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1) Resumen

El melanoma es un tumor maligno cuyo principal factor prondstico es la infiltracion en
profundidad, evaluado con el Indice de Breslow. Los melanomas siringotropos son una
variedad histolégica rara de melanomas, generalmente, acros, en las que existe una extension
del tumor en profundidad a través de las glandulas sudoriparas mas alla del nivel alcanzado
por la infiltracion dérmica a partir de la epidermis. En estos casos, no esta claro como medir el
indice de Breslow, que puede estimarse tanto desde la epidermis como desde las glandulas
sudoriparas en niveles profundos de la piel. Tampoco se conocen las consecuencias de la
extension intraepitelial a través de las glandulas.

Se presentan dos casos de melanoma siringotropo y se hace una revision de la literatura a fin
de sintetizar las caracteristicas clinicas y patologicas de esta entidad y estimar las
consecuencias de este inusual patron de crecimiento en el prondstico de los pacientes.

2) Introduccion

A) Definicién de melanoma

El melanoma es una neoplasia maligna de origen melanocitico, células implicadas en la
coloracion de la piel a través de la produccion de melanina, que puede encontrarse en piel
(siendo esta la localizacion mas frecuente), mucosas, meninges asi como en la coroides del
0jo y en casos extrafios a nivel visceral (intestino). Se trata de la forma de cancer de piel que
mayor gravedad reviste.

B) Incidencia / epidemiologia

La incidencia de melanoma ha aumentado en los Gltimos afios, principalmente en sujetos de
piel clara 'y en relacion con la exposicion solar (1). Con respecto a nuestro pais la incidencia
ajustada por 100.000 habitantes es de 5,85 (2). La American Cancer Society unos 100.350
nuevos casos de melanoma (alrededor de 60,190 en hombres y 40,160 en mujeres) para el
afio.

En cuanto a mortalidad global representa en torno al 60-70% de mortalidad por cancer de
piel, siendo apenas el 1% de los canceres de piel. Los fallecimientos por melanoma suponen
el 0.7% de la mortalidad del cancer a nivel global, un total de 41000 fallecimientos en 2002,
siendo un 66% en paises subdesarrollados. En Espafia mueren al afio alrededor de 700
personas debido a esta entidad, siendo la media de edad en torno a la sexta década de vida
segun la Asociacion Espafiola Contra el Cancer (3).



En hombres es el quinto cancer en cuanto a incidencia en los EE.UU. En Espafia la tasa de
mortalidad es inferior al resto de paises europeos, con una tasa de supervivencia al alza, como
menciona el estudio EUROCARE-III (4), siendo la supervivencia a 5 afios del 90% en
mujeres y del 74% en hombres, frente a la media europea de 84% y 75% respectivamente.

En poblaciones de mayor nivel socioecondémico la incidencia es mayor, sin embargo en clases
socioecondmicas mas bajas la mortalidad es mayor, siendo diagnosticado en estadios mas
avanzados.

Como conclusion podemos hablar de un aumento de la incidencia, pese a ello si bien
antiguamente era considerada una entidad fatal actualmente la mayoria de melanomas se
extirpan quirargicamente ante un mayor conocimiento de sus signos precoces.

C) Factores de riesgo

En cuanto a factores de riesgo se trata de una entidad multifactorial, donde intervienen
factores géneticos y ambientales.

Es relativamente conocida la relacion existente entre nevus y melanomas. La presencia de un
elevado nimero de nevos melanociticos, especialmente si muestran la morfologia de nevos
displéasicos, antecedentes familiares son los principales factores de riesgo del melanoma (5).
La presencia de nevus preexistentes, es decir un tumor benigno de origen melanocitico, esta
implicado en aproximadamente el 25% de melanomas (6). A este respecto parece haber una
correlacion entre el numero de nevus y el riesgo de melanoma. En cuanto a nevus congénitos
los de tamafio gigante (mayor a 20mm) presentan mayor riesgo. La presencia de nevus
adquiridos también se ha asociado a un mayor riesgo de melanoma (7).

En relacion con los nevus también estarian implicados a nivel diagndéstico los criterios
ABCDE, establecidos en 1985 y con una sensibilidad que oscila entre el 57% y el 90%(8),
siendo una herramienta util en el reconocimiento de signos precoces de melanoma en nevus u
otras lesiones cutaneas de significado incierto.

En cuanto a la edad, las mujeres adultas jovenes son mas susceptibles al melanoma, sin
embargo la incidencia a partir de los 40 afios se concentra mas en los hombres (9). La
localizacion de las lesiones también tiene variaciones segun el sexo; en hombres predominaria
en el tronco, mientras que en mujeres es mas comun en extremidades. EI melanoma también
presenta mas incidencia en poblacion blanca, sin embargo el riesgo de desarrollo de
melanoma plantar es igual en poblaciones blancas y negras, por otra parte se ha observado
mayor incidencia de melanomas no cutaneos en poblacion negra.

Al igual que otros canceres de piel la exposicion solar desempefia un factor de riesgo
importante en el melanoma. La existencia de quemaduras solares en la infancia también se ha
asociado a mayor riesgo de melanoma. Dentro de estos factores también destaca la exposicién
ludica a radiacion ultravioleta (10).



Determinadas caracteristicas fenotipicas como pelo rojo, piel u ojos claros, dificultad para
pigmentacion, presencia de pecas han sido sefialados como factores de riesgo (11).

En cuanto a antecedentes familiares/genéticas distintas mutaciones como CDKN 2A o CDK4
estan relacionadas con mayor predisposicién a melanoma y aparicion precoz del mismo (12).
Determinadas formas de cancer familiar como el Sindrome de Li-Fraumeni, Sindrome de
Lynch Il o formas de retinoblastoma estarian relacionadas con la aparicion de melanomas.

En pacientes inmunodeprimidos también se ha observado una mayor incidencia,
especialmente en pacientes con SIDA, siendo ademas formas mas agresivas.

Finalmente, pacientes con inestabilidad en la reparacion del ADN asi como la presencia de
xeroderma pigmentoso tienen alto riesgo de desarrollo de melanoma.

D) Tipos clinico-patoldgicos v alteraciones moleculares

La clasificacion clinico-patolégica de McGovern y Clark et al continta estando vigente (13,
14). Dicha clasificacion divide los patrones de crecimiento del melanoma en dos fases: una
primera fase de crecimiento radial (FCR) donde la neoplasia crece horizontalmente en las
capas superficiales de la piel (epidermis y dermis superficial) sin tener capacidad de
metastasis, posteriormente se produce una fase de invasion méas profunda conocida como fase
de crecimiento vertical (FCV), formando nidos en la dermis de mayor tamafio que el mayor
nido intraepitelial, esta fase también se define por la presencia de mitosis o nidos con mas de
20 células.

Al respecto de la clasificacion clinicopatoldgica también hay que sefialar la clasificacion
multidimensional de Bastian (15) que en se complementa con la anteriormente expuesta. Esta
clasificacion divide a los melanomas en diferentes vias segln su exposicion o no a luz solar.
En el caso del subgrupo de melanoma nodular y el de extension superficial se ha asociado a
un bajo grado de dafio solar acumulado, mientras que el lentigo melanoma se asocia con un
mayor grado de dafio solar. Por Gltimo otras vias no estarian relacionadas con exposicion solar
alguna, dichas entidades seran tratadas posteriormente.

En cuanto a factores genéticos destacan las mutaciones del oncogen BRAF p.V600 (16) en
fases iniciales y estrechamente vinculadas a la exposicion solar. En la progresion hacia
lesiones intermedias estarian implicadas mutaciones adicionales como el promotor TERT,
causando una expresion aumentada de las telomerasas dando lugar a una inmortalizacion de la
célula (17) mientras que en el mantenimiento de estas alteraciones en las telomerasas estarian
implicados genes como POT1, ACD y TERF2IP. Por ultimo, en la potencial invasividad han
sido identificados factores genéticos como mutaciones en los genes CKN2A o
ARID1A/1B/2D (18). Finalmente el potencial metastasico esta determinado por mutaciones
en el gen supresor tumoral PTEN y en el oncogen p53.

2.1) Melanomas asociados a bajo dafio solar acumulado




El melanoma de extension superficial constituye el 70% de los melanomas cutaneos (5),
siendo el subtipo de melanoma predominante en raza blanca. En esta variante no hay
diferencias resefiables entre hombres y mujeres.

Como antes se menciond esta variante esta relacionada con la exposicién solar pero en areas
con escaso dafio cronico solar por lo que predomina en zonas como en la espalda en ambos
sexos 0 en la parte posterior de las piernas en mujeres. En relacion con la exposicion solar se
ha identificado como factor de riesgo quemaduras repetidas en la infancia.

Casi siempre surgen de novo aunque en un 20% de los casos se identifica un nevus residual
(19), pese a esto se piensa que es una asociacion meramente casual.

Macroscépicamente presentan bordes afilados y gran variedad de presentaciones cromaticas
pudiendo presentar desde zonas con regresion hasta zonas totalmente acrémicas,
ulceraciones, sangrado, etc (3).

En cuanto a la las caracteristicas microscopicas de esta variante la fase de crecimiento
horizontal es grande, llegando a més de 1 cm de diametro. En esta fase se forman nidos en la
unién dermoepidérmica, destacando células con nucleos de gran tamafio, hipercromaticos y
citoplasma eosinofilo. En su fase de crecimiento vertical pueden aparecer sueltas de células en
la dermis o una extension directa de los nidos hacia la misma.

A nivel molecular predomina las alteraciones en la via de BRAF, activando asi la MAPK
(19). El promotor TERT esta también implicado. También CDKN2A en formas invasivas,
mientras que en formas primarias avanzadas aparecen mutaciones en PTEN y TP53 (20). La
alteracion en el nimero de cromosomas también tiene una gran implicacion.

Los melanomas nodulares asociados a menor dafio solar constituyen el 5% de los mismos
y predominan en tronco y miembros (5).

Los melanomas nodulares carecen de fase de crecimiento horizontal mientras que a nivel
molecular destaca la mutacion en BRAF p.VV600. Por otra parte las modificaciones en los
remodeladores de cromatina SWI/SNF parecen tener una cierta implicacion.

2.2) Melanomas asociados a elevado dafio solar acumulado

Dentro de las entidades asociadas a un mayor dafio por exposicion solar acumulativo
destacarian las variantes de lentigo maligno y el melanoma nodular con alto grado de dafio
solar, apareciendo en individuos de mayor edad predominando en tronco, cuello, cabeza y
extremidades. Esta variante afecta mayormente a varones.

El lentigo maligno, en contraposicién al grupo anterior, se originan de melanomas in situ. Por
el contrario el nodular no tiene componente in situ.



Macroscopicamente el lentigo maligno melanoma se presenta como una mécula de bordes
irregulares y mal definidos. Presentan una amplia gama de pigmentaciones y su crecimiento
es generalmente lento.

A nivel microscépico Las células son mas pequefias y tienen menos contenido citoplasmatico
y menos pigmentacion. A nivel genético surgen mutaciones donde predominan NF1, NRAS y
posiblemente KIT (21). En estas variantes se produce un mayor nimero de mutaciones
puntuales de bases, principalmente citosinas por timinas, considerada como caracteristica del
dafo inducido por la radiacion UV. Se trata de uno de los canceres con mayor rango de
mutaciones (30 mutaciones/Mb de ADN). La variante lentiginosa tiene un borde mas
indefinido que los melanomas de extension superficial asi como menos nidos con respecto a
las variantes nodulares.

2.3) Melanoma desmoplasico

Respecto a los melanomas desmoplasicos se trata de una variante de fase de crecimiento
vertical que surge en las variantes lentiginosas acral y mucosa o raramente en formas
nodulares, y que esta fuertemente asociada con dafio solar. Constituyen entre 1-4% del total
de melanomas, con un predominio en varones y un pico etario situado en la sexta década de la
vida. Se localizan principalmente en zonas fotoexpuestas como cabeza y cuello.

Macroscopicamente casi la mitad carecen de pigmentacion y la mayoria se presentan como
una placa indurada e indolora con apariencia cicatricial. Aunque es mas inusual puede surgir
de novo.

A nivel microscopico podemos encontrar celulas fusiformes separadas por fibras de colageno
0 estroma fibroso.

En cuanto a las alteraciones genéticas esta variante carece de mutaciones en BRAF. Aqui
destacan mutaciones en NF1, en el promotor NFKBIE, mutaciones activadoras de MAPK
(ERK) (22). El rango de mutaciones en el melanoma desmoplasico es el més elevado con una
media de 62 mutaciones/Mb de ADN. La IHQ con SOX10 es util para ver el grado de
confluencia de las proliferaciones de melanocitos .

2.4) Melanomas no asociados a dano solar

2.4.1) Melanoma de Spitz (tumor de Spitz maligno)

En cuanto a los melanomas de Spitz no esta clara la relacion con el nevus de Spitz. Esta
variante afecta a individuos mas jovenes aunque son menos agresivos (23). En cuanto a
factores etioldgicos no parece haber relacion con la exposicion solar.

Histologicamente posee células fusiformes y epitelioides. y poseen mutaciones distintivas en
HRAS, fusion de kinasas en ROS1, NTRK1, NTRK3, ALK, BRAF, MET, RET, MAP3K8
(24) vy alteraciones en el promotor TERT en las variantes agresivas. La homocigosis en la



deleccidn de 9p21 en Spitz atipicos esta asociado con una mayor agresividad. La subvariante
con inactivacion de BAP-1 esté relacionado con la via de BRAF (25).

2.4.2) Melanomas acros

Esta variante se localiza en la piel glabra. Histologicamente es pertinente sefialar las
caracteristicas especificas de este tejido ya que en estas localizaciones no existe pelo y en ella
el grueso estrato corneo ejerce como factor protector frente a la radiacién UV. En los
melanomas acrales los traumas previos podrian ser factores de riesgo (26,27), mientras que la
exposicion solar no tendria implicacion etioldgica.

A nivel histoldgico dentro de la fase de crecimiento horizontal destaca una proliferacion de
células con crecimiento lentiginoso pudiendo esta fase durar un largo periodo de tiempo
debido a la barrera fisica que supone el estrato corneo de la piel glabra dentro de la epidermis
y por la existencia de factores bioldgicos, mientras que en la vertical son fusiformes e incluso
desmoplasicas.

Estos tumores estan pobremente circunscritos, en sus zonas periféricas no encontramos nidos,
sino células sueltas, las alteraciones genéticas pueden hallarse en melanocitos aparentemente
normales situados en la periferia lo que ha sido denominado como “efecto campo” (28). Este
melanoma esta relacionado con cierto neurotropismo (29) y con la invasion del tejido 6seo
circundante a estas partes acras.

A nivel genético destacan mutaciones en BRAF, NRAS y KIT. También podemos encontrar
abundantes amplificaciones de genes como CCND1 (ciclina D1) y KIT (30).Por dltimo cabe
sefialar la presencia de una actividad kinasa aumentada (31) en algunos casos a través de
mutaciones en ALK o RET.

