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Melanoma amelanético

Amelanotic melanoma.

Maria del Pilar Alvarez Alatriste,* Ivan Sacriste Hernandez,2 Gabriel Martinez Burillo,?
Héctor Rodriguez Garcia?

Resumen

ANTECEDENTES: El melanoma amelanético es un tipo de melanoma atipico que se
manifiesta, principalmente, en personas mayores de 50 afos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 62 afios, oriundo y residente de Tamaulipas,
México, con antecedentes de diabetes tipo 2 en tratamiento con hipoglucemiantes
orales y queratosis actinicas faciales, en la piel cabelluda y el labio inferior. Tenia una
neoformacion eritematosa en la regién escafoidea de la oreja izquierda, diagnosticada
como melanoma amelanético.

CONCLUSIONES: El melanoma amelanético constituye un reto diagndstico que, en la
mayoria de los casos, se establece de forma tardia con mal pronéstico.

PALABRAS CLAVE: Melanoma amelandtico; queratosis actinicas; prondstico.

Abstract

BACKGROUND: The amelanotic melanoma is a type of atypical melanoma that mainly
appears in people over 50 years old.

CLINICAL CASE: A 62-year-old male patient, originally from and resident in Tamaulipas,
Mexico, with a history of type 2 diabetes treated with oral hypoglycemic agents and
facial actinic keratosis on the scalp and lower lip. He had an erythematous neoplasia
in the scaphoid region of his left ear, diagnosed as amelanotic melanoma.

CONCLUSIONS: The amelanotic melanoma constitutes a diagnostic challenge. In most
cases, it is diagnosed late with a poor prognosis.
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ANTECEDENTES

El melanoma es un tumor maligno dermatolégi-
co poco frecuente, que representa del 3 al 5%
de todos los cénceres de piel; sin embargo, es
responsable del 70% de las muertes por cancer
cutaneo." Se han descrito diversos subtipos de
melanoma: de extensién superficial, nodular,
lentigo maligno, lentiginoso acral, inclasifica-
ble y otros, menos frecuentes, entre los que se
incluye el melanoma amelanético.?

El melanoma amelanético es un subtipo de
melanoma que afecta con mayor frecuencia a
pacientes de la tercera edad con exposicion
prolongada al sol. Afecta principalmente la
nariz, las mejillas, la frente, las orejas, el cuello
y el dorso de las extremidades superiores.’ Este
melanoma puede manifestarse como hipome-
lanético o amelandtico, por lo que se asemeja
a una variedad de otras afecciones cutdneas
benignas y malignas. Esta caracteristica se des-
cribe, en términos microscépicos, como falta
de pigmentacién por melanina, sin que esto
excluya la existencia de melanosomas; obtiene
su nombre de la caracteristica macroscépica de
ser un melanoma sin pigmento.?

En términos morfolégicos el melanoma ame-
lanético es similar a tumores epiteliales y no
epiteliales e, incluso, comparte caracteristicas
citomorfoldgicas descritas en otros melanomas.’
Sin embargo, en términos macroscépicos e in-
cluso por dermatoscopia es dificil establecer el
diagnéstico.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 62 afios, oriundo y
residente de Tamaulipas, con antecedentes de
diabetes tipo 2 en tratamiento con hipogluce-
miantes orales y queratosis actinicas faciales, en
la piel cabelluda y el labio inferior.
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Acudié a consulta de primer contacto por la
aparicion de un nédulo rojo en la fosa escafoidea
de la oreja izquierda de un mes de evolucién
(Figura 1). Como antecedentes dermatolégicos,
se identificé con fototipo cutaneo ll1, ojos claros,
exposicion solar recreativa y queratosis actinica
en el labio inferior de cuatro meses de evolucion,
tratado con criocirugia, con lo que mostr6 buena
respuesta.

Figura 1. Lesién nodular en la fosa escafoidea de la
oreja izquierda.
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A la exploracion fisica no se palparon adeno-
megalias y se encontré queratosis actinica en la
piel cabelluda. Al ser una neoformacion erite-
matosa de crecimiento rapido los diagnésticos
diferenciales planteados fueron carcinoma espi-
nocelular, tumor de Merkel y metastasis cutanea.

Se tomé biopsia incisional por puncién de la
lesion de 4 mm. El estudio de patologia me-
diante tincién de hematoxilina-eosina (Figura 2)

Figura 2. Tincién de hematoxilina-eosina de la biopsia
incisional. Epidermis con capa cérnea laxa, aplana-
miento de procesos interpapilares, en todo el espesor
de la biopsia proliferacion de células con citoplasma
pélidamente eosinéfilo con limites mal definidos,
nicleos pleomorficos, hipercromaticos y algunas
mitosis, vasos dilatados congestionados con algunas
areas de hemorragia; no se aprecian anexos.
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identific6 aplanamiento de procesos interpapi-
lares, proliferacién de células con citoplasma
palidamente eosindfilo de limites mal definidos,
nucleos pleomorficos, hipercrométicos, vasos
dilatados congestionados con algunas areas de
hemorragia; con diagnéstico histopatolégico de
neoplasia epitelioide potencialmente maligna,
a descartar melanoma, y se recomend® realizar
perfil inmunohistoquimico que fue positivo para
melan A con proliferacién del 30% usando el
marcador ki67, indice de Breslow menor de
2.5 mm con cinco mitosis por mm?. Figura 3

El diagnéstico histopatoldgico final fue de me-
lanoma amelanético. Se practicé la reseccion
quirargica en cuha completa del nédulo, asi
como la reseccion de ganglio centinela; su
andlisis histopatoldgico identificé un melanoma
maligno nodular de 1.2 cm de espesor maximo
con bordes quirdrgicos libres de lesién y ganglio
linfatico centinela sin datos de metastasis.

La tomografia computada por emisién de po-
sitrones de cuerpo completo en blsqueda de
metdstasis no encontré evidencia macroscopica
de zonas con aumento anormal de metabolis-
mo que indicaran actividad local o a distancia
del tumor primario conocido. Sin embargo, se
identifico enfermedad diverticular en el colon sin
datos de complicacion y crecimiento prostatico
probablemente benigno. Se dio seguimiento con
tomografia computada por emision de positrones
cada seis meses durante cinco anos sin mostrar
recidiva. En la actualidad el paciente tiene una
supervivencia de siete afos.

DISCUSION

El caso comunicado corresponde a un tumor
atipico porque el melanoma amelandético repre-
senta menos del 2% de los casos de melanoma.*
Esta variante de melanoma se considera un
melanoma escasamente diferenciado a desdife-
renciado, lo que se relaciona de manera directa
con la falta de pigmentacion al no tener un pro-
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Figura 3. Tinci6n inmunohistopatoldgica de melan A. A. Neoplasia maligna de melanocitos, localizada en la
dermis y unién dermoepidérmica, asimétrica y nidos de melanocitos con migracion pagetoide, asi como pig-
mento abundante en la dermis papilar. B. Neoplasia compuesta por nidos y ldminas de melanocitos redondos y
poligonales con citoplasma amplio y claro con pigmento melanico con atipia severa con nucléolos prominentes,
indice de Breslow de, al menos, 2.5 mm, con cinco mitosis por mm?. Inmunohistoquimica positiva para melan A
y proliferacién del 30% con ki67.

ceso de diferenciacion.’ La falta de pigmentacion
se relaciona con una disminucion de enzimas
especificas de la formacion de la melanina como
la tirosinasa; se han observado ganancias en la
cantidad de copias cromosémicas en 8q24, o
con el factor de transcripcién asociado con la
microftalmia (MITF).>® Asimismo, el melanoma
amelandtico se distingue por la alteracién de la
expresion de genes como MC1R, p14ARF o de
proteinas como ki-67,” ademds de la expresion
de marcadores propios del melanoma como
melan A.8?

Algunos autores establecen una distincion clara
entre el melanoma verdaderamente amelané-
tico, definido por la ausencia de pigmento en
términos macroscépicos y dermatoscopicos y
la existencia de melanina en menos del 5% de
las células tumorales en el andlisis histolégico,
y el melanoma hipomelanético, caracterizado
por la falta de pigmento a simple vista pero con
cierta cantidad de pigmento detectable mediante
la evaluacion dermatoscépica.'® Sin embargo,
estas caracteristicas permiten el diagnéstico
s6lo desde el punto de vista histopatolégico; en
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términos clinicos la Gnica caracteristica es la falta
de pigmentacién como la lesion del paciente
del caso. Por ello hasta el 89% de los casos son
mal diagnosticados y en 60% de los casos no se
considera el diagndstico parte del diferencial."

