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Melanoma verrugoso primario
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Resumen

El melanoma verrugoso es una variedad extremadamente rara que
puede desarrollarse sobre cualquier forma clinica de melanoma (se-
cundario) o ser primario. El melanoma verrugoso primario es un tumor
exofitico que tiene prondstico mas favorable y requiere tratamiento
menos agresivo. El diagnéstico puede ser dificil porque simula que-
ratosis seborreicas y nevos verrugosos pigmentados. Comunicamos
el caso de un paciente de 37 afios edad con una lesion pigmentada
que mostré caracteristicas histopatolégicas de melanoma verrugoso
y hacemos una breve revision de la bibliografia.
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Verrucous melanoma.

Leal-Guevara LV?, Martinez-Pérez L?, Aymerich-Sanchez H?

Abstract

Verrucous melanoma is an extremely rare variety that can develop
over any clinical type of melanoma (secondary) or may be primary.
The primary variety is an exophytic tumor with better prognosis and
less aggressive treatment required. The diagnosis may be difficult be-
cause mimics seborrheic keratosis or pigmented verrucous nevus. We
report the case of a 37-year-old man with a pigmented lesion, which
showed histological features of verrucous melanoma; we also make
a brief review of literature.
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ANTECEDENTES

El melanoma verrugoso es una variedad extre-
madamente rara que representa entre 0.4y 3.2%
de todos los melanomas y puede aparecer sobre
cualquier forma clinica de melanoma (secunda-
rio) o ser primario o de novo." Lo describié Clark
en 1967 como una variante histolégica. En 1968,
Abulafia y Grinspan publicaron con el titulo de
“melanoacantoma atipico” lo que posteriormente
se denominaria melanoma verrugoso.'? En térmi-
nos clinicos puede simular queratosis seborreicas,
nevos verrugosos pigmentados y carcinoma baso-
celular pigmentado.'?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 37 afios de edad , origi-
nario y residente de Ciudad Madero, Tamaulipas,
de ocupacion pintor, con tabaquismo positivo de
una cajetilla por semana, alcoholismo positivo
de cinco cervezas por semana, alérgico a la
penicilina. El paciente neg6 otros antecedentes.

Acudié a consulta por padecer una lesién pig-
mentada en el brazo izquierdo, de cinco afios
de evolucién, con crecimiento importante en los
dltimos cuatro meses después de un traumatismo
cortante sobre la lesion.

La exploracion fisica de la cabeza y el cuello
fue normal, sin adenomegalias, el térax y el
abdomen sin visceromegalias, en la extremidad
superior izquierda, en la cara posterior del brazo
a nivel del codo, se observd una neoformacion
pigmentada de 3x3 cm, asimétrica, con bordes
irregulares, de coloracién heterogénea negra y
marrén y areas de hipopigmentacion (Figura 1).
No se palparon adenomegalias en las axilas. Los
estudios de laboratorio (biometria hematica, qui-
mica sanguinea y pruebas de funcion hepatica)
estaban en rangos normales. La telerradiografia
de térax y la tomografia de térax y abdomen se
reportaron normales.
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Figura 1. Melanoma verrugoso primario basal.

La impresién diagndstica fue melanoma maligno
y por ser una lesion de varios centimetros se
decidi6 realizar biopsia incisional que reporté
melanoma maligno variedad verrugosa en fase
de crecimiento vertical sin ulceracién que in-
filtraba la dermis papilar-reticular, Clark Il con
epidermotropismo sin neurotropismo, Breslow
2 mm y acompafado de fuerte infiltrado lin-
focitario en banda y escasos melanéfagos que
sugerian regresion; no se observé asociacion con
lesién névica ni evidencia de microsatélites. Con
este reporte se envié al servicio de Oncologia
quirdrgica para su extirpacion, donde 15 dias
posteriores a la biopsia se realizé extirpacion
tridimensional amplia con margen de 1.5 cm
y cierre con injerto aut6logo de espesor total y
vaciamiento ganglionar de la axila ipsilateral; se
encontraron 16 ganglios aumentados de tamafio
de consistencia blanda. El reporte definitivo de
patologia fue melanoma maligno verrugoso con
Iimites quirdrgicos sin neoplasia y 16 ganglios
con hiperplasia sinusal sin metdstasis.

En la cita de revision, 30 dias después da la
cirugia, se observé pérdida de 50% del injerto
(Figura 2), que se dejé como apdsito biolégico
y se continué el seguimiento a los tres meses y
posteriormente cada seis meses; la evolucién
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Figura 2. Melanoma verrugoso primario después del
tratamiento.

del paciente ha sido satisfactoria sin mostrar
limitacién funcional de la extremidad y a tres
anos de seguimiento no ha tenido recidiva local
ni metdstasis a distancia.