2.4.3) Melanomas mucosos

Esta variante surge en las membranas mucosas, predominando en genitales, mucosas oral,
nasal y conjuntival.

A nivel etioldgico los melanomas mucosos tampoco estan relacionados con la exposicion
solar y apenas se conocen factores etiologicos relacionados con el mismo.

MicroscOpicamente comparte ciertos patrones de crecimiento con la variante acral ya que
fase de crecimiento vertical destaca por la proliferacion de células fusiformes que pueden
tener un crecimiento desmoplasico.

Predominan mutaciones en KIT y NRAS, mientras que BRAF es raramente visto.

2.4.4) Melanomas sobre nevos congénitos




Los nevus congénitos aparecen en el 1% de los recién nacidos. En funcion de su tamafio se
dividen en pequefios, medianos y grandes. Los melanomas originados de nevus congénitos
gigantes tienen un predominio en la nifiez.

Esta variante derivada de nevus congénitos tiene factores de riesgo desconocidos aunque
aparentemente la exposicion solar como factor etiolégico parece descartable.

A nivel molecular muestran distintas mutaciones segun su tamafio; en los nevus congénitos y
adquiridos en la nifiez destacan las mutaciones en NRAS, especialmente en los de tamafio
grande e intermedio(32) mientras que los nevus pequefios y medianos tienen mayor
proporcién de mutaciones en BRAF, por lo que aqui si podria estar implicada la exposicién
solar. Por otra parte también se han asociado a aberraciones cromosémicas como un namero
elevado de copias a nivel de 6p25 y pérdida de 9p21 (33).

2.4.5) Melanomas sobre nevus azules

Los nevus azules son poco frecuentes, siendo los factores de riesgo en su aparicion
desconocidos.

Dentro del espectro de lesiones del nevus azul se distinguen variantes; comun (el mas
frecuente), nevus azul celular, epiteloide, tipo placa (34) y el nevus azul hipopigmentado y
esclerosante (35). En la mayoria de los casos los melanomas se desarrollan sobre un nevus
azul celular.

Histoldgicamente se caracterizan por la proliferacion de células grandes uniformes de escaso
contenido citoplasmatico, con elevado indice mitético. Frecuentemente presentan necrosis y
ulceracion.

En cuanto a los melanomas derivados de nevus azules tienen alteraciones genéticas similares
a la variante uveal. Desatacan mutaciones en la via de sefializacién de G aq, afectando a los
genes GNAQ y GNAL1L. En las variantes agresivas destaca la monosomia 3, que conduce a la
pérdida de BAP1 (36), y la ganancia del cromosoma 8q. También es resefiable la
amplificacion del nimero de copias secundarias en SF3B1y EIF1AX.

2.4.6) Melanomas uveales

En la variante melanoma uveal existen patrones similares a la anterior aunque tiene
mutaciones exclusivas y predominantes en PLCB4 y CYSLTR2 (37). Durante la progresion
tumoral estarian implicados BAP1, SF3B1y EIF1AX.

2.4.7) Melanoma siringotropo

Recientemente se ha descrito un subtipo de melanoma de partes acras, el melanoma
siringotropo. EI melanoma siringotropo seria el que se origina desde dentro del aparato
glandular. La piel de partes acras de las extremidades apenas estd expuesta a la luz UV, a su
vez contiene abundantes glandulas ecrinas con ausencia de foliculos pilosos. Con frecuencia



este componente glandular se ve implicado en el Melanoma Lentiginoso Acral (38). El
componente glandular se divide en dos partes: una porcion secretora, localizada en la dermis
reticular, rodeada de una capa de células mioepiteliales y una porcién ductal carente de
células mioepiteliales y a su vez subdividida en un componente intradérmico y otro
intraepidérmico (acrosiringio). Massi et al. en su revision de 26 casos de melanoma plantar
describieron la presencia de melanocitos localizados en la periferia de los ductos e incluso
sustituyendo a las células mioepiteliales (39).

Okamoto et al (40) identificaron en la porcidn secretora precursores melanociticos que
podrian sugerir un origen in situ de esta variante de melanoma, esto constituiria un nicho
anatomico para el desarrollo de melanomas (40). Estos melanoblastos colonizan las glandulas
sudoriparas durante el desarrollo, manteniéndose inmaduras y reactivandose en respuesta a
estrés gendmico y al envejecimiento celular.

Por otra parte se ha observado en diversos estudios (40,41) que en esta variante el
componente ductal es el mas afectado mientras que el componente secretor estaria implicado
menos veces, en este sentido las células mioepiteliales podrian ejercer de barrera frente a la
invasion tumoral. Se plantea la distincion entre melanoma siringotropo in situ y melanoma
invasivo desde la epidermis. Esta variante tiene una implicacion prondstica desfavorable, ya
que infiltran mas profundo en la dermis reticular y en el tejido celular subcutaneo que los
melanomas convencionales.

E) Factores pronosticos

De acuerdo con la clasificacion de la American Joint Committee on Cancer (AJCC)/Union for
Internacional Cancer Control (UICC) se incluirian factores prondsticos como el espesor
tumoral, ulceracion, microsatelitosis e indice mitotico. EI melanoma se estadifica segln su
espesor (T: definido mediante el indice de Breslow), invasion de ganglios linfaticos(N) y la
presencia 0 no de metastasis (M). El subtipo de melanoma apenas tiene importancia en cuanto
a prondstico y tratamiento.

La edad avanzada se ha asociado como factor pronostico independiente, siendo esta
inversamente proporcional a la supervivencia (42).

En cuanto a la localizacion anatomica del melanoma, la cabeza, cuello y tronco se han
asociado a una mayor progresion con respecto a la localizacion en las extremidades (43).

Por razones aun desconocidas el sexo femenino se ha asociado a mayor supervivencia (44).

La invasion linfovascular, perineural, asi como la regresion tumoral han sido relacionados con
un peor pronastico (45, 46, 47).

En funcion del estadiaje TNM se han determinado cuatro estadios clinicos tumorales, segun la
AJCC (fig.1).
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En tumores en estadio | y 11, es decir precoces, los principales factores prondsticos son el
espesor de Breslow y la presencia de ulceracién (3-10). En los tumores con espesor inferior a
1 mm el indice mitdtico adquiere una cierta importancia. Los estadios 111 y 1V estan definidos
por la presencia de microsatelitosis, metastasis ganglionares y metastasis a distancia,
respectivamente.

En cuanto a la profundidad de la invasion existe la clasificacion de Clark, que define 5
niveles: nivel I (células tumorales confinadas a la epidermis y sus anexos), nivel Il(extension
a la dermis papilar, con muy pocas células de melanoma en la interfase entre la dermis papilar
y reticular), nivel Ill(extension a la dermis papilar ocupandola y dirigiéndose a la capa
reticular pero sin invadirla), nivel IVV( invasion de la dermis reticular) y nivel V(invasion del
tejido celular subcutaneo). A pesar de estar en desuso (desplazada por el indice de Breslow),
los niveles de Clark relacionados con el prondstico, presentando gradualmente peor
pronostico a medida que aumenta su nivel (48).

El principal determinante prondstico es el indice de Breslow, marcador del espesor de la
lesion desde la capa granulosa o desde el fondo de la ulceracion en caso de existir, siendo
también importante en cuanto al abordaje terapéutico. Con respecto a este indice las lesiones
se clasifican en 4 niveles: lesiones inferiores a 1mm, lesiones de entre 1y 2 mm, lesiones de
entre 2 y 4mm y finalmente lesiones superiores a 4mm (49).

Con respecto al indice de Breslow convencional en el caso de la variante siringotropa
presenta una serie de problematicas, no pudiendo seguir los criterios de Clark y el indice de
Breslow convencional para probar su profundidad. Barnhill et al (50) concluyeron a este
respecto que dicho indice no deberia ser medido desde la capa granular de la epidermis
(Breslow convencional) ya que esto sobreestima la profundidad, en su lugar propone medirlo
desde el equivalente granular desde los anejos cutaneos, no obstante dada la morfologia del
componente ductal esto no siempre es posible. En el estudio de Jorge Magdaleno et al (38) en
5 de 20 muestras de melanoma con implicacion del componente ecrino el uso del Indice de
Breslow siringotrépico modificaria el T del estadio tumoral, cambiando asi el abordaje
terapéutico indicado de excision local de la lesion a excision local con BSGC.
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3) Objetivos

Este trabajo tiene como proposito elaborar una sintesis de los elementos caracteristicos del
melanoma siringotropo. El objetivo principal es delimitar la utilidad del Indice de Breslow
siringotrdpico como valoracion para el estadiaje y abordaje terapéutico en esta entidad.

4) Material y métodos

Se han estudiado dos casos de melanoma con crecimiento de tipo siringotropo recuperados a
partir del archivo del Servicio de Anatomia Patologica del CHUS. Se revisaron las secciones
histoldgicas y los datos clinicos relevantes.

La revision bibliografica se llevé a cabo a través de Pubmed/Medline, empleando las
siguientes palabras clave syringotropic melanoma, eccrine gland melanoma.

En todo momento el material revisado se encontraba anonimizado de manera que el alumno
no tenia acceso a los datos personales de los pacientes.

5) Presentacion de casos

Caso 1:

Paciente de 45 afios, mujer. Consulta por una lesién pigmentada asintomatica en la zona
plantar del tercer dedo del pie derecho.

La paciente presenta antecedentes de exposicion solar ludica asi como de cabinas UVA junto
con una tendencia a la pigmentacion cutanea. Carece de lesiones previas en la zona.

El examen fisico revelo una lesion plana pigmentada, de contornos ligeramente irregulares de
0,6 cm. La lesion fue extirpada y el estudio histologico mostré una lesion melanocitica
asimetrica, de contornos poco precisos, formada por abundantes nidos de células melanicas a
lo largo de la union dermo-epidérmica y, en menor medida en la dermis (Fig. 1). En ambas
localizaciones el crecimiento es mayoritariamente formando nidos, con cierto grado de
epidermotropismo. Es muy prominente el crecimiento a lo largo de las glandulas sudoriparas
(Fig. 2 y 3)., que alcanza el tejido celular subcutdneo. Las células son moderadamente
atipicas, tanto en la union dermo-epidérmica como en la dermis y muestran escasa actividad
proliferativa . El indice de Breslow es de 2,8 mm, pero si se tiene en cuenta la infiltracion
desde el componente secretor de las glandulas es de s6lo 0,12 mm.

El estudio inmunohistoquimico demostré positividad en el componente tumoral para S100,
Melan-A (Fig. 4)., HMB45, SOX10 y conservacion de la expresion de p16. La tincion con
citoqueratinas (AE1AES3), es especular a la de los marcadores melanicos. (Fig. 5)

El estudio de mutaciones de B-RAF (Sistema COBAS 4800 de Roche) resultd negativo.
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Tras valoracion por un comité de melanoma multidisciplinar se acordé como tratamiento
curativo una ampliacion de la exéresis junto con amputacion y Biopsia selectiva de ganglio
centinela (BSGC). La BSGC fue diagnosticada como linfadenitis cronica reactiva sin
evidencias de neoplasia. Posteriormente el comité de melanoma acordd manejar la lesion de
acuerdo con el indice Breslow de 2.8 mm, por lo tanto el estadio correspondiente era
pT3aNOMO, estadio I1A con un plan de seguimiento segun protocolo cada 6 meses con Eco
realizacion de ecografia ganglionar los primeros 3 afios.

Durante el seguimiento present6 dolor puntual asi como un seroma con sufrimiento del
colgajo. Presenta una cicatriz dérmica sin evidencia de tumor residual. Tras cultivo y cura con
mupirocina inicia un tratamiento con Amoxicilina-Clavulanico. La herida quirdrgica
evoluciona favorablemente con persistencia del seroma, discreta anestesia en un dedo,
hinchazon de la pierna derecha.

Tras un afio y siete meses de seguimiento, no hay datos de recidiva tumoral ni metastasis.

FIG 1. Biopsia diagnéstica de melanoma siringotropo del paciente del caso 1. Pueden verse multiples
nidos melanicos en la uniéon dermo-epidérmica, y en menor medida invadiendo la dermis.
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FIG2. Proliferacion tumoral melanica siguiendo el trayecto de las glandulas sudoriparas en una muestra del
caso 1. Se puede apreciar la invasion del tejido celular subcutaneo en la parte inferior.
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FIG 3. Nidos melanicos en glandula sudoripara a nivel del tejido celular subcutaneo en el caso 1.
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FIG 4. Tincion con Melan-A en muestra del paciente del caso 1.

Wy
‘P9
L -
~
— -
- ]
[ ]
o oa®
AL -
el
!
’ -
o
’
' 4
-~
' §

-

16



FIG 5. Tincion con citoqueratinas (AELIAE3) en muestra del caso 1, especular a la tincion con Melan- A.
Caso 2:

Paciente varon de 83 afios que acude a consulta por presentar molestias al caminar debido a
una lesion cutanea a nivel del talon izquierdo.

El paciente no presenta alergias a medicamentos conocidas. Asimismo presenta multiples
comorbilidades entre las que se encuentra hipotiroidismo, Diabetes Mellitus tipo 2 e
hiperplasia prostatica benigna. En los antecedentes no figura ningdn historial de exposicion
solar ludica o accidental de importancia.

Durante la exposicidn fisica se hallé una lesion cuténea plantar de tonalidad negruzca de 11x7
mm, en cuya zona central aparecié una tonalidad azul-grisacea con una zona periférica rojiza
de aspecto hemorragico. No se evidenciaron adenopatias durante la palpacion.

Ante la sospecha de un melanoma, se programo una biopsia. El estudio histolégico revel6 un
tumor melanocitico de limites imprecisos extensamente ulcerado (FIG 6). Hay una
proliferacion a lo largo de la union dermo-epidérmica formada por células que se disponen
aisladamente, con patrén lentiginoso, y grupos de células que infiltran la dermis. En ambas
localizaciones se trata de células con rasgos atipicos y ocasionales figuras de mitosis en el
componente dérmico. Ademas, Ilama la atencion que una parte del tumor crece a lo largo de
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las glandulas ecrinas (siringotropico) y que se extiende en profunidad a lo largo de estas (FIG
7).

El indice de Breslow, atendiendo a la afectacion del componente glandular ecrino
corresponderia a 4,12 mm, mientras que, si por el contrario, solo se valora el componente
infiltrante en la dermis (excluyendo la afectacion siringotrépica), corresponderia a 1,90 mm,
en la biopsia remitida.

El estudio inmunohistoquimico revel6 positividad en el componente tumoral para S100,
Melan A (FIG 8)., HMB45, SOX10 y conservacion de la expresion de p16. La actividad
proliferativa en el componente dérmico medido con MiB-1 es baja. Con la tincidn para D2-40
se realza aislada invasion linfovascular. La tincion con citoqueratinas (AE1AE3) es la
especular de la obtenida con marcadores melanicos (FIG 9).

Tras este resultado se programa una cirugia de ampliacion de margenes (2 cm) y colocacion
de injerto de piel total sobre dicha zona.

La lesién fue diagnosticada como melanoma lentiginoso acral en fase de crecimiento vertical
tipo epitelioide. Dicho tumor mostraba una extensién prominente a lo largo de los conductos
de las glandulas sudoriparas, que no se limitaba al epitelio sino que infiltra la dermis
adventicial. El indice de Breslow(atendiendo al componenete infiltrante dérmico) es de 2,1
mm, mientras que el indice de Breslow siringotrépico (teniendo en cuenta el componenete
eccrino en su totalidad) fue de 4,12mm. El indice mitético fue de 2 mitosis por mm2 en el
componente dérmico, presentando la lesion ulceracion epidérmica e infiltracion perineural.
Finalmente el estadiaje tumoral se determind como melanoma lentiginoso acral pT3bNxMo.

La lesion quirdrigica inicial causada por la biopsia evoluciono favorablemente. 15 dias
después se ampliaron los margenes 2 cm mas, cuya lesion quirdrgica también evoluciond sin
incidencias. Durante el seguimiento se realizd un estudio de extension mediante una TAC
téraco-abdomino pélvico, asi como ecografias ganglionares trimestrales cuyos hallazgos no
aportaron nada patoldgico. Tras valoracion por el comité de tumores se determind que, dadas
las comorbilidades que presentaba la paciente, ésta no era subsidiaria de tratamiento
adyuvante asi como de biopsia selectiva de ganglio centinela programandose un seguimiento
trimestral mediante ecografias.

Con estos resultados el seguimiento se programa cada seis meses.

Tras cinco meses de seguimiento, no hay datos de recidiva tumoral ni metastasis.
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FIG 6. Lesion del paciente del caso 2. Se puede apreciar una lesion de componente melénico con ulceracion e
invasion de la dermis con limites imprecisos.
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FIG 7. Siringotropismo en la neoplasia del paciente del caso 2. Se aprecia en esta imagen la invasion de la

dermis.
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FIG 8. Tincion con Melan-A en muestra de la lesion del paciente del caso 2.
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FIG 9. Tincion con citoqueratinas (AE1AE3) en muestra del paciente 2. Especular a la tincién con Melan-A.

6) Discusion de casos

En los casos revisados en la literatura disponible, asi como en los casos presentados del
servicio del CHUS se ha observado una mayor presencia de esta entidad en la piel del pie,
siendo mayor que en otras localizaciones con piel glabra. Este mayor predominio en el pie se
ha visto tanto en nuestros casos como en los reportado por Magdaleno et al (38), Hyun Tae
Shin et al (51), Nagashima et al (52) y Zembowicz (41). La mayor implicacion traumética de
la planta del pie con respecto a la mano podria ser debido a la locomocidn, siendo una
sugerencia para futuros trabajos. Como ya se mencioné existe literatura respecto a
implicacion traumatica en melanoma acros (26,27). En el articulo de Magdaleno et al (38) la
localizacion de esta entidad en la zona del talon era del 36%, siendo mayoritaria y en nuestro
caso 2. Esta ultima observacion podria sugerir un mayor predominio en zonas del pie sujetas a
mayor estrés mecanico. También se ha visto 3 casos en el articulo de Zembowicz (41) de
melanoma siringotropico presentes en tronco, cabeza y cuello, siendo zonas de epidermis
normal.

En cuanto a factores etarios se ha observado un predominio en edades avanzadas, con un
pico etario que ronda la séptima década. No obstante nuestro caso 1 es de 45 afios, dicha
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paciente posee antecedentes de exposicion solar lidica en cabinas UVA, dicho factor podria
estar relacionado con una aparicion mas temprana.

Por otra parte se ha observado una relacion entre edad avanzada y estadio tumoral més
avanzado. En el caso 2 de nuestro servicio, paciente de 83 afios, se ha diagnosticado un
estadio mas avanzado asi como invasion linfovascular y ulceracion, conocidos factores de
mal prondstico en el melanoma. Sin embargo en cuanto a supervivencia este caso requerira de
mayor seguimiento, ya que apenas ha sido de cinco meses.

En los casos revisados hay un reparto equitativo entre sexos, sin predominio en ninguno.

En cuanto a la clinica se han reportado tanto formaciones nodulares sobreelevadas como, al
igual que en nuestros casos, tumoraciones aplanadas.

En cuanto a la dermatoscopia parece observarse un predominio de colores oscuros, a veces
coexistiendo con tonalidades azuladas o grisaceos.

Puede existir asociacion a ulceracion y con un aspecto hemorragico (caso 2 y caso del articulo
de Nagashima et al (52).

Tanto en nuestros casos como en la literatura de describe la formacion de nidos en la unién
dermoepidérmica con marcado crecimiento siringotrépico. La presencia de nidos tumorales a
lo largo de la zona de unién en algunos casos no asociada a la existencia de glandulas eccrinas
podria orientar a una génesis tumoral no exclusiva del interior de la glandula, en cuanto a esto
la hipotesis formulada del “efecto de campo™ (28), podria ser una linea de investigacién
etioldgica util. Para ello seria conveniente estudiar los factores genéticos especificamente
implicados en esta entidad.

En general los ductos presentes en la epidermis folicular carecen de melanocitos y de las
citokeratinas propios de la epidermis de la piel normal, debido a factores mecanicos. En la
parte epidérmica las glandulas estan ramificadas y las células del melanoma pueden
permeabilizarla facilmente, mientras que en la parte dérmica glandular la ausencia de
secrecion holocrina o apocrina, o eliminaciéon transepitelial, asi como la presencia de la
cuticula forrando la pared de los estrechos ductos dérmicos (Kyriu et al (53)) limita que esta
pueda ser permeabilizada por las células tumorales. Anteriormente se ha expuesto las posibles
implicaciones que tendria este factor etiologico en esta variante, asi como el predominio de la
misma en determinadas partes anatomicas.

Tanto en nuestros casos como en la literatura se manifiesta un claro predominio del
componente neoplasico en ductos, estando practicamente intacta la porcion secretora, los
datos de Jorge Magdaleno et al (38) asi como la pieza de la FIG1 de nuestro caso presentan
este fendmeno.

En cuanto a la morfologia celular podemos observar células fusiformes con leve/moderada
atipiay generalmente escaso indice mitotico. Las células tumorales son més pequefias
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(nuestros casos y el que figura en el articulo de Nagashima et al (52) que los melanocitos
normales.

En las células tumorales de nuestros casos son positivos los marcadores Melan-A, SOX100,
S100 vy p16. Se ha determinado la ausencia de alteraciones en la via de BRAF en el caso 1, lo
que orienta a menor implicacion de los antecedentes de exposicion a radiacion UVA. La
invasion linfovascular en el caso 2 se evidencié con D2-40. Como antes se menciond, la
investigacion de una posible implicacion de otras vias moleculares en esta subvariante seria
conveniente para caracterizarla mejor.

El indice de Breslow convencional mide el espesor en milimetros desde la capa granular,
mientras que el indice de Breslow siringortropico tiene en cuenta todo el trayecto glandular.
En cuanto al uso del indice de Breslow convencional frente al siringotropico supone en
nuestro caso 1 una diferencia significativa, siendo 0,12mm y 2,8mm segun el indice utilizado
respectivamente. Por otro lado en el caso 2 es uso del Breslow siringotropico duplica el
espesor, pasando de 1,90mm a 4,12mm. En los 7 casos presentados por Zembowicz (41)
(expresado primero el Breslow convencional frente al Breslow siringotropico, ambos en mm)
pasa de 0 a 2,7 en el primero, de 2,6 a 4,6 en el segundo, de 0,42 a 0,52 en el tercero, de 0,85
a l,4 enel cuarto, de 1,1 a 2,3 en el quinto, de 0,8 a 3,2 en el sexto y finalmente de 0,72 a 2,0
en el séptimo. En los casos recogidos en el articulo de Magdaleno (38) presentan una media
de indice de Breslow convencional con una desviacion estandar afiadida de 1,9+1,6, mientras
que el Breslow siringotropico es de 3,2+1,7. Dado el gran cambio que en muchos casos se da
en el estadiaje tumoral (el algunos pasaria de un T2 aun T4, T1 a T2, etc) se hace necesaria la
utilizacion de la variante siringotropica del Breslow. Ante los datos aportados la
infravaloracion que el Breslow convencional supone apoya la recomendacién de uso del
Indice de Breslow siringotrépico asi como un criterio a valorar por en los melanomas de
partes acras.

7) Conclusiones

El melanoma siringotropico es una variante de melanoma infrecuente con tendencia a
localizarse en la parte distal de los miembros inferiores, sin embargo se han reportado casos
en el tronco y cuello, por ello podria ser interesante plantear si en dichas localizaciones se
trata de esta subvariante o de otras entidades con este patrén de crecimiento.

La causa de su crecimiento a lo largo de las glandulas sudoriparas es desconocida y no se
podria descartar su origen a partir de un nicho de células meléanicas en esta localizacién, con
participacion de factores traumaticos asi como de una posible implicacion de factores
mecanicos/bioldgicos en el “efecto de campo” formulado en anteriores trabajos acerca de los
melanomas acros. Por otra parte no existen estudios acerca de las posibles alteraciones
genéticas en dicha entidad.

No hay consenso sobre el uso del indice de Breslow convencional o el denominado indice de
Breslow siringotropico para su estadiaje, no obstante, en vista de los datos aportados en torno
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a los cambios significativos en el estadiaje y abordaje que supone el uso del indice de
Breslow siringotropico en lugar del Breslow clésico, su uso en esta entidad particular orienta a
gue debe ser extendido

Es probable que este patron de crecimiento esté presente en otros melanomas acros y que no
se reconozca de forma habitual, por ello quiza seria conveniente revisar en casos previos de la
literatura casos de melanomas acros en los cuales el componente siringotropico haya podido
pasar desapercibido.
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