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Melanoma nodular con metastasis
cerebrales

Nodular melanoma with brain metastasis.

Dayana Arellano Navarrete,! Maria Fernanda Corona Rosas?

ANTECEDENTES

Entre los tres tipos de cancer de piel ocasionados por fotoexposicion
solar crénica (epitelioma basocelular, carcinoma epidermoide y me-
lanoma maligno) se sabe que el basocelular es el mas frecuente; no
obstante, el melanoma tiene peor prondstico.

El melanoma es una neoplasia originada de melanocitos atipicos, con
afeccion predominante en la piel, aunque también puede invadir las
mucosas; es la causa del 75% de muertes por cancer de piel' ya que
tiene alta resistencia a la quimioterapia y radioterapia. Existen cuatro
tipos principales: melanoma de extensién superficial, melanoma
nodular, melanoma lentigo maligno y melanoma lentiginoso acral.
El subtipo mas comdnmente informado en México es el melanoma
nodular (constituye del 32 al 49% del total de melanomas).’?

El melanoma nodular puede comenzar como un érea elevada de color
azul-negruzco oscuro o rojo-azulado; de igual manera, puede estar
presente como papula o nédulo con pigmentacion variable, desde muy
oscura hasta variantes hipomelanéticas y amelanéticas. Se caracteriza
por mostrar ulceracién histolégica.'?

En cuanto a las estructuras vasculares, en sus primeras etapas puede

mostrar puntos/glébulos marrones irregulares, rayas y lineas blancas
brillantes; los vasos iniciales son punteados y serpentinos; a medida que
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adquiere mayor grosor, los vasos punteados son
reemplazados por vasos lineales serpenteantes
y muy tortuosos, datos que pueden ser pistas
dermatoscépicas Utiles para su diagnéstico cli-
nico.? Adquiere mayor grosor y tiene capacidad
de mitosis mas acelerada en comparacién con
los otros tipos de melanoma, de modo que suele
causar metastasis de manera mas temprana.

Tiene dos fases de crecimiento: radial y verti-
cal. En la fase de crecimiento radial las células
neoplasicas crecen limitadas a la epidermis o a
la dermis superficial.? Esta es una etapa temprana
de la enfermedad, donde el diagnéstico tempra-
no y el tratamiento correcto (cirugia) posibilitan
la curacién del paciente.

Cuando se sospecha un melanoma debe reali-
zarse una biopsia por escisién con 1 a 2 mm de
margen libre.? Las lesiones pequefias se extirpan
enteramente. Debe realizarse una biopsia del
ganglio centinela si existiera, lo que permitiria
evaluar la diseminacién a ganglios linfaticos
cercanos. Los datos de sangrado o ulceracién de
la lesion siempre se vinculan con mal prondstico
y con mayor profundidad de Breslow.*

Esta revision esta enfocada en un caso de
melanoma nodular con metastasis cerebrales,
mdltiples lesiones dseas, en tejidos blandos y
pulmonares, de origen metastasico con datos
clinicos de deterioro neurolégico.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 72 afios de edad que te-
nia los siguientes antecedentes de importancia:
hipertension arterial de 15 afios de diagnéstico
en tratamiento con amlodipino 15 mg cada
24 horas, tabaquismo activo durante 10 afos,
alcoholismo social; tia finada a los 50 afios por
cancer de pulmon.

Inici6 su padecimiento hacia un afio con una le-
sion exofitica en la piel cabelluda, sobreelevada,
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con borde eritematoso, no dolorosa, motivo por
el que acudié a su Unidad de Medicina Familiar
donde la diagnosticaron quiste sebaceo, le indi-
caron paracetamol y drenaje manual; la lesién
fue manipulada en mas de 6 ocasiones, poste-
riormente cicatrizaba, sin otro manejo aparente.