COMENTARIO

Desde 1969 y hasta 2009 hubo pocos cambios
en la clasificacién clinica del melanoma. En afios
recientes se agregd la categoria del melanoma
lentiginoso de mucosa y del mismo modo se han
descrito tipos poco frecuentes que quiza sean
subtipos de los otros, como la variedad desmo-
plasica del lentigo maligno y los melanomas
nevoides en la variedad nodular. Rara vez el
melanoma es verrugoso y papilomatoso, lo que
simularia una verruga, queratosis seborreica o
nevo compuesto.*

En 1967 Clark clasificé al melanoma verrugoso
como una variante histolégica. En 1982, Kuchl-
Petzoldty colaboradores diferenciaron por primera
vez las formas clinicas de melanoma con sectores
verrugosos del melanoma verrugoso de novo."

Afecta a hombres y mujeres por igual y la media
de edad es de 55 anos. El melanoma primario
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se localiza principalmente en la cabeza vy el
secundario en las extremidades. El 71% de los
melanomas verrugosos se localiza en las extre-
midades superiores o inferiores, pero pueden
afectar cualquier sitio anatémico.'3#

La manifestacion clinica es una placa o nédulo
con superficie verrugosa hiperqueratésica, de
color oscuro relativamente uniforme y bordes
irregulares. Entre 10 y 35% de los melanomas
muestra regresion, término sobre todo histopa-
tologico que describe la destruccion parcial del
tumor por el infiltrado inflamatorio y que en
términos clinicos se manifiesta como una parte
de aclaramiento parcial del melanoma.™*

El 50% de los melanomas verrugosos de novo
y secundarios se desarrolla sobre un nevo con-
génito verificado por referencia del paciente
o terceros, fotografias previas o en términos
histolégicos.’

El melanoma verrugoso nevoide es una va-
riante del melanoma recientemente descrita
que puede confundirse en términos clinicos
e histologicos con lesiones benignas. Esta
variedad constituyé 3% de los melanomas
diagnosticados en el Departamento de Patologia
de la Universidad de Aberdeen, Escocia, en el
periodo de 1970 a 1991. El diagnéstico clinico
de lesiones benignas (nevo verrugoso, papilo-
mas y queratosis seborreicas) se hizo en 50%
de los casos. Es importante que los patélogos
quirdrgicos reconozcan esta variante inusual de
melanoma maligno porque puede confundirse
en términos clinicos y patolégicos con lesiones
benignas.>*

Se han descrito otras variantes clinicas poco
frecuentes, como la forma minima (o melanoma
de inicio), melanoma amelanético, melanoma
polipoideo (o pedunculado), melanoma ve-
rrugoso (de novo), melanoma desmoplasico y
melanocitoma epitelioide. La importancia de
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reconocer estas variantes clinico-patolégicas
radica en que algunas tienen mejor prondstico
(melanoma de inicio, verrugoso, melanocitoma
epitelioide) y otras peor pronéstico (melanoma
polipoideo) o mayor tendencia a la recurrencia
local (melanoma desmoplasico).®

El diagnéstico diferencial del melanoma por
datos clinicos es con queratosis seborreicas,
carcinoma basocelular pigmentado y nevos.*®
En términos clinicos e histolégicos puede simu-
lar una queratosis seborreica.” Debe realizarse
biopsia y control histolégico de queratosis sebo-
rreicas con aspecto inusual, crecimiento rapido y
en mujeres jovenes con fototipo IV o V.! Cuando
la manifestacién clinica es una lesién verrugosa
no pigmentada puede diagnosticarse errénea-
mente como verruga o callosidad.®

La dermatoscopia es una herramienta (til para
diferenciar el melanoma verrugoso de lesiones
benignas, como las queratosis seborreicas, y
los hallazgos, como las aberturas seudocome-
donianas o similares a quistes de milia en esta
variedad de melanoma no deben interpretarse
errbneamente como queratosis seborreica.’?

En 1999, Del Pozzo y colaboradores establecie-
ron un algoritmo dermatoscopico que consta de
cuatro criterios principales y tres criterios secun-
darios, que son de utilidad para diferenciar el
melanoma de una lesién melanocitica benigna.
Los principales son la regresion —eritema, estrias
periféricas, velo azul-gris y seudépodos distribui-
dos irregularmente— vy los criterios secundarios
son heterogeneidad, red pigmentada irregular y
margenes abruptos.’

