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RESUMEN

Objetivo: Demostrar la importancia del uso de criterios morfologicos en la
microscopia convencional y las técnicas de inmunohistoquimica para el
diagnostico y la clasificacion de melanomas en el servicio de Anatomia
Patolodgica.

Presentacion de caso: Paciente femenina de 77 afnos que presenta, desde hace 2
anos aproximadamente, un crecimiento de una lesion en la parte superior de la
espalda, con caracter nodular, de coloracion pardo-marron, heterogénea, y con
dolor al tacto. Macroscopicamente, la pieza enviada a patologia, era una elipse
cutanea de 8 x 8 x 2 cm, con una lesion tumoral central indurada, de coloracion
pardo-clara, con areas mas oscuras, pétrea, de 1,5 cm x 1 cm, y con bordes
quirdrgicos libres de lesion.

Resultados: En el estudio microscopico, se observd un melanoma desmoplasico,
por lo que se realizd una inmunohistoquimica de la muestra. Se estudiaron los
marcadores Vimentina, Melan-A, Ki-67 y HMB-45. Lo que dio positivo para
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Vimentina, con un componente fusocelular positivo también para Melan-A, al
igual que para Ki-67; en tanto que HMB-45 fue negativo, pero con un componente
epitelioide superficial positivo.

Conclusiones: Las caracteristicas morfoldgicas por microscopia convencional e
inmunohistoquimica permitieron identificar el Melanoma Desmoplasico; un
melanoma reconocido actualmente como una entidad con caracteristicas
clinicas, patogénicas y moleculares distintivas, por lo que repercute en el
tratamiento eficaz al paciente.

Palabras clave: melanoma desmoplasico; cicatriz; fusocelular;
inmunohistoquimica.

ABSTRACT

Objective: Demonstrate the importance of the use of a conventional microscopy
and immunohistochemical techniques for the diagnosis and classification of
melanomas in the service of Anatomical Pathology.

Presentation of case: 77 year-old female that approximately 2 years ago
reffered the growth of a lesion on the upper part of the back which had a
nodular characteristic, heterogeneous coloration with pain to the touch.
Macroscopically the sample sent had a size of 5x8x2cm, with a hardened central
tumoral lesion with a light brown color with dark brown areas, stony 1.5cm x
1cm with edges free of lesion.

Results: The microscopic study showed desmoplastic melanoma, so
immunohistochemistry of the sample was performed. The markers vimentin,
melan-A, ki-67 and HMB-45 were studied; it was positive for vimentin, with
positive fusocellular component for melan-A, as well as ki-67 with positive
fusocellular component and negative HMB-45, presenting positive superficial
epithelioid component.

Conclusions: The morphological characteristics by conventional microscopy and
immunohistochemistry allow to identify desmoplastic melanoma, currently
recognized as an entity with distinctive clinical, pathogenic and molecular
characteristics, which has an impact on the effective treatment to the patient.

Keywords: desmoplastic melanoma; scar; fusocellular; immunohistochemistry.
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Introduccién

El melanoma desmoplasico (MD) es un tipo infrecuente de melanoma,
caracterizado, tanto por su peculiar histologia como por su comportamiento
bioldgico distinto. Fue descrito por Conley y otros,(V en 1971, como un tumor
paucicelular constituido por células fusiformes con poca atipia y un abundante
estroma colagenizado. Con una incidencia de 0,4 a 4 % de todas las variantes de
melanomas, es 2 veces mas frecuente en el sexo masculino. A diferencia de otros
melanomas, suele presentarse en edades mas avanzadas, entre 66 y 69 ainos y se
ubica predominante en la piel de la cabeza y el cuello.?3% El tronco y las
extremidades superiores son otros sitios comunes de presentacion, mientras que
rara vez se afectan los miembros inferiores y las mucosas. Esta distribucion
apoya la relacion propuesta entre este tipo de melanoma y exposicion solar.(>-3)

Se reconoce una forma clinica, que consiste en la presencia de un nodulo o placa
de color piel, firme, con aspecto de cicatriz, pero sin historia de trauma previo,
de varios meses o afios de evolucion.® Unicamente, en la mitad de los casos se
encuentra una lesion pigmentada cerca de la tumoracion o sobre ella, la cual
puede representar un lentigo solar o maligno.®)

Se clasifica el MD en puro o mixto, basado en la proporcion del MD frente a la del
melanoma no desmoplasico, presente en el tumor infiltrante. EL MD puro, su
componente desmoplasico representa mas de 90 % del melanoma infiltrante,
mientras que, en el MD combinado o mixto, representa menos de 90 %. %3

Este melanoma se presenta como un tumor constituido, predominantemente, por
melanocitos fusiformes amelanodticos, inmersos en un estroma de colageno
abundante. Su aspecto morfologico caracteristico es de una neoplasia dérmica de
silueta irregular, con contorno mal definido y pausicelular, en que la densidad
melanocitica es escasa o moderada, y predomina el estroma de colageno.
Tipicamente, las lesiones tumorales se disponen entre los haces de colageno de
forma aislada y desorganizada. Los melanocitos suelen ser fusiformes y no
pigmentados, parecidos a los fibroblastos, con citoplasma y membranas
citoplasmaticas mal definidas.®
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A través de la inmunohistoquimica (IHQ), se realiza la confirmacion diagnostica.
El MD es positivo para Vimentina en 100 % de los casos, y para S100 y Enolasa, en
95 %. El HMB-45 y el Melan A, con mayor frecuencia, son negativos.®7) Existen
otros marcadores de utilidad como p1,© WT-1, SOX-10 y nestina.

Concluimos que el panel de IHQ integrado por S100, Vimentina, Enolasa, WT1,
SOX10 y nestina, puede constituir el panel 6ptimo para la combinacion de
marcadores en IHQ mas sensible y especifico, disponible para el diagnostico de
MD. 7:8)

Presentacion de caso

Una paciente femenina de 77 anos que refiere, desde hace 2 anos
aproximadamente, un crecimiento de una lesion en la parte superior de la
espalda, con caracter nodular, coloracion pardo-marrén, heterogénea, y con
dolor al tacto. Macroscopicamente, la pieza enviada a patologia, era una elipse
cutanea, de 8 x 8 x 2 cm, con una lesion tumoral central indurada, coloracion
pardo-clara, areas mas oscuras, pétreas, de 1,5 cm x 1 cm, con bordes
quirurgicos libres de lesion.

En la muestra analizada, se observo, mediante microscopia convencional,
caracteristicas de Melanoma Desmoplasico con un patron fusocelular en un
estroma con abundante colageno, neurotropico en fase tumorigénica, el cual
infiltré al tejido celular subcutaneo, con nivel Clark V y espesor de Breslow de 5
mm, pigmentado con infiltrado linfocitario intratumoral, multifocal con invasion
perineural, y no tuvo infiltracion tumoral de los bordes quirlrgicos (fig. 1 A, By
Q).
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Fig. 1 A) Componente melanocitico epiteloide que forma nidos aglomerados y células
individuales, y tienen un aspecto diferente al resto del tumor. En esta zona, se observan
melanocitos fusoepiteloides que forman nidos o células individuales dentro de la
epidermis con células atipicas, pero no son fusocelulares (ver las flechas). El resto es un
tumor sélido, pero con patrén fusocelular. Con criterios de malignidad, es la
diseminacion pagetoide, que es la dispersion de los melanocitos en grupos pequeiios a
través de la epidermis (H&E 40x). B) Vista del centro del tumor, donde se observa un
patron fusicelular entre los haces de colageno (H&E 200x). C) Patron celular con nlcleos
fusiformes pleomorficos con nucléolos. Se observan figuras mitoticas entre los haces de
colageno con algunos elementos inflamatorios intratumorales como plasmocitos y células
inflamatorias dispersas (H&E 600x).

Ante el diagnostico sugerido de melanoma desmoplasico, a partir de las tinciones
clasicas, se realiz6 la técnica de IHQ para confirmarlo.

Fueron marcadas como positivas las células con los anticuerpos Vimentina;
CONFIRM anti-Vimentin (V9) Primary Antibody, Melan-A; CONFIRM anti-MART-
1/Melan A (A103) Mouse Monoclonal Primary Antibody, Ki-67; CONFIRM anti- Ki-67
(30-9) Rabbit Monoclonal Primary Antibody; y dio negativo para HMB-45;
Melanoma Triple Cocktail (HMB45+A103+T311) Primary Antibody. Se realizd la
IHQ en equipo (VENTANA). Se evidencié que la muestra fue positiva para
Vimentina, Melan- A y Ki-67, mientras que fue negativa para HMB-45(fig. 2 A, B,
CyD).
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Fig 2 A) (Ki-67 positivo) Ki-67 componente tumoral con mas de 20 % de positividad en los
nucleos tumorales. B) (Melan A positivo) Melan-A con positividad en los nlcleos de los
melanocitos de componente epidérmico, y débilmente positivo en el componente
fusicelular. C) (Vimentina positivo) Vimentina positiva en los componentes
intraepidérmico y en el componente fusocelular. D) (HMB45 Negativo) HMB45 positivo en
el componente intraepidérmico de nidos de melanocitos epitelioides y negativo en el
componente tumoral fusocelular.

Discusion

La incidencia de este tipo de MD, que se estimé de 0,2 por cada 100 000
habitantes por afo, con un incremento de 4,6 % anual, esta basada en los datos y
estudios del National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER), en pacientes diagnosticados en Holanda, entre 2000-2014. Este
estudio indico que este patron de melanoma resulta muy raro, al depender
mucho de la experiencia del patologo en su sospecha y en un correcto
diagnostico posterior.?) Este incremento se atribuy6 a la relacion del MD con la
fotoexposicion, el envejecimiento de la poblacion y el mejoramiento en su
diagnodstico.
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EL MD es mas frecuente en varones, con una relacion hombre-mujer 2:1
aproximadamente (7). La edad media del diagnostico se sitlla entre 66-69 anos,
sensiblemente superior a la considerada para los melanomas no desmoplasicos
(MND), los cuales se sitian alrededor de los 60 afos.®?

El melanoma desmoplasico es un tipo de melanoma poco frecuente, con un
diagnostico clinico dificil, caracterizado por una lesion con aspecto de cicatriz,
sin antecedente de trauma previo, generalmente, sin cambios en la
pigmentacion, en el que su diagnostico es histologico e inmunohistoquimico. -3

En el caso presentado, se observaron en la microscopia convencional células
fusiformes, en un estroma abundante de colageno, lo que coincide con lo
descrito por Conley y otros.(!-2)

Este trabajo confirmé el diagnostico de MD con los marcadores
inmunohistoquimicos en HMB45 negativo, y positivo en Vimentina, Ki-67 y Melan-
A. En el caso reportado por Villegas y otros,® quienes hacen mencion al MD,
consideraron positivo para Vimentina y $100, en 100 % de los casos, y para
Enolasa especifica, en 95 %. Debemos decir que el diagnoéstico con los
marcadores S100 y Enolasa, no se realiz6 en este estudio, dado a que
actualmente no contamos con ellos en nuestro servicio; sin embargo, aunque son
bien necesarios, pudimos concluir el diagnéstico. Usualmente, los marcadores
HMB45 y el Melan-A suelen ser negativos en estos tipos de melanomas, pero este
estudio resulta de interés, ya que el Melan-A fue positivo. Esto hace afirmar que,
dentro de los melanomas dermoplasicos, este caso, en particular, se pudiera
considerar como un tumor raro.

Existen otros marcadores de IHQ como p75, WT-1, SOX-10, S-100 y nestina, que
constituyen el panel mas completo, con la combinacion de inmunotincion mas
sensible y especifica, disponible para el diagnostico de MD, segin lo reportado
por Plaza y otros,® pero, en nuestro hospital, no se realiza, ya que no tenemos
los elementos necesarios; sin embargo, de poseerlos ayudarian a diagnosticar con
mayor exactitud esta dificil patologia.

Existen los métodos moleculares de diagndstico que emplean la Reaccion en
cadena de la polimerasa en Tiempo Real (PCR-RT, del inglés Real Time -
Polimerase Chanche Reaction) y las técnicas de secuencia de nueva generacion
(NGS del inglés, Next Genarition Sequency) para la deteccion de mutaciones,
asociadas a diferentes genes. Estas técnicas son mas complejas y costosas que la
IHQ, pero permiten llegar a una mejor clasificacion de este tipo de tumores, lo
cual repercute en la seleccidon de una terapia individual y especifica, empleada,
actualmente, como la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa cuantitativa en tiempo real (qRT-PCR, del inglés quantitative RT -PCR).
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Esta es mas sensible que la histologia para detectar células de origen
melanocitico, pero por su alto costo, se prefiere el diagndstico histopatologico
complementado con el apoyo de IHQ, como lo encontrado en la bibliografia.(’-®

Conclusiones

Las caracteristicas  morfologicas por microscopia  convencional e
inmunohistoquimica permiten identificar el melanoma desmoplasico, un
melanoma reconocido actualmente como una entidad con caracteristicas
clinicas, patogénicas y moleculares distintivas, por lo que repercute en el
tratamiento eficaz al paciente.
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