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Leucodermia asociada con melanoma
en una mujer joven

Melanoma associated to leukoderma in a
young woman.

Lilia Argtiello Guerra,* Luis Enrique Cano Aguilar,? Juan Oswaldo Colmereno Mercado?

Resumen

ANTECEDENTES: La leucodermia asociada con melanoma resulta de la respuesta celular
autoinmunitaria contra los melanocitos en el melanoma y en piel sana. A pesar de que
los diagnésticos diferenciales son el vitiligo y la atopia, el dermatélogo debe reconocer
un patrén asimétrico y atipico de esta despigmentacién para establecer el diagnéstico
de manera oportuna y mejorar el pronéstico del paciente porque esta dermatosis podria
ser la primera manifestacion clinica de un melanoma no diagnosticado.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 24 afios que acudié a consulta de Derma-
tologia con una dermatosis diseminada a la cara, el cuello, el tronco y los gliteos,
caracterizada por mltiples maculas hipopigmentadas de forma y tamafo diversos.
Durante la exploracioén fisica completa, se observé una neoformacién pigmentada
color negro-azulado con halo blanquecino perilesional en el gldteo derecho. El estudio
histopatoldgico mostré una neoformacién dérmica compuesta por células de aspecto
epitelioide con ndicleos grandes y pigmento melanico en su interior. Destacé la ausencia
de melanocitos basales en la epidermis adyacente. La inmunohistoquimica fue positiva
para Melan-A, Ki67 positivo en un 10%, con indice de Breslow de 2.4 mm, nivel de
Clark IV e indice mitético < 1/mm?.

CONCLUSIONES: El diagnéstico oportuno de leucodermia asociada con melanoma
es complicado, por lo que se sugiere la exploracién fisica completa en todos los
pacientes y considerar la manifestacién clinica, la edad, la distribucién y evolucién
de las méculas. La correlacion entre la despigmentacion diseminada y el melanoma
podria acortar el tiempo de inicio del tratamiento del melanoma.

PALABRAS CLAVE: Melanoma; vitiligo; cancer de piel.

Abstract

BACKGROUND: Melanoma associated leukoderma results from the autoimmune
cell response against melanocytes in melanoma and in healthy skin. Despite the fact
that the differential diagnoses are vitiligo and atopy, the dermatologist must recognize
an asymmetric and atypical pattern of depigmentation to establish a timely diagnosis
and to improve the patient’s prognosis, since this dermatosis might be the first clinical
manifestation of an undiagnosed melanoma.

CLINICAL CASE: A 24-year-old female patient who went to the dermatology clinic
with multiple hypopigmented maculae of different shapes and sizes on the face, neck,
trunk and buttocks. During the complete physical examination, a black-blue pigmented
neoformation with perilesional whitish halo was observed on the right buttock. The
histopathological study showed a dermal neoformation composed of epithelioid cells
with large nuclei and melanic pigment. Basal melanocytes in the adjacent epidermis
were absent. The stains were positive for Melan-A, Ki67 positive by 10%, with a Breslow
index of 2.4 mm, Clark IV level and mitotic index < 1/mm?.

CONCLUSIONS: The timely diagnosis of melanoma associated leukoderma is compli-
cated, so it is suggested a complete physical examination in all patients and considering
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the clinical presentation, age, topography and evolution of the maculae. Correlation
between disseminated depigmentation and melanoma might shorten the time of

melanoma treatment.

KEYWORDS: Melanoma; Vitiligo; Skin neoplasms.

ANTECEDENTES

El melanoma cutaneo es un tumor derivado de
la proliferacion de melanocitos atipicos con
miltiples mutaciones intracelulares que elevan
su tasa de inmunogenicidad."? Estos melanocitos
atipicos inducen la produccién de linfocitos T
citotoxicos especificos y la liberacién de anti-
cuerpos contra antigenos que son compartidos
entre los melanocitos tipicos de piel sana y
los atipicos del melanoma, por lo que puede
aparecer una despigmentacion de piel sana por
ausencia de melanocitos y pigmento. La leu-
codermia asociada con melanoma fue descrita
por Goldman y su grupo® en 1967 como una
despigmentacion diseminada y asimétrica en un
paciente con melanoma cutaneo metastdsico. Es-
ta despigmentacién asimétrica ocurre hasta en el
16% de los pacientes con melanoma'y se corre-
laciona con una tasa de supervivencia mayor.**
Esta respuesta inmunitaria sistémica destaca la
importancia de la exploracion fisica completa
en todo paciente con maculas hipopigmentadas
para establecer el diagnéstico etiolégico correcto
y, en caso de relacionarse con melanoma, llevar
a cabo el proceso médico-quirtrgico adecuado.’®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 24 anos quien acudi6 a
consulta de Dermatologia por tener méculas
hipopigmentadas y asintomdticas en la cara, el
cuelloy el tronco, de 6 meses de evolucion y sin

tratamiento previo. Al interrogatorio, la paciente
negd antecedente personal o familiar de derma-
titis atopica y vitiligo. En la exploracion fisica se
observé una dermatosis diseminada a la cara,
el cuello anterior y el térax del lado izquierdo,
caracterizada por maculas hipopigmentadas de
formay tamafo diversos. En el gliteo derecho se
observé una neoformacién de aspecto nodular,
pigmentada, color negro azulado, exofitica, cu-
puliforme, bien delimitada, de aproximadamente
10 x 15 mm, rodeada por un halo blanquecino
simétrico. Figura 1

Figura 1. Exploracion fisica completa. A'y B. Maculas
hipopigmentadas y asimétricas en la cara, el cuelloy
el tronco. C. Neoformacién pigmentada color negro-
azul, rodeada por un halo blanquecino.
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En la imagen dermatoscépica se aprecié una
lesion melanocitica cupuliforme con velo azul
blanquecino y de bordes irregulares (Figura 2).
No se identificaron adenomegalias ni lesiones en
transito. El estudio histopatoldgico de la biopsia
incisional mostr6 una neoformacién compuesta
por células epiteliales que abarcaba desde la
dermis reticular superficial hasta la profunda,
cubierta por una epidermis atréfica. La epidermis
mostraba un estrato cérneo con hiperqueratosis,
paraqueratosis focal con acumulacién de plasma
y neutréfilos, asi como granulos pigmentados
melanicos intracorneales. La neoformacion esta-
ba compuesta por células de aspecto epitelioide
con ntcleos grandes, baséfilos, hipercromaticos,
pleomérficos, nucléolos evidentes, con extenso
citoplasma eosinofilico y pigmento melanico en
su interior, ademas de mitosis atipicas aisladas. Se
observaron linfocitos, histiocitos y abundantes me-
lanéfagos mezclados con los melanocitos atipicos.

La inmunohistoquimica fue positiva para Melan-
A, donde destacd la ausencia de melanocitos
basales en la epidermis adyacente a la neopla-
sia (donde se observaba el halo blanquecino).
También mostrd Ki67 en un 10% con indice de

Figura 2. Imagen dermatoscépica. Lesion melanoci-
tica con velo azul-blanquecino, rodeada por un halo
hipocrémico.
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Breslow de 2.4 mm, nivel de Clark IV e indice
mitético < 1/mm?. Figura 3

Estos hallazgos fueron compatibles con el diag-
nostico de melanoma nodular y las multiples
maculas hipopigmentadas se diagnosticaron
clinicamente como leucodermia asociada con
melanoma. La paciente fue referida a un centro
oncolégico para su estadificacién y tratamiento
quirdrgico.

DISCUSION

Existe asociacion entre una despigmentacién
cutdnea similar al vitiligo y el melanoma. Estas
dermatosis se originan a partir de la produccién
de anticuerpos dirigidos contra los antigenos
tirosinasa y gp100 que se expresan en los
melanocitos sanos y atipicos.** Esta respuesta

Figura 3. Imagen histopatolégica. A. Neoformacion
nodular conformada por células epitelioides locali-
zada desde la dermis superficial a la reticular. Tincion
H&E, aumento 4X. B. Células epitelioides con niicleo
grande y atipico, con un nucléolo evidente. Se obser-
va pigmento melanico. Tincion H&E, aumento 10X.
C. Ausencia de melanina en la epidermis. Tincion
H&E, aumento 10X. D. Ausencia total de melanocitos
en la epidermis perilesional. Inmunohistoquimica:
Melan-A, aumento 10X.
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autoinmunitaria es la inductora de la despigmen-
tacion posterior a agentes quimioterapéuticos y
de la despigmentacién secundaria al melanoma.*

La leucodermia asociada con melanoma se ca-
racteriza por maculas hipopigmentadas que se
manifiestan durante el afio previo al diagnostico
de melanoma primario cutaneo o en los 3 afos
previos al diagndstico de metastasis cutaneas por
melanoma de origen desconocido.” De acuerdo
con Quaglino y su grupo,® la leucodermia aso-
ciada con melanoma ocurre en el 2 al 16% de
los pacientes con melanoma, ya sea de manera
espontanea o relacionada con el tratamiento
antineoplasico. Estos autores concluyeron que
la leucodermia asociada con melanoma suele
afectar a pacientes con edad media de 53 afos
al momento del diagnéstico, en comparacién
con pacientes con vitiligo que suelen ser mas
jovenes. Hartmann y su grupo’ observaron a 15
pacientes con maculas hipopigmentadas. Los
pacientes con leucodermia asociada con mela-
noma (n = 12) tenfan una edad media de 56.4 +
10.8 afios. En contraste, los pacientes con vitiligo
(n = 3) tenian edad media de 27.6 + 16.5 anos.

Koh y su grupo® reportaron 8 pacientes con leu-
codermia asociada con melanoma y describieron
las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de
3 pacientes mujeres con edad media de 47 afios
y 5 hombres con edad media de 50.2 anos. La
edad media en uno y otro sexo fue de 49 anos.2
Estos estudios respaldan que la edad al momento
de la aparicién de las maculas hipopigmentadas
podria ser un dato clinico esencial para sospe-
char el diagnéstico de leucodermia asociada
con melanoma.

