CASO N2 4: “ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS DEL MELANOMA

MALIGNO CON ENFASIS EN EL LENTIGO MALIGNO MELANOMA"

Algunos documentos clinicos e histopatolégicos presentados en
diversos eventos como expositor, como por ejemplo: Curso de
Actualizacion en “Cancer de la Piel” en homenaje al Dr. Francisco
Scannone. Colegio de Médicos del Dtto. Federal, organizado por la
Sociedad Venezolana de Oncologia y la Sociedad Venezolana de
Dermatologia, 29 de Octubre de 1983.

Temas expuestos:

1) Aspectos Anatomo-Patoldgicos de las Queratosis Actinicas.

2) Aspectos Anatomo-Patoldogicos del Melanoma Maligno. (29 de
Octubre 1983).

Es materia conocida por todos, la prolongada controversia planteada
ente los seguidores de la escuela de Clark WH, Jr. en Pensilvania y las
opiniones y observaciones planteadas por el Profesor Bernard
Ackerman, en New York respecto a algunos conceptos y términos
empleados en materia de melanoma maligno. Discrepancias en
conceptos tales como: Nevus Melanocitico Displasico, Displasia, Fases
de crecimientos del melanoma maligno, melanoma de desviacién
minima, etc. que abordaré en profundidad en otra ocasién. Seqguiré la
linea de conceptos sostenidos por el grupo de Clark WH, Jr, sin dejar de
reconocer los cuestionamientos y conclusiones, a veces muy acertadas,
planteadas por el reconocido Dermatopatélogo Profesor Ackerman y su
escuela de Nueva Yrk.



C4F1: Melanoma Maligno Diseminativo C4F2: Léntigo Maligno mas
Superficial y Nevus Melanocitico Nevus Melanocitico
Intradémico

Intra-Intradémmico en la profundidad HE X160

HE X 10

C4F3: Melanoma Maligno. Porcién C4F4: Léntigo Maligno-Melanoma
del Nevus Melanocitico en la HE 160 X
Profundidad. HE 160 X

Los casos que se presentan (C4Fl1l, C4F2, C4F3 y CA4F4)
corresponden a melanomas malignos en su variedad Léntigo Maligno y
Melanoma Maligno Diseminativo Superficial, asociado a un nevus
melanocitico en la profundidad. Hay que tener especial cuidado, ya que
el melanoma maligno puede presentar un patréon nevoide, con el cual



puede prestarse a confusién. Morfolégicamente: 1) Las células névicas
profundas al melanoma tumorigénico, pueden estar situadas en la
parte profunda de la dermis reticular en un melanoma en fase de
crecimiento vertical. 2) Las células névicas son mdas pequefias que las
células del melanoma tumorigénico. 3) Las células de la porcion
tumorigénica del MM, tienen nucleos hipercromaticos grandes, con
cromatina nuclear agrupada irregularmente y con figuras mitéticas.

LENTIGO MALIGNO MELANOMA EN CARA SUPEROEXTERNA DE

BRAZO IZQUIERDO DE 4, 5 CM @ EN PACIENTE DE 90 ANOS

(ANO 2007)
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C4F5.

El caso que se presenta (C4F5) se trata de un paciente con LMM visto
en mi consulta privada en 2007, por presentar lesién en area protegida
del sol (hombro izquierdo) en un hombre de 90 afios y con una lesion
de aproximadamente 8 aflos de evolucién.

Se observa una macula abigarrada de varios tonos de pigmento, que
van desde el color negruzco (mayor carga de pigmento), en el polo
pdstero-superior, pasando por varias tonalidades de pardo, y con
presencia, al menos clinica, de zonas de regresién (color blanquecinas-
grisaceas). Tamafo actual de la lesion, aproximado de 5 cm. de
didametro, bordes irregulares, escotados, y crecimiento aparentemente
progresivo, representa el tipico cuadro descrito por Hutchinson (HMF),
en 1982, como Peca Melandética.

Aspectos Histoéricos:

El Léntigo Maligno Melanoma, (1-5) referido previamente como
Melanosis Circunscrita Preblastomatosa de Dubreuilh (6,7). También se



le conoce en Australia y en otras partes del mundo con la designacion
de peca melanética de Hutchinson (HMF) (1892) con la publicacién de
sus dos primeros casos. Subsecuentemente, éste autor reportd otros
casos similares, denominandolas “mancha melandtica infectiva” y
“lentigomelanosis” (1892, 1894, 1896).