Hacfa unos meses la paciente not6 incremento
del tamano e induracion de la lesién, de borde
asimétrico, irregular, con eritema, descamativo,
de coloracién negruzca (Figura 1), sin solicitar
nueva valoracién. Ingresé al servicio de Me-
dicina Interna del Hospital General de Zona
nimero 47, Ciudad de México, por sospecha
de evento vascular cerebral, con pérdida del
estado de alerta y afasia motora. La tomografia
simple de craneo mostré dos lesiones de tipo

Figura 1. Lesion exofitica en la piel cabelluda, con
borde eritematoso, asimétrico, irregular, tejido desca-
mativo y coloracién negruzca.
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metastasico en la region parietal izquierda de
centro hipodenso con edema importante que
provocaba compresion del sistema ventricular
y hematoma subgalial temporal izquierdo (Fi-
gura 2). La radiografia de térax y la tomografia

Figura 2. Tomografia axial computada simple de cra-
neo. Se visualizan dos lesiones de tipo metastasico
en la region parietal izquierda; edema que provoca
compresion del sistema ventricular y hematoma sub-
galial temporal izquierdo.
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toracoabdominal en fase simple y contrastada
evidenciaron metéstasis pulmonares bilaterales,
derrame pleural izquierdo (Figura 3), ganglios
mediastinales con crecimiento y pérdida de su
morfologia, tumoracién renal izquierda, des-
truccion litica coxofemoral derecha y metastasis
cutdneas en el flanco izquierdo.

Asimismo, el estudio de patologia (13/09/22)
report6: melanoma nodular con indice de Bres-
low de 5 mm, ulceracién, margen profundo con
células neoplasicas, mitosis 8 en 10 campos de
alto poder. Nivel anatémico de Clark IV: mela-
noma que invade la dermis reticular. Invasion
linfovascular y neurotropismo no identificados
(Figura 4). La paciente tuvo deterioro neurol6-
gico progresivo y fallecio.

DISCUSION

En un estudio realizado en el Hospital General
de México se incluyeron 83 casos, 47 (56.6%)

Figura 3. Metdstasis pulmonares bilaterales, derrame
pleural izquierdo, ganglios mediastinales con creci-
miento y pérdida de su morfologia.

913



914

Dermatologia Revista mexicana

Figura 4. Biopsia de piel cabelluda que muestra me-
lanoma nodular, indice de Breslow de 5 mm, margen
profundo con células neoplasicas, mitosis 8 en 10
campos de alto poder. Nivel anatémico de Clark 1V:
invasion de la dermis reticular (HE 40x).

de melanoma nodular, con edad promedio de
manifestacién de 65.3 afos; se hall6 que repre-
senta mayor riesgo de ulceracion histolégica y
mayor indice de mitosis. Se tom¢ el indice de
Breslow y de Clark para evaluar el nivel de inva-
sién, llegando a la conclusién de que gran parte
de los melanomas estudiados tenian un indice
de Breslow elevado, grosor histolégico mayor a
4 mm o con ulceracion y necrosis, datos carac-
teristicos de estadios avanzados del cancer.>*

El diagndstico suele ser tardio debido a que es
poco frecuente la autoexploracién, sobre todo
en sitios como la piel cabelluda, los pacientes
pueden demorar hasta un afio en acudir a revi-
sion; asimismo, los médicos no lo sospechan y
pueden retrasar la toma de biopsia.

En un metanalisis del Hospital Alfred Melbour-
ne de Australia que incluyé 5141 casos de
melanoma, la mayoria en sus formas invasivas
y mediana de Breslow de 1.0 mm, el 12.2% se
tratdé de melanoma nodular. El principal sitio de
afeccién lo representaron zonas de la piel fotoex-
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puesta: nariz y mejillas en pacientes femeninas,
pabellén auricular en pacientes masculinos y la
parte superior de la espalda en ambos sexos.*
El melanoma nodular fue mds comdn en la piel
cabelluda cubierta con pelo, la regién periauri-
cular, el oido, la mejilla y sitios periorales.

Se han descrito distintos factores vinculados con
el melanoma, entre los que destacan las muta-
ciones somdticas promovidas por la exposicién
intermitente al sol que afectan dreas como el
tronco y las extremidades, y la exposicion cro-
nica acumulada al sol, cuya manifestacién suele
localizarse en la cabeza y el cuello.

También intervienen factores genéticos y am-
bientales, el fenotipo cutaneo I o I, sindrome de
nevo atipico, antecedente personal o familiar de
melanomay la existencia de mas de 100 nevos.>*

Las zonas de exposicién solar intermitente
pueden verse afectadas en pacientes jévenes;
en sujetos mayores de 60 afos los sitios de
aparicion seran los que acumulan fotodano por
exposicion solar.