La patogénesis de la leucodermia asociada
con melanoma se relaciona con la respuesta
autoinmunitaria contra los melanocitos en piel
sana.? Cui y su grupo?® examinaron la respuesta
inmunitaria contra antigenos de los melanocitos
en 87 pacientes. Los pacientes se dividieron en
3 grupos: 30 pacientes con melanoma, 29 con
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vitiligo y 28 sujetos sanos. Se determind que
24 pacientes (80%) con melanoma, 24 (83%)
con vitiligo y 2 sujetos (7%) sanos mostraron
anticuerpos contra antigenos de los melanocitos
(tirosinasa, gp100 o ambos). Estos autores con-
cluyen que los pacientes con melanomayy vitiligo
tienen una respuesta inmunitaria similar a mela-
nocitos sanos y malignos. Sin embargo, la causa
del halo blanquecino perilesional en pacientes
con melanoma continda siendo desconocida.™

Francisco y colaboradores*expusieron una teoria
que trata de explicar este fenémeno clinico al
referir que los linfocitos T de la piel detectan
melanocitos atipicos tempranos que ain no
producen cambios clinicos detectables. Los
antigenos expresados por estos melanocitos
malignos podrian ser destruidos por el sistema
inmunitario y producir las maculas hipopigmen-
tadas y el halo. En cambio, los melanocitos que
sobrevivieron esta respuesta autoinmunitaria
podrian proliferar y producir el tumor nodular
pigmentado.

Teulings y su grupo® estudiaron la relacién entre
los anticuerpos especificos contra antigenos de
melanocitos, leucodermia asociada con melano-
ma vy vitiligo. Se analizé el suero de 7 pacientes
con leucodermia asociada con melanomay 27
pacientes con vitiligo en bisqueda de anticuer-
pos contra MART-1, gp100, tirosinasa y receptor
1 de la hormona concentradora de melanina
(MCHRT1). Encontraron que 4 de los 7 pacientes
con leucodermia asociada con melanoma ex-
presaron anticuerpos contra MART-1, gp100 y
tirosinasa. En contraste, los anticuerpos contra
MART-T no se encontraron en pacientes con
vitiligo.® Este grupo concluyé que el anticuerpo
contra MART-1 podria indicar una diferencia
inmunologica entre leucodermia asociada con
melanoma vy vitiligo. Estos hallazgos se correla-
cionaron con estudios previos.'

En términos clinicos, la leucodermia asocia-
da con melanoma es una hipopigmentacién
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macular cutanea diseminada que suele lo-
calizarse distante al melanoma primario."
Lommerts y su grupo'? reportaron una tasa de
diagndstico erréneo del 72.7% de pacientes
con leucodermia asociada con melanoma
que previamente recibieron el diagnéstico de
vitiligo. En un estudio observacional realizado
por Koh y su grupo® el 100% de los pacientes
con leucodermia asociada con melanoma
mostraron maculas hipopigmentadas, disemi-
nadas y asimétricas. En relacion con el sexo,
se observé que las mujeres iniciaron con la hi-
popigmentacion en las extremidades inferiores
y el tronco, en comparacién con los hombres
que iniciaron en las extremidades superiores
y el tronco.’>?

Los hallazgos histopatoldgicos de leucodermia
asociada con melanoma son similares a los
encontrados en vitiligo; sin embargo, Teulings y
su grupo® refieren que la diferencia entre estos
padecimientos se determina por la capacidad
proliferativa de los linfocitos T en la piel perile-
sional. De la misma manera, los pacientes con
vitiligo muestran mayor indice de linfocitos T
CD8 en comparacion con los que padecen leu-
codermia asociada con melanoma, lo que podria
relacionarse con menor infiltrado por linfocitos
en el dltimo grupo.®

La despigmentacion cutanea secundaria a la au-
toinmunidad contra los melanocitos malignos es
un signo clinico de buen pronéstico que podria
traducirse como una defensa antitumoral.’'
En 1987, Bystryn y colaboradores'® informaron
una tasa de supervivencia a cinco anos del
86.3% en pacientes con melanoma e hipopig-
mentacion, que fue significativamente mayor a
lo previsto (74.8%). Este grupo concluyé que la
hipopigmentacién beneficia en el pronéstico
del melanoma al destruir melanocitos normales
y atipicos, lo que podria detener el crecimiento
del tumor.
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CONCLUSIONES

El caso clinico comunicado es poco frecuente
debido a la edad de la paciente y el patrén di-
seminado de las méculas hipopigmentadas que
se asociaron clinicamente con el melanoma en-
contrado en el gldteo derecho. Este tumor estaba
rodeado por un halo blanquecino que sugirio el
diagnéstico de leucodermia local y diseminada.
El diagnostico diferencial entre leucodermia aso-
ciada con melanoma y vitiligo es complicado en
pacientes jovenes, por lo que sugerimos hacer una
exploracion clinica completa en todo paciente
con maculas hipopigmentadas y considerar la
manifestacion clinica, la edad, diseminacién y
evolucién al momento de establecer el diagnos-
tico. La correlacion entre la hipopigmentacion
macular y el melanoma podria acortar el proceso
diagndstico y el tratamiento del melanoma.
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