Si bien los criterios clinicos no son especificos,
los hallazgos dermatoscopicos han sido dtiles pa-
ra orientar el diagnéstico. Debido a la ausencia
de pigmento, la importancia del analisis derma-
toscopico de lesiones cutaneas no pigmentadas
se basa en la observacién de morfologias y dis-
tribucion vascular. En el analisis dermatoscopico
se observan morfologias vasculares distintivas
especificas de melanoma amelanético: vasos
serpenteantes (o polimorfos), vasos lineales irre-
gulares, vasos puntiformes (punteados) y vasos
en forma de horquilla.™

Esto derivado del hecho de que sélo se manifiesta
como una tumoracién hipopigmentada sin nin-
gln otro dato clinico, aunque puede orientarse
el diagndstico si se considera que este subtipo de
melanoma suele afectar a mayores de 55 afos.'
El espesor vertical del tumor (profundidad de
Breslow) representa el principal factor pronés-
tico local en el melanoma cutaneo primario.? El
espesor del tumor al momento del diagnéstico
primario dependera del tiempo de evolucién
de la lesion, asi como de la edad, el sexo y la
localizacion. En general, en los grupos de mayor
edad hay una cantidad significativamente menor
de melanomas de T mm o menos. El porcentaje
de melanomas gruesos aumenta de manera
significativa con la edad y llega al 20% a los 80
afos en uno y otro sexo.

La histologia, en conjunto con la inmunohisto-
quimica, sigue siendo el patrén de referencia
para el diagnéstico del melanoma amelanético.
En el estudio histopatolégico, los cordones o
nidos de melanocitos atipicos, asimétricos y
la proliferacién continua mal circunscrita de
células poligonales y fusiformes encontradas
en la unién dermoepidérmica generalmente
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conducen a su diagndstico; sin embargo, puede
manifestar diversas caracteristicas histopatol6-
gicas o citologicas, lo que hace que la tincién
inmunohistoquimica sea decisiva para el diag-
nostico preciso. Los marcadores frecuentemente
utilizados incluyen S100, melan A, HMB-45,
tirosinasa, MITF y ki-67. La tincion de la pro-
teina ST100 es el marcador mas sensible; otros,
incluidos HMB-45, melan A, MITF y tirosinasa,
son relativamente especificos."

El tratamiento general de esta enfermedad es la
reseccion completa del tumor. En la actualidad
diversos medicamentos estan aprobados por la
FDA para el tratamiento del melanoma amela-
notico: vemurafenib, dabrafenib y trametinib;
ademas, estan en estudio diversos anticuerpos
monoclonales para el tratamiento de este pade-
cimiento.’

El paciente del caso padecia un melanoma
amelandtico estadio IIA. La reseccion del tumor
mostré bordes libres sin afeccién de ganglio
centinela ni metdstasis a distancia mediante
tomografia por emisién de positrones. El diagnés-
tico se establecio por el estudio histopatoldgico.
El estudio inicial del melanoma amelanético
es complejo y debe tenerse la sospecha clinica
cuando se observa un nédulo eritematoso de
crecimiento rapido. En este tipo de lesiones
existe mayor riesgo de pasar inadvertido; los
diagnésticos tardios son de mal prondstico.

CONCLUSIONES

Este subtipo de melanoma, debido a la falta
de pigmentacion evidente, puede confundirse
facilmente con otras afecciones cutaneas be-
nignas o malignas, lo que retrasa el diagndstico
y el tratamiento adecuado. Debido a que en la
mayor parte de los casos no logra obtenerse un
diagndstico clinico previo a la extirpacion, los
autores de este articulo insisten en la necesidad
de una alta sospecha clinica y la importancia
de la deteccién temprana, fundamentales para
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mejorar el prondstico y la supervivencia de los
pacientes con melanoma amelanético.
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Los articulos publicados, recibidos a través de la plataforma de la revista, con fines de
evaluacion para publicacién, una vez aceptados, aun cuando el caso clinico, un tratamiento,
o una enfermedad hayan evolucionado de manera distinta a como quedé asentado, nunca
seran retirados del histérico de la revista. Para ello existe un foro abierto para
retractaciones, enmiendas, aclaraciones o discrepancias.

Las adscripciones de los autores de los articulos son, de manera muy significativa, el respaldo
de la seriedad, basada en la experiencia de quienes escriben. El hecho de desempenarse en
una institucion de ensefanza, de atencién hospitalaria, gubernamental o de investigacion
no describe la experiencia de nadie. Lo que mas se acerca a ello es la declaracién de la
especialidad acreditada junto con el cargo ocupado en un servicio o una direccion. Cuando
s6lo se menciona el nombre de la institucion hospitalaria ello puede prestarse a interpretaciones
muy diversas: efectivamente, labora en un gran centro hospitalario, pero se desempefia en
funciones estrictamente administrativas, ajenas al tema de la investigacion, estrictamente clinico.
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