En 2018 el Hospital Maggiore y la Universidad
de Trieste, Italia, informaron que alrededor del
40 al 50% de los melanomas nodulares tendran
un grosor tumoral de mas de 2 mm al momen-
to del diagnéstico. Los primeros melanomas
nodulares escapan a la llamada regla ABCDE
(asimetria, irregularidad del borde, color, dia-
metro superior a 6 mm y evolucién),>® por lo
que esta regla carece de utilidad en la deteccién
temprana del melanoma, sélo se cumple en sus
fases avanzadas.

En relacién con el indice mitético, si el melano-
ma se encuentra en fase de crecimiento vertical
0 x mm? es bajo, de 1-6 x mm? es intermedio y
mas de 6 x mm? es alto (desfavorable).

Se dispone de diversas técnicas diagnosticas,
como la dermatoscopia, la microscopia confocal
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de reflectancia, la tomografia de coherencia 6p-
tica y la espectroscopia de impedancia eléctrica.

Los melanomas producen metastasis linfaticas
y hematdgenas, con especial predileccion a los
ganglios, la piel y el tejido subcutdneo (42-57%),
los pulmones (18-36%), el higado (14-29%),
el cerebro (12-20%), el hueso (11-17%) y los
intestinos (1-7%).%7

Los sintomas neuroldgicos son la forma mas fre-
cuente de metastasis cerebrales, tienen aspecto
quistico y se localizan en zonas subcorticales,
pero pueden afectar cualquier drea de sustan-
cia blanca, supra o infratentorial, el espacio
subaracnoideo, la region paraselar y el sistema
ventricular; se detectan mediante tomografia
axial computada (TAC) o resonancia magnética
nuclear y suelen iniciar con hemorragia en el
50% de los casos.”®

La cefalea es el sintoma mas frecuente (24-53%,);
sin embargo, cerca del 15% de los pacientes
tiene convulsiones como primera manifestacion.
La hemorragia intratumoral puede producir un
trastorno neurolégico de inicio subito.

Puede haber nduseas, vomitos, déficit motor focal
(16-40%), alteraciones del estado mental (24-
31%) y ataxia (9-20%). Las metdstasis cerebrales
por melanoma implican muy mal prondsticoy la
supervivencia media es de 4 a 5 meses.”®

El tratamiento del melanoma nodular dependera
del estadio de la lesion: las lesiones pequenas
se tratan con exéresis con margenes libres;® en
lesiones in situ los margenes recomendados son
de 0.5 cm; en el melanoma con grosor de 1T mm
el margen debera ser de 1.0 cm; con 2 mm de
grosor dar margen de 2.0 cm; a partir de 4 mm se
recomienda un margen de escisién de al menos
2.0 cm.'o"

Sé6lo debe hacerse biopsia por incisiéon o por
puncién en lesiones ulceradas muy grandes o
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localizadas en la cara o los dedos, donde la
terapéutica definitiva cause gran deformacion o
amputacion.'>"?

El tratamiento de eleccién es quirdrgico y se usa
la cirugia micrografica de Mohs, que otorga la
posibilidad de detectar la enfermedad subcli-
nica.'"

Asimismo, se aconseja identificar los ganglios
centinela; cuanto mayor sea la profundidad de
invasion del melanoma, mas elevado es el riesgo
de metastasis ganglionar.'®'?

En estadios avanzados de la enfermedad, con
infiltracion mayor de 4 mm que ademads tiene
ulceracién, puede administrarse tratamiento
coadyuvante con interferén alfa-2b en dosis
altas, asi como quimioterapia con dacarbacina.
Particularmente en metdstasis cerebrales, se
sugiere la administracién de anti-PD-1 y obser-
vacion estrecha del paciente. Cuando se trata de
la enfermedad diseminada, los pacientes deben
incluirse en ensayos clinicos y recibir quimio y
radioterapia coadyuvantes.'”'®

La terapia combinada para tratar metéstasis
cerebrales de melanoma con radiocirugia es-
tereotactica e inhibiciéon del punto de control
inmunitario o terapia dirigida, actualmente es
de gran interés."
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