lesién
primaria) como visceral (focos neopldsicos), por medio del
examen clinico y los estudios por imdgenes.

Por ultimo, estos pacientes podrian beneficiarse con la
ampliacién de mdrgenes y estudio de ganglio centinela,
ya que existen casos aislados de MDP que evolucionan
con recidiva local o afeccién de grupos ganglionares

regionales.”"
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