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RESUMEN:

Introduccién: el melanoma cutdneo es una de las neoplasias malignas que con mayor frecuencia metastatiza al tracto
gastrointestinal. La presencia de metdstasis es un factor prondstico importante. A pesar de los avances clinicos, la supervivencia
libre de enfermedad a 5 afios en pacientes con melanoma cutdneo en estadio clinico IV es tinicamente de 14%. Se presentan tres
casos clinicos, con melanoma cutdneo metastdsico a intestino.

Casos clinicos: hombre de 68 afios y mujer de 55 afios de edad, con metéstasis en colon; hombre de 75 afios de edad con metéstasis
a intestino delgado. Cuando presentaron sintomas grastrointestinales, fueron tratados inicamente con cirugfa, con alivio de los
sintomas iniciales. Dos pacientes tenfan diagnéstico previo de melanoma cutdneo, con espesor de Breslow < 2 mm. Los tres
pacientes fallecieron meses después de la cirugfa.

Conclusidn: se recomienda prestar atencion especial a pacientes con historia previa de melanoma cutaneo que presenten sintomas
gastrointestinales inespecificos.

PALABRAS CLAVE: Melanoma, Metstasis de la Neoplasia, Tracto Gastrointestinal.

ABSTRACT:

Background: Cutaneous melanoma is one of the most common malignancies to metastasize to the gastrointestinal tract. Presence
of tumor metastasis is an important prognostic factor. Despite clinical advances, the five-year survival rate of patients with stage
IV malignant melanoma is only about 14%. We present three clinical cases with metastasis of cutaneous melanoma.

Clinical cases: Man 68 years old and woman 55 years old, with colon metastasis; and man 75 years old with metastasis to the small
intestine. All of them underwent resection alone when they presented gastrointestinal symptoms and they obtained relief after it.
Two patients had initial cutaneous lesions with Breslow ‘s thickness < 2 mm. The three patients died months after the surgery.
Conclusion: Meticulous attention to patients with prior history of cutaneous melanoma who present with subtle gastrointestinal
symptoms is highly recommended.

KEYWORDS: Melanoma, Neoplasm Metastasis, Gastrointestinal Tract.

Actualmente sabemos que el melanoma cutdneo puede afectar de manera secundaria cualquier tejido del

organismo. 1 En la historia natural de la enfermedad, el melanoma puede diseminarse por via linfatica y/
o por via hematdgena. Las metéstasis a 6rganos internos ocurren a través de la via hematdgena. Esto se ha

asociado con mal prondstico, y a una supervivencia media de 6 a 12 meses. > Los patrones metastasicos
de la enfermedad son impredecibles y se pueden presentar incluso décadas después del diagnéstico inicial.

El melanoma cutdneo es la causa mas comtin de metéstasis al tracto gastrointestinal. 4 El presente reporte
incluye tres casos de melanoma cutdneo metastasico, en dos casos a colon y un caso a intestino delgado.
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Caso 1

Hombre de 68 anos de edad, con diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial sistémica, con un cuadro de
un mes de evolucion caracterizado por dolor abdominal difuso, vago, acompanado de ndusea y constipacion.
En sus antecedentes heredofamiliares de importancia, se identificé un hermano diagnosticado con cancer de
colon alos 41 anos de edad. Se le realiz6 panendoscopia, que no mostré hallazgos patoldgicos, sin embargo,
en la colonoscopia se encontraron multiples pélipos, sésiles y nodulares, localizados en el colon transverso
y el descendente. La biopsia endoscépica mostré células de una neoplasia indiferenciada. Posteriormente,
se le realizé una tomografia computada abdomino-pélvica en busca de actividad tumoral, pero no mostré
hallazgos patoldgicos significativos. El paciente fue sometido a una hemicolectomia de colon transverso y
descendente proximal.

En el analisis macroscopico de la pieza quirtrgica se observaron multiples tumores nodulares, exofiticos,
con medidas entre los 5y 12 cm de didmetro, algunos de ellos ulcerados ( figura 1A ). Al corte de estos
nédulos, el tejido fue blanco a gris, sélido, e involucraba todo el espesor de la pared del colon, con compromiso
de la serosa y el tejido adiposo adyacente. La imagen histoldgica de los nédulos puso de manifiesto una
proliferacién de células neopldsicas predominantemente fusiformes, con formacién de haces cortos que
se entrecruzaban entre si con algunas células epitelioides dispersas ( figura 1B ). Por la morfologia y el
sitio anatdémico de las neoplasias, entre las opciones diagndsticas iniciales, se considerd que pudiera tratarse
de un tumor estromal del tracto gastrointestinal (GIST) sincrénico, por lo que se solicité un panel de
inmunohistoquimica para complementar el diagndstico. Las células neoplésicas expresaron positividad para
CD117 en su citoplasma ( figura 1C ), fueron negativas para los marcadores epiteliales (pan-citoqueratinas,
citoqueratina 7 y citoqueratina 20). Asimismo, se solicité una segunda ronda de inmunohistoquimica
incluyendo DOG-1, CD34, Melan A, HMB45 y proteina S-100. Las células neoplésicas fueron positivas de
forma intensa y difusa para Melan A, HMB-45 y proteina S-100, y negativas para DOG-1. El diagndstico
final fue metdstasis multiple de melanoma en colon transverso y descendente proximal.

FIGURA 1 METASTASIS COLONICAS DEL PACIENTE
A. Imagen macroscdpica de colon con multiples tumores intraluminales polipopides y nodulares.
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FIGURA 1 METASTASIS COLONICAS DEL PACIENTE
B. Patrédn en fasciculos de células entrelazadas, haces

cortos de células fusiformes (hematoxilina-eosina, 10x).
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FIGURA 1 METASTASIS COLONICAS DEL PACIENTE.
C. Inmunomarcacién para CD117, positivo (3+) difuso (10x).

Cuatro semanas posteriores a su cirugfa, el paciente acudié a consulta con oncologia médica para
seguimiento, durante la exploracién fisica se le detecté un nédulo negro, de 1.5 x 0.6 cm en la piel de la cara
posterior del tdrax, tercio superior ( figura2 ). El nédulo fue resecado, el examen histolégico de este espécimen
mostré un melanoma nodular, con nivel de Clark IV y espesor de Breslow de 4 mm. Inicialmente se considerd
tratar al paciente con quimioterapia, sin embargo, la decision multidisciplinaria fue darle inicamente manejo
sintomatico. El paciente fallecié por la enfermedad 3 meses después.
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FIGURA 2
Melanoma cuténeo del paciente. Aspecto nodular, localizado en el tercio superior de la espalda.

Caso 2

Mujer de 55 afios de edad que acudié a la consulta, con historia de 3 semanas de evolucién, con dolor
abdominal, hematoquecia y constipacién. La paciente tenia historia previa de un melanoma cuténeo de tipo
diseminacién superficial, en la pierna derecha, con nivel de Clark I, y espesor de Breslow de 2 mm, dicho
melanoma fue resecado seis afos previos al padecimiento actual. La paciente se sometié a una panendoscopia
sin encontrar anormalidad. La tomografia computada abdomino-pélvica evidencié un tumor polipoide que
ocupaba parcialmente la luz del colon, por lo que posteriormente se realizé una colonoscopia; se observé
un tumor en colon descendente, exofitico, nodular, ulcerado, del cual se tomaron muestras para biopsias. El
andlisis histoldgico, mostrd una proliferacion de células neoplésicas poco diferenciadas, con formacién de
nidos sélidos, separadas por escaso estroma. Se realizé inmunohistoquimica, siendo las células neoplasicas
positivas para proteina S100 y HMB45, lo cual aunado a la morfologfa, confirmé el diagndstico de melanoma
metastasico ( figura 3 ).
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FIGURA 3

Inmunomarcacién para HMB45. Se observa proliferacién de
células neopldsicas que forman nidos sélidos, positivo (3+) (40x)

A la paciente se le hizo una hemicolectomia izquierda, y en sigmoides se encontré un tumor polipoide de
6x 5 cm. Los hallazgos microscépicos fueron idénticos a la biopsia previa. La paciente estuvo estable durante
los 11 meses posteriores a la cirugfa, sin embargo, murié por progresion de la enfermedad.

CAso 3

Hombre de 75 afios de edad, acudi6 a urgencias con signos y sintomas de obstruccién intestinal. Diecinueve
meses antes de suinternamiento, se le habia resecado una metastasis de melanoma en sistema nervioso central.
También presentaba historia previa de un melanoma cuténeo de tipo diseminacién superficial con nivel de
Clark L, y espesor de Breslow de 1 mm, resecado en la piel del antebrazo derecho ( figura 4 ).

46



ISABEL ALVARADO-CABRERO, ET AL. METASTASIS DE MELANOMA AL TRACTO GASTROINTESTINAL. REPORTE DE TRES...

FIGURA 4
Melanoma cuténeo del paciente. Tipo diseminacién superficial, en el antebrazo derecho

Al paciente se le efectud una laparotomia exploradora, se encontraron dos tumores polipoides en el ileon,
uno de 3 cm de didmetro mayor y otro de 4 cm, separados entre si por 6 cm ( figura SA ). Al cortar el fleon se
observaron dos tumores polipoides, negros, sélidos y blandos ( figura SB ). La histologia mostré una neoplasia
compuesta por células grandes, pleomoérficas, con nicleos aumentados de tamano y nucléolos prominentes
(figura 5C). Se realizaron reacciones de inmunohistoquimica, siendo las células neoplasicas positivas para
proteina S-100, Melan A y HMB-45, lo que corroboré el diagnéstico de melanoma metastdsico.

FIGURA 5 MELANOMA METASTASICO EN ILEON DEL PACIENTE.
A. El espécimen muestra una de las lesiones metastasicas
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FIGURA 5 MELANOMA METASTASICO EN ILEON DEL PACIENTE.
B. Al corte, se observan lesiones intraluminales polipoides de color obscuro.
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FIGURA 5 MELANOMA METASTASICO EN [LEON DEL PACIENTE.
C. Células neoplasicas pleomorficas, con nucleos grandes, nucléolos
prominentes y pigmento de melanina (hematoxilina-cosina, 40x)

Después de la cirugia, el paciente recibid seis ciclos de quimioterapia. Muri6 12 meses después de la cirugfa,

con multiples metastasis pulmonares.

Discusion

Hasta 80% de los melanomas cutdneos que generan metdstasis en el tracto gastrointestinal afectan el intestino
delgado. Las lesiones se localizan predominantemente en el yeyuno distal o en el ileon. El intestino delgado

es propenso a tener metastasis de melanoma cutdneo debido a su abundante flujo vascular. > Amersi et 4l.
encontraron el receptor 9 de quimiocina (CCR9) y su ligando CCL25, en las células del melanoma, lo cual

facilita su movilidad, y favorece la presencia de metéstasis en esta topografia. ¢
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A diferencia del intestino delgado, donde las metastasis son mas comunes que los tumores primarios,
la mucosa colorrectal es rara vez afectada por segundas neoplasias, particularmente el colon derecho. Para
determinar la incidencia de metdstasis colorrectales, se realizd un estudio multi-institucional en el que se
incluyeron 10 365 pacientes con tumores malignos del colon, excluyendo enfermedades sistémicas (linfoma,
leucemia), el tumor metastdsico mds comun fue el carcinoma de mama (z = 17), seguido por melanoma
cutdneo (7 = 7), sarcomas (7 = 4), carcinoma de pulmén (7 = 4), carcinoma renal (7 = 2) y carcinoma de
células de Merkel (2 =1).”7

En una serie de metdstasis de melanoma en el tracto gastrointestinal, realizada por Adair ez 4., las metastasis
en intestino delgado superaron a las del colon, con una relacién de 4:1; asimismo, en un lapso de 25 anos, solo

2 de 41 casos de melanoma cutineo metastasico al tracto gastrointestinal, se localizaron en colon. 8 Seestima
que mas de 60% de los pacientes con melanoma cutineo presentard metastasis al tracto gastrointestinal. En
una serie de autopsias, realizada en el Instituto Roswell Park Memorial, que incluy6 a 216 pacientes con

melanoma cutdneo en estadios avanzados, se observd metdstasis a tracto gastrointestinal en el 43.5 %. % En
una revisién de autopsias realizada en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center, la incidencia de metéstasis
al tracto gastrointestinal fue: 68% higado, 58% intestino delgado, 22% colon, 20% estémago, 12% duodeno,
5% recto, eséfago 4%, y ano 1%. '

En otra serie de casos del Massachusetts General Hospital, de 115 pacientes con diagndstico confirmado
de melanoma cutdneo metastésico entre los anos 1995 y 2005, los sitios mds comunes de metdstasis fueron
el higado (63%) y pulmén (24%). !

Unicamente entre el 1-5% de los casos de melanoma cutdneo metastasico son diagnosticados en el
transcurso de la vida, debido a que son clinicamente asintomdticos en estadios tempranos. 12 En los casos
presentados las lesiones cutdneas fueron detectadas antes, y una de ellas después del diagndstico de las
metdstasis gastrointestinales. En el estudio de Sanky ez 4. el lapso transcurrido entre el diagnéstico inicial de
melanoma cutdneo y la deteccion posterior de metdstasis al tracto gastrointestinal fue de 48 meses (rango de

0a489); > mientras que en el estudio de Gutman fue de 38.5 meses (rango 1 a 258). '
Aproximadamente en 5% de los pacientes con melanoma cutidneo metastdsico, la lesiéon primaria no se
encuentra. Por otro lado, se ha reportado que puede ocurrir regresion de la lesién inicial, lo cual podria

explicar la ausencia de un tumor primario en algunos de estos pacientes. 1 Enlostres pacientes de este reporte,
la lesién primaria fue encontrada.

Se observa con frecuencia cierto retraso entre el inicio de los sintomas y el diagndstico de metéstasis
gastrointestinales, como se ha evidenciado en esta y otras series de la literatura. L2 En pacientes con historia
previa de melanoma cutédneo, anemia aguda, sangrado de tubo digestivo, constipacién y otros sintomas
inespecificos, como dolor abdominal y ndusea, se debe considerar, entre los diagndsticos diferenciales, la
posibilidad de melanoma metastésico al tracto gastrointestinal. Todas estas manifestaciones clinicas se
presentaron en los tres pacientes descritos.

El subtipo mas comun de melanoma cutdneo es el de diseminacion superficial, de ahi que sea también
este tipo de melanoma el que con mayor frecuencia da metdstasis al tracto gastrointestinal, sin embargo, es
importante resaltar que cualquier subtipo de melanoma cutdneo puede metastatizar al tracto gastrointestinal.
21015 Patel et al. reportaron dos pacientes con metéstasis en tracto gastrointestinal, con lesiones cutdneas
previas con espesor de Breslow menor a 1 mm, lo cual es considerado de bajo riesgo para el desarrollo
de enfermedad metastisica. > Otros autores han reportado que hasta 56% de los pacientes sometidos
a metastasectomias en tracto gastrointestinal, tenfan como neoplasia primaria un melanoma cutédneo con
espesor de Breslow < 2 mm. ' Esto coincide con dos de los casos aqui reportados, con un espesor de
Breslow de 1y 2 mm.

La tomografia computada es la modalidad més usada para investigar la causa de sintomas gastrointestinales
en los pacientes, para la estadificacién y medicidn de respuesta a tratamiento en pacientes con melanoma
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cutaneo, pero el ultrasonido, la resonancia magnética y la tomografia con emisién de positrones, también

juegan un papel importante en el diagnéstico y seguimiento de esta neoplasia. 7 La panendoscopia y

la colonoscopia ofrecen, ademis, la posibilidad de realizar biopsias de la lesién. La cdpsula endoscopica, a
pesar de su poca disponibilidad, permite un examen no invasivo de la mucosa del intestino delgado, aunque
presenta dificultades para localizar el sitio exacto de la lesién, y no es posible la toma de biopsia.

En el examen macroscdpico, las metastasis del intestino delgado pueden presentarse como nédulos tinicos
o multiples, de diferentes tamanos, y pueden presentar también un crecimiento endofitico, lo cual puede

conducir a intususcepcion, que puede llegar a observarse en la tomografia computada. 18 Bender ez
al. describieron cuatro aspectos macroscopicos del melanoma metastésico al intestino delgado: cavitado,
infiltrante, exofitico y polipoide. '

Las metéstasis de melanoma cutdneo al colon pueden ser solitarias, multiples o manifestarse como un
engrosamiento difuso de la pared. ** En el presente estudio, los tres pacientes mostraron tumores polipoides,
pero uno de ellos, ademds, presentd una lesion de aspecto infiltrante.

El tratamiento quirtrgico para los pacientes con enfermedad confinada al intestino delgado o al colon,
ofrece a los pacientes no solo alivio de la sintomatologia, sino también beneficio en la supervivencia. Aun
en casos en los que la resecciéon quirdrgica es incompleta, los pacientes tienen una mejor supervivencia
comparada con aquellos pacientes con enfermedad metastdsica no resecada. 7 Los tres pacientes reportaron
alivio de la sintomatologfa y tuvieron una sobrevida de varios meses.

Gutman ez al. estudiaron las indicaciones quirtrgicas para los pacientes con melanoma cutdneo
metastdsico al tracto gastrointestinal. La mitad de sus pacientes se sometieron a cirugfa electiva, mientras
que el 22% requirieron cirugfa de emergencia por obstruccién intestinal. Reportaron que las indicaciones,

tanto para la cirugia electiva como para la cirugia de urgencia, no mostraron impacto en la supervivencia

posoperatoria. 14

En un estudio de 124 casos de melanoma cutédneo metastésico al tracto gastrointestinal, 69 pacientes (56%)
se sometieron a laparotomia exploradora, de ellos, solamente 46 (67%) tuvieron resecciones completas y 23

(33%) recibieron unicamente procedimientos paliativos. !
En pacientes con melanoma cutdneo en estadio clinico IV, la tasa de supervivencia depende de dos factores:

los niveles séricos de lactato deshidrogenasa y la localizacién de las metastasis a distancia.  En casos con
metastasis a pulmon, cerebro, intestino delgado y colon, la supervivencia disminuye significativamente. La
supervivencia promedio en pacientes con melanoma metastsico es de menos de un ano. ** En el estudio
actual, los tres pacientes fallecieron a los 3, 11 y 12 meses posteriores a sus cirugfas.

CONCLUSIONES

En todos los pacientes con historia previa de melanoma cutdneo, que se presenten con sintomas
gastrointestinales persistentes, debe considerarse la posibilidad de metéstasis de melanoma al tracto
gastrointestinal.

El diagnéstico requiere un examen cuidadoso de la mucosa en busqueda de lesiones metastésicas, con toma
de biopsia y estudios de inmunohistoquimica complementarios (HMB-45, Melan A y proteina S100).

La cirugfa puede ser el primer procedimiento, seguido de una terapia combinada en pacientes con
melanoma cutdneo estadio clinico IV.

El prondstico de los pacientes con melanoma metastésico es ominoso.
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