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Abstract

Metastatic melanoma with occult primary tumor

In 3% of melanomas, the primary tumor is occult. We report a 58 years old female presenting with
rapidly growing painless left inguinal lymphadenopathies. The patient was reassessed two months later,
verifying that the lesions enlarged further. A CAT scan of the left inguinal region showed a solid mass in the
subcutaneous of the proximal region of the left thigh. An incisional biopsy of the inguinal mass was per-
formed. The pathological study disclosed malignant melanoma. The patient was subjected to an iliofemoral
lymphatic excision and to five sessions of regional radiotherapy. After two years of follow up, the patient is
without evidence of tumor recurrence.
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Resumen

En el 3% de los melanomas, el tumor primario esta oculto. Reportamos una mujer de 58 afios, que pre-
sentaba linfadenopatias inguinales dolorosas. Reevaluada dos meses después, se constato crecimiento de la
masa. Una TAC motré una masa solida subcutanea en zona proximal de muslo izquierdo, la que fue biopsiada,
demostrandose un melanoma. Se realizd diseccidn linféatica ilofemoral y cinco sesiones de radioterapia. A los
dos afios, la paciente no evidencia recurrencia tumoral.
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Introduccion evaluacion clinica e imagenoldgica completa®. La
etiologia de MPO es desconocida y se han sugerido

El melanoma metastasico con tumor primario maltiples hipétesis, siendo la mas apoyada la regre-
oculto (MPO) corresponde a un fenémeno de me- sion espontanea del tumor primario mediada por
tastasis sin una lesion primaria identificable. Debe mecanismos inmunes’. El primer paciente con MPO
ser confirmado histopatolégicamente y requiere una  fue registrado en 1917, tras la revision de una serie
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de casos®?, sin embargo, la primera caracterizacién de
los criterios para MPO fueron establecidos en 1963,
Una reciente revisidon sistematica reportd 4.348
casos de MPO en 132.643 pacientes con melanoma
estableciendo una frecuencia de 3,2%?. Los diversos
estudios mostrarian una conducta bioldgica diferente
para el melanoma tradicional o de primario conocido
y los MPO en cuanto a supervivencia, respuesta a in-
tervenciones terapéuticas y factores pronosticos!®°.
El objeto del trabajo es reportar un caso de MPO con
metastasis a linfonodos iliacos e inguinales estudia-
do y tratado en Hospital Base de Osorno.

Caso clinico

Paciente de 58 afios, portadora de HTA y disli-
pidemia, en tratamiento con enalapril (10 mg c/12
hr), aspirina (100 mg/dia) y atorvastatina (10 mg/
dia). Consulta en el consultorio externo de cirugia
del Hospital San José de Osorno, derivada desde
policlinico periférico, con diagnéstico de conglome-
rado de adenopatias palpables de la region inguinal
izquierda, de 3 meses de evolucién con crecimiento
rdpido y no doloroso. Trae Ecografia de partes
blandas que muestra imagenes nodulares de region
inguinal izquierda y raiz del muslo de 60 x 30 mm
con aspecto de conglomerado de adenopatias de
etiologia incierta. De sus examenes, destacan LDH
de 455, VHS de 20 y PCR negativa. Se considera
portadora de un cuadro inflamatorio, dejandose tra-
tamiento médico y control posterior para reevaluar
necesidad de biopsia. Se controla 2 meses después y
clinicamente se constata un mayor aumento de vo-
lumen inguinal, ademas trae un TAC solicitado por
médico del extrasistema (Figura 1), el cual muestra
un proceso expansivo sélido e irregular del tejido
subcutaneo de 53 x 34 x 36 mm, ubicado en muslo
proximal izquierdo, que por su aspecto sugiere un
sarcoma de partes blandas, ademas describe adeno-
patias vecinas al trayecto de vena safena interna (la
mayor de 18 mm). Se ingresa al servicio de cirugia
para realizar biopsia.

Se realiza una biopsia excisional de una masa
inguinocrural de 8 x 5 cm, compuesta por linfonodos
aumentados de tamafio y consistencia y aspecto
de presentar necrosis. Diagndstico postoperatorio
sospecha de Linfoma. Por aspecto de las lesiones y
examenes previos se decide etapificar como linfoma
resultando HTLV | y Il negativos, B2 microglobuli-
na negativa, LDH normal y VHS de 36 mm, TAC de
torax, abdomen y pelvis con contraste son normales.
TAC de cuello con contraste muestra s6lo un peque-
fio nédulo tiroideo inespecifico de 9 mm.

El informe de la pieza quirdrgica dice “frag-
mento ovoide de 85 x 45 x 30 mm, adiposo y
congestivo, de contornos nodulares, posiblemente
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tumoral, extensamente necrotico y hemorréagico”, el
estudio histoldgico informa tumor maligno poco di-
ferenciado altamente sugerente de melanoma malig-
no. Tincion de Fontana Masson para melanina (+).
Frente a este hallazgo se reevalla el caso en
consultorio de oncologia. Se reexamina la paciente
(incluyendo la via aerodigestiva superior) no en-
contrando el tumor primario. Sélo se encontré un
pequefio nevus sospechoso en la mama derecha que
se extirpa, la biopsia informa nevus compuesto.
Se realiza el siguiente estudio:
- Evaluacion coloproctoldgica/colonoscopia, infor-
ma sélo diverticulosis extensa de colon izquierdo
y hemorroides mixtos, descartando un melanoma.
- Evaluacion ginecoldgica, que no muestra lesiones
pigmentadas.
- Evaluacion oftalmolégica, que no muestra lesio-
nes sugerentes de melanoma.

El comité oncoldgico del Hospital de Osorno so-
licita un PET/SCAN (Figuras 2 y 3), el que informa:
adenopatia iliaca externa de 34 mm, otra inguinal de
17 mmy otra en iliaca comun izquierda de 10 mm,
con aspecto de corresponder a localizaciones secun-
darias. EI PET confirma 2 focos avidos de glucosa
en correspondencia con adenopatias de cadena iliaca
externa e inguinal izquierda (las de 34 y 17 mm)
compatibles con localizaciones secundarias.

Se realiza diseccidn linfética iliofemoral izquier-
da resecandose varias adenopatias inguinales e ilia-
cas externa hasta la bifurcacion con iliaca interna, en
la exploracién hacia proximal no se aprecian otras
adenopatias y la reseccion se considero R_ (Figuras 4
y 5). La paciente es dada de alta al 5° dia postopera-
torio, sin drenaje y evoluciona con un linfocele que
se infecta (cultivo (+) a pseudomona ae. sensible a

Figura 1. Imagen de TAC que muestra conglomerado
de adenopatias metastasicas ileofemoral izquierda de
melanoma de 34 mm.
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ciprofloxacino), pero que mejora al cabo de un mes
con curaciones.

La biopsia de la pieza postoperatoria informa
ganglios inguinales superficiales (masa de 32 mm),
ganglio de Cloquet (masa de 5,2 cm) y adenopatia
iliaca de 4,5 cm, todas con metastasis ganglionar
linfatica de melanoma.

Figura 2. Imagen de PET/CT que muestra intensa capta- Figura 3. Imagen de PET que muestra captacion del
cién del medio de contraste en conglomerado de adeno- medio de contraste en conglomerado de adenopatias
patias metastasicas ileofