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Resumen

El melanoma animal o hiperpigmentado es un subtipo infre-
cuente de melanoma con células melanociticas epitelioideas
y fusadas muy pigmentadas. Esta entidad seria similar al lla-
mado “melanoma de tipo equino”, una forma de melanoma de
bajo grado de malignidad que afecta a los caballos grises. Se
reportan cuatro casos, tres hombres y una mujer, cuyas eda-
des variaron de 22 a 84 arios; el estudio histopatoldgico confir-
md melanoma dérmico hiperpigmentado; dos casos mostraron
ganglio centinela positivo y un caso evoluciono con metastasis
multiples. Tres casos estan en control o tratamiento sin eviden-
cias de recidiva o metéstasis.

El melanoma animal es considerado un subtipo de melanoma
de conducta poco agresiva y de mejor prondstico, pese a su
tendencia a las metastasis ganglionares. Los casos presenta-
dos mostraron una conducta menos agresiva que la esperada
para el espesor de Breslow y estadio clinico en estos casos.
Se requieren mas estudios para poder identificar variables que
permitan predecir el comportamiento bioldgico y asi protoco-
lizar el tratamiento de esta entidad, considerada por algunos
como diferente del melanoma.

Palabras clave: melanoma animal, melanoma dérmico hiper-
pigmentado, melanoma cutdneo.

Summary

. Animal type or hyperpigmented melanoma is an infre-

quent subtype of melanoma with heavily pigmented epi-
thelioid and spindle melanocytes. This entity is similar to
the so-called “equine-type melanoma”, an indolent variant
of melanoma affecting gray horses. We report four cases,
three males and one female, whose ages varied from 22
fo 84 years; the histopathological study confirmed the
diagnosis of hyperpigmented dermal melanoma; two ca-
ses showed positive sentinel lymph nodes and one case
evolved with multiple metastases. Three cases are in
control or under therapy without evidence of recurrences
and/or metastases. Animal-type melanoma is considered
a subtype of melanoma with indolent behavior and better
prognosis, despite its tendence to develop lymph node
metastases. The present cases showed a less aggressive

. behavior than expected for the Breslow’s thickness and

clinical stage. More studies are needed to identify varia-
bles to predict its behavior and propose therapy protocols
for this tumor, considered by some authors a different
type of melanoma.
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© melanoma, cutaneous melanoma.

Introduccion

Existe un grupo particular de tumores melanociticos intensa-
mente pigmentados, predominantemente dérmicos, que ha
sido descrito con diferentes terminologias, incluyendo “mela-
noma animal”, “melanoma sintetizador de pigmento” y “mela-
nocitoma pigmentado epiteloideo”. A pesar de que algunos
autores lo han considerado como un subtipo de bajo grado de
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malignidad y con mejor pronéstico que el melanoma conven-
cional, algunas series muestran un alto porcentaje de com-
promiso nodal (46%-47%)*® y de metastasis a distancia. Dado
el bajo nimero de casos reportados, el real comportamiento
bioldgico de este subtipo de melanoma no se encuentra del
todo aclarado. Se describen cuatro casos que grafican nuestra
experiencia con esta entidad.
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Casos clinicos

Caso 1. Paciente de sexo masculino de 27 afos de edad, sin
antecedentes morbidos, que consulté por una papula azulada-
grisacea de 0,5 cm en la cara interna de la pierna derecha,
categorizada clinicamente como nevo azul (Figura 1). El
paciente volvio a consultar a los dos meses debido a que la
lesién presentd un rapido crecimiento y sangramiento espon-
taneo. A la dermatoscopia se observo una lesion tumoral azul
negruzca con halo grisaceo, glébulos asimétricos de pigmento
y algunos hematies en su superficie. Se indico extirpacion de
la lesion con la impresion clinica de angioqueratoma versus
melanoma. La biopsia mostré un tumor melanocitico dérmico
pigmentado (Figura 2), fusocelular, ulcerado, con atipias y ac-
tividad mitética, con indice de Breslow de 1,5 mm (Figura 3).
Los hallazgos correspondieron a melanoma de tipo animal. Se
decidié ampliacidon de margenes a 2 cm y estudio de ganglio
centinela el que resultd negativo. Tras 10 afios de seguimiento
no ha habido evidencias de recidivas locales ni sistémicas.

Caso 2. Paciente masculino de 84 afios de edad, sin antece-
dentes de interés. Present6 cuadro de dos afos de evolucion
caracterizado por un nddulo negruzco de 1,5 cm, asintoma-
tico, localizado en la mejilla izquierda, de crecimiento rapido
los ultimos meses (Figura 4). Se sospechd lesion melanocitica
maligna y se realizé biopsia escisional de la lesién. El estudio
histopatoldgico informd tumor nodular dérmico (Figura 5) con
melanocitos epiteloideos y fusados, atipicos, nucleos pleomor-
ficos, citoplasma intensamente pigmentado, Breslow 14 mm,
sin ulceracién ni mitosis (Figura 6). El diagndstico fue de mela-
noma dérmico pigmentado de tipo animal. El estudio de dise-
minacién a distancia resulté negativo y el estudio de linfonodo
centinela resultd positivo. Se decidid ampliar la extirpacién de
la lesién para obtener margenes de 2 cm. Posteriormente se
inicio terapia con interferdn 2alfa, actualmente en curso.

Caso 3. Muijer de 22 afios de edad con un nddulo ulcerado en
una pierna de 1 cm, negruzco, de tiempo de aparicion no pre-
cisado aunque reciente. La biopsia mostréd melanoma dérmico
hiperpigmentado, de 2 mm de espesor y nivel IV de Clark. Se
realiz6 linfadenectomia inguinal y pelviana que fueron negati-
vas. Luego de dos afos de seguimiento no se ha evidenciado
recidiva local ni metastasis.

Caso 4: Hombre de 53 afios que consulté por lesién pigmen-
tada en un hombro de 1,5 cm, negruzca. La biopsia demostrd
un melanoma dérmico hiperpigmentado con un indice mitético
de 6 mitosis por mm?, El indice de Breslow fue de 4 y el nivel

Figura 1

Papula azul grisa-
cea,de 0,5¢cm, en
cara interna pier-
na derecha.

Figura 2

Tumor dérmico ulcerado, intensa y difusamente pigmen-
tado, HE 40x.

Células fusiformes, marcadamente pigmentadas, con nu-
cleos atipicos y mitosis. HE, 200x.
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Figura 4

Tumor negruzco-
azulado, bien de-
limitado, de 1,5
cm. Adenopatias
regionales nega-
tivas.

LTSN

Figura 5

Tumor dérmico difuso compuesto por melanocitos inten-
samente pigmentados. HE, 40x.

Figura 6

Melanocitos fusados y epiteloideos atipicos, nucleos
pleomorficos, citoplasma difusamente pigmentado. HE,
200x.
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de Clark IV. El estudio de linfonodo centinela fue positivo para
metastasis nodal de melanoma. La diseccién axilar demostrd
metastasis en uno de veinte linfonodos. Cuatro meses des-
pués se evidencid recurrencia local en forma de satelitosis y
metastasis nodulares dérmohipodérmicas en la zona escapu-
lary esternal.

Discusion

El melanoma animal es un subtipo de melanoma infrecuente,
cuyo nombre surgié en 1832 a raiz de similitudes anatomo-
patoldgicas con melanomas poco agresivos muy pigmentados
de caballos grises viejos*. Con el tiempo otros autores propu-
sieron el término “melanoma sintetizador de pigmento” o “me-
lanocitoma pigmentado epiteloideo” dada la similitud clinica
con los nevos azules epiteloideos presentes en el complejo
de Carney?. Sin embargo, dadas sus caracteristicas clinicas
y anatomopatoldgicas, hoy en dia algunos autores proponen
llamarlo melanoma dérmico hiperpigmentado de bajo grado de
malignidad (MDH)®.

Este tumor se presenta en un amplio rango de edad, desde
la infancia a la vejez, y afecta por igual hombres y mujeres,
con cierta tendencia a la aparicion en pacientes jovenes. La
mayoria son nodulos o placas azuladas negruzcas, general-
mente mayores de 1 cm, localizadas en cabeza, cuello, dorso
del tronco o piernas. La ulceracion es infrecuente y no se en-
cuentran lesiones precursoras.

Histopatolégicamente el MDH es un tumor dérmico compuesto
por nidos de melanocitos intensamente pigmentados, frecuen-
temente dispuestos en haces con un patrén nodular, que pue-
de incluso invadir la hipodermis. Citolégicamente las células
tienen nucleos redondos a ovalados, moderada anisonucleo-
sis, pequefio nucléolo y cromatina fina. Generalmente no se
observan infiltracion vascular ni ulceracion. Pueden haber me-
lanéfagos, pero caracteristicamente presenta un minimo com-
ponente inflamatorio linfocitico. La epidermis generalmente se
encuentra intacta, aunque puede haber hiperplasia pseudoe-
piteliomatosa 3°.

El diagnéstico diferencial considera nevo azul epiteloideo, nevo
azul celular, nevo azul maligno y metastasis de melanoma,
procesos que pueden presentarse como tumores dérmicos
pigmentados similares al MDH. En el melanoma, a diferencia
del nevo azul, se observan atipia celular y nuclear en forma de
membranas nucleares gruesas, cromatina agrupada, pleomor-
fismo y nucléolo prominente; por otro lado el melanoma me-
tastasico tiende a ser mas dermo-hipodérmico y con extensas
areas de necrosis’.
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Dada la baja frecuencia de este tumor, su comportamiento
biolégico no se encuentra completamente definido. Algunos
reportes afirman que el comportamiento de estos melanomas
es poco agresivo y tendrian mejor pronéstico que el melanoma
convencional. Zembowicz et aFf luego de analizar 41 casos,
reportaron metastasis a linfonodos en 46% de los pacientes y
una metastasis hepatica sin recidivas luego de su reseccion.
No se han descrito desenlaces fatales en ninguno de los pa-
cientes ni recurrencias locales®®°.

En cuanto al prondstico, en nuestra serie se ha observado en
todos un comportamiento bioldgico poco agresivo, similar a lo
descrito en la literatura2?, sin embargo, cabe sefalar que en los
pacientes jovenes existe una menor tendencia a la metastasis
en linfonodo centinela (LNC), lo que difiere a lo observado en
melanomas clasicos, ya que en estos casos los jovenes tienen
una tendencia mayor a presentar linfonodos positivos y lo que
es mas extrafio es que tienen un mejor comportamiento biolo-
gico'. Ludgate et al® hipotetizan que la menor probabilidad de
metastasis en LNC se debe a un mejor sistema inmune de los
jovenes; nosotros diferimos, ya que de ser asi en los melano-
mas clasicos debiese ocurrir lo mismo. Creemos que se debe
a que el MDH, a pesar de sus similitudes morfoldgicas con
el melanoma clasico, es una entidad bioldgica diferente. Otro
hallazgo que apoya nuestra teoria es la descripcion de pérdida
de la subunidad regulatoria 1 alfa de la proteina kinasa A en el
MDH, mediante técnica inmunohistoquimica™. Por el contrario,
los casos de melanoma clasicos y nevos si presentan expre-
sion de esta proteina.

Ludgate et aF, en un andlisis de 22 pacientes con melanoma
animal, observaron que a menor edad, menor probabilidad de
encontrar ganglios centinela positivos y que por ende éste po-
dria tener distintos comportamientos bioldgicos segun la edad.
Ellos también encontraron metastasis en ganglios en el 47%
de los pacientes versus un 20% reportado para melanomas
convencionales mayores de 1 c¢cm2 Sin embargo, se debe
destacar que el espesor maximo segun Breslow promedio de
estos pacientes era de 3,45 mm y que los melanomas con-
vencionales mayores de 3 mm tienen ganglios positivos hasta
en el 55% de los casos''. En esta serie se encontraron dos
pacientes con metastasis regionales, ninguno con desenlace
fatal, con un promedio de seguimiento de 17,6 meses. No hubo
factores predictores de metéstasis. Los autores sugieren que
el melanoma animal podria ser bioldgicamente menos agresi-
vo que el subtipo convencional y con un mejor prondstico, pero
esto debe ser corroborado por futuros estudios que tengan un
mayor nimero de pacientes y seguimientos mas prolongados.

El segundo y cuarto caso de nuestra serie, a pesar de tener
caracteristicas histopatoldgicas de peor prondstico como linfo-

nodo centinela positivo, alto indice mitético y elevado indice
de Breslow, han permanecido sin enfermedad metastésica
visceral y con una sobrevida global mayor de 5 afios. Al pa-
recer estos indicadores de malignidad “clésicos” no tendrian
una buena correlacion con la progresion ni la sobrevida, ya
que nuestro segundo caso, pese a tener un Breslow de 14
mm ha mantenido una sobrevida libre de enfermedad duran-
te 10 afios de seguimiento.

EI MDH es un subtipo de melanoma con abundantes depési-
tos de melanina. A pesar de similitudes con un tipo particular
de melanoma presente en los equinos, la evidencia actual
indica que este tumor seria mas bien una entidad anatomo-
patoldgica distinta. El supuesto comportamiento benigno de
estos tumores ha hecho que algunos investigadores sugie-
ran que este tumor no requiere de tratamiento agresivo y
que la terapia coadyuvante seria innecesaria. Sin embargo,
segun la interpretacion de la evidencia actual, se sugiere
que todos los casos sean extirpados con margenes apro-
piados y realizar ganglio centinela a los tumores con Bres-
low de 1 mm o mas, o con factores adversos como Ulcera o
indice mitético sobe 1/mm?. Si el ganglio centinela resulta
positivo, se recomienda el uso de interferdn-2-alfa’" 2,
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