La caracteristicas histopatolégicas del mela-
noma verrugoso son hiperplasia epidérmica
con elongacion de crestas, ortohiperqueratosis
(Figura 3), melanocitos atipicos en la epidermis
e infiltrado en banda con melanéfagos (Figuras
4 y 5). Existe discrepancia entre el espesor del
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Figura 3. Microfotografia panoramica con la técnica
H&E. Se observa la epidermis con hiperqueratosis
y papilomatosis que muestra una neoplasia a base
de células névicas, que es asimétrica con marcado
epidermotropismo y pigmento.

Breslow y el nivel de Clark debido a la marcada
hiperqueratosis y la hiperplasia epidérmica, lo
que hace que tumores aparentemente avan-
zados por su aspecto clinico tengan espesor
moderado.” Un hallazgo poco frecuente en el
melanoma verrugoso es un patrén discohesivo
en los melanocitos atipicos que semeja acant6-
lisis, como lo reportaron Kartono y su grupo en
2009." La marcada arquitectura papilomatosa
de estas lesiones hace dificil la evaluacién del
espesor de Breslow y los niveles de Clark. Los
estudios de inmunohistoquimica de utilidad en
melanoma son la proteina S-100 y el HMB-45.2

Aunque dos tercios de los melanomas verru-
gosos pueden mostrar un patrén histolégico de
acuerdo con la clasificacion de Clark, un tercio
de estos melanomas con marcada hiperplasia
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Figura 4. Microfotografia a 10X con la técnica H&E,
que muesta epidermotropismo con formacién de nidos
francos y atipia celular acentuada y persistencia de
la hiper y paraqueratosis con ascenso del pigmento
de las células malignas al estrato cérneo con patrén
pagetoide. Ademads, se observa infiltrado lifocitico y
reaccion desmopldsica adyacente a la lesion y a los
nidos intraepidérmicos.

Figura 5. Microfotografia a 40X con la técnica de
H&E que exhibe la atipia nuclear, el pigmento intra-
citoplasmico y en algunas células pueden observarse
los nicleos con nucléolo prominente y otros con
binucleacién y menos de dos o tres mitosis por campo.

verrugosa y con hiperqueratosis de la epidermis
no encajan en esta clasificacién."
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Reconocer esta variante de melanoma puede
evitar formas incorrectas de tratamientos, como
criocirugia y biopsias incisionales. El incremento
en la actualidad del tratamiento con ldser de CO,
de las queratosis seborreicas en clinicas cosmé-
ticas y la falta de estudio histol6gico aumenta el
nimero de diagndsticos incorrectos.>”

La importancia de esta variante poco frecuente
de melanoma radica en el diagndstico dife-
rencial con lesiones verrugosas pigmentadas
benignas.>*

El melanoma verrugoso primario o de novo por
lo general se diagnostica en etapas in situ, tiene
mejor prondstico y los tratamientos son menos
agresivos, mientras que en el secundario el pro-
nostico se relaciona con el nivel de Clark y el
espesor del Breslow y no difiere del que se espera
para el melanoma no verrugoso. El diagndstico
temprano es importante y la probabilidad de
curacioén es de 95 a 100%. La supervivencia en
el melanoma verrugoso primario es de 75% vy
de 100% para el secundario.""

En el lentigo maligno verrugoso la diferenciacion
con el melanoma de diseminacion superficial
puede ser dificil."?

El tratamiento de eleccién en el melanoma
verrugoso es el quirlrgico con margenes que
deben adecuarse a las pautas convencionales
establecidas para el tratamiento del melanoma.’
La amplitud de estos margenes se calcula segin
el indice de Breslow y en el melanoma in situ son
de0.3a0.5cm, <1 mm1cm, 1.1-2 mm 1-2cm,
2.01-4 mm 2 cm.>"3 1

El tratamiento quirtrgico de pacientes con mela-
noma se ha revolucionado con el advenimiento
del mapeo linfatico y biopsia de ganglio centine-
la, que esta indicado en melanomas con espesor
mayor a 1 mm y sin adenomegalias palpables en
el drea linfoportadora.>'®
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El tratamiento coadyuvante se prescribe a pa-
cientes sin evidencia de enfermedad, pero con
riesgo significativo de recaida. El interferén alfa
es el Gnico farmaco aprobado como tratamiento
coadyuvante en este escenario.’

En el melanoma metastésico previamente tratado
se ha logrado mejorar la supervivencia de 6.4
a 10 meses con ipilimumab con o sin vacuna
peptidica gp100. Ipilimumab es un anticuerpo
monoclonal que bloquea la sefal inhibitoria
del CTLA-4 conduciendo a la activacién y pro-
liferacion de linfocitos T y llevando a la muerte
de células tumorales; recientemente aprobado
por la Direcciéon de Alimentos y Farmacos de
Estados Unidos y la caracteristica mas destacada
en cuanto a toxicidad es la aparicion de eventos
autoinmunitarios.>'®
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