En 1894, Dubreuilh designd casos similares como “léntigo maligna des
vieillards” (“léntigo maligno de los viejos”) (6). Para 1912, éste autor
habia coleccionado 32 casos, designandola posteriormente “mélanose
circonscrite précancéreuse” (melanosis precancerosa circunscrita)
(MPC), dando una breve descripcién de sus hallazgos histopatoldgicos
(7)

Mishima en 1960, describié en detalles las caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas de la MPC, separandola del news de unién, con el cual
fue confundido en una época (8). La afeccion ha tenido otras
designaciones: “Léntigo Infectivo” de Bayet (1895), “melanosis
precancerosa” de Miescher (1933, 1936).

Segun Ackerman (9), la evolucién de los conceptos del LMM, han sido
recogidos en cierta forma en las diferentes ediciones del texto de
Histopatologia de la Piel de Lever. En la primera y segunda edicién
(1949 y 1954), Lever no menciona a LM y LMM.

El LMM se presenta en aproximadamente el 10% de los casos de MM.
en individuos de edad, predominantemente en piel expuesta al sol
(cara), y ocasionalmente, en zona cubierta de brazos (como el caso
que se presenta. (Fig. C4F5), espalda y Mis.

Constituye una magnifica ocasion para profundizar un poco en la
evolucidn biolégica del MM y en conocer las distintas controversias que
han generado sus diferentes designaciones, desde sus primeras
descripciones por el lejano siglo XIX.

Seqgun el grupo de Elder, DE, Elenitsas R, Xu, X (Anatomia Patoldgica de
la Universidad de Pensilvania, Philadelphia), Murphy GF (Patologia del
Harvard Medical School, Boston MA (10), el término “léntigo maligno”,
puede ser relacionado como sinénimo de “léntigo maligno melanona in
situ”, para la mayoria de propdsitos. No obstante el término “léntigo
maligno” es distinguido del MM in situ, por algunos autores.

Las microfotografias que siguen: (C4F6 a la C4F16), corresponden a
diferentes facetas y campos histopatolégicos de la lesién clinica de
LMM (Fig. C4F5).



Las fotografias C4F6 y C4F7 muestran en forma panoramica (2,5 X)
HE, la disposicién intraepitelial de los melanocitos neoplasicos,
configurando el tipico LMM aparentemente sin microinvasién, al menos
en los cortes examinados hasta el momento porel Dr. G. Planas G.



CA4F8: Esta microfotografia muestra el sector medianamente
pigmentado de la lesidon: tecas y melanocitos atipicos no equidistantes
in situ. Atipia citolégica.

C4F9: Otra seccion del corte, donde se observan la disposicion lineal
de melanocitos atipicos “pagetoides”, a lo largo de la basal. Es la
etapa inicial, precoz en la formaciéon del LMM in situ. El epitelio

es adelgazado, rectificado y atrofico Elastosis del colageno vy
dilataciones telangiestasicas. Escaso infiltrado inflamatorio.



C4F10: Panoramica de LMM, donde se observa formaciéon de tecas
melanociticas atipicas en la basal, invasién al borde externo de la
unidad pilo-sebdcea y focos de infiltrado inflamatorio linfocitario
liguenoide. Este infiltrado de células T, se hace mas evidente en la
medida que las formaciones de tecas epitelioides y fusiformes
adquieren mayor tamano, como una forma de reaccién del huésped
ante la presencia del tumor.

C4F11: En el LMM, predomina un epitelio adelgazado con tendencia a
la atrofia pero pueden presentarse areas de acantosis discreta que van
en relacion directa con la proliferacion y multiplicacién de células
neoplésicas solitarias y en tecas, es decir, con un aumento de la fase
de crecimiento radial intraepitelial. Esta proliferacién melanocitica
puede extenderse a anexos cutaneos, tanto sudoriparos como pilosos.



C4F12. Detalle de la invasion al epitelio de la unidad pilo-sebacea.
Obsérvese la presencia de linfocitos T, invadiendo la pared folicular y
entremezclandose con los melanocitos atipicos como una clara
manifestacién de defensa del huésped.

C4F13: Detalle del compromiso pilo-sebaceo y del epitelio superficial.
En el LMM sucede igual presentacién al que observamos con la
Enfermedad de Bowen y con la Enfermedad de Paget Extramamaria,



con respecto a la invasién de los anexos. Por ello es muy importante
diferenciar estas tres entidades y precisar su localizacion in situ.

C4F14: Esta teca extendida horizontalmente paralela a la superficie
epitelial, aparentemente de ubicacién en dermis superficial, conserva
su conexién con el epitelio y la membrana basal, la delimita por su
porcién inferior, de modo que se conserva in situ.




C4F15
C4F15: UPS: Invasion a la unidad pilo-sebacea, mostrando en el

1/3 superior lo que corresponderia al infundibulum piloso y en el 1/3
inferior, la porcién de la glandula sebacea. MA: Melanocitos atipicos
invadiendo el epitelio folicular y suplantando en forma de tecas y de
células epiteliodes-fusiformes individuales, al epitelio normal. Coldgeno
con alteraciones elastéticas y discreto infiltrado linfo-plasmocitario. La
patologia se localiza “in situ”.

Porcién correspondiente a la_invasidn neoplasica en la unidad

sudoripara. MA: Melanocitos atipicos epitelioides descendiendo a
través del epitelio que recubre la “porcion en espiral, intraepitelial del
ducto sudoriparo” (DE), en su emergencia a la superficie cutanea

A: Acrosirigium. T: tecas melanociticas compuestas por melanocitos
neopldsicos epitelioides y fusiformes, delimitando lateralmente la
unidad sudoripara. En la dermis superior se observan vasos
telangiestasicos, edema del colageno, signos de elastosis e infiltrado
inflamatorio discreto, mixto, linfo-histiocitario con escasos plasmocitos.
Esta fotografia muestra el confinamiento de las células neoplasicas
dentro del epitelio, por tanto, su localizacién “in situ”.



FENOMENO DE REGRESION EN MELANOMA MALIGNO

El fendmeno de regresiéon es comidn en MM. Usualmente es observada
en el compartimiento no tumorogénico (RGPR), o Fase de Crecimiento
Radial del MM. Es definida como un area focal en la cual hay una
delicada fibroplasia de la dermis papilar, a menudo asociada a vasos
dilatados y con melandéforos ocasionales y linfocitos. Se observan
células de MM en el epitelio y/o dermis papilar (en uno o ambos
sectores), pero excepcionalmente dentro del 4rea de regresion.

Parajédicamente, la RGPR, ha sido asociada en algunas series con peor
prondstico (11-15), quizads explicable porque un mayor componente
dérmico patoldgico, habia estado presente y tal vez la Mts habian
ocurrido antes de que se instalara la RGPR. No se ha logrado
coincidencia de criterios entre observadores, para tomar a la RGPR
como atributo pronéstico.

Es importante sefalar que los linfocitos infiltrantes del tumor (TILs)
(11, 16, 17) en la fase de crecimiento vertical del MM (VGRP), son
diferentes de los involucrados en la regresion inmunolégica (VGPR).
Estos Ultimos son asociados con ratas aumentadas de sobrevivencia
(11).



En la fase de VGP, la regresién (Fig. C9F11), representa evidencia
residual de ndédulo tumoral preexistente. Este fendmeno ha sido
referido como “Melanosis Tumoral” (18). Hallazgos similares se han
observado en CBC y otras lesiones pigmentarias de la piel.

Guitart y col (11) investigaron 43 casos, con énfasis histopatoldgico en
MM finos metastizantes. Se encontré6 que 42% de los casos de MM
finos, presentaban una regresién extensa frente a 5% en grupos
controles. Otro estudio (13), evalud 103 pacientes con MM finos con IB
menor de 0,76 mm.; 30 presentaron evidencias de regresién, 6 habian
fallecido por Mts (25%). Es de notar que estos casos fatales,
presentaban regresion mayor al 77%. Los restantes 24 pacientes, con
regresion parcial, inferiores al 50%, seguian vivos a los 3 afios. En
ninguno de los 73 pacientes con MM finos SIN EVIDENCIA HISTOLOGICA
DE REGRESION, produjeron Mts.
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Finalmente, les invito a visitar el siguiente caso relacionado y muy
interesante:
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http://content.nejm.or/cqgi/content/full/356/3/285



http://content.nejm.org/cgi/content/full/356/3/285
http://search.nejm.org/search?p=R&ts=front&uid=517928927&w=A%2049%2DYearOld%20Woman%20with%20a%20Pigmented%20Lesion%20on%20the%20Arm&method=or&sid=2&isort=date&url=http%3A%2F%2Fcontent%2Enejm%2Eorg%2Fcgi%2Fcontent%2Fshort%2F356%2F3%2F285%2FF1&rk=1&af=type%5Fimages

Case 2-2007: A 49-Year-Old Woman with a Pigmented Lesion on

the Arm
Thompson JF, Hodi FS, Zembowicz A

N Engl ] Med 356:285, January 18, 2007 Case Records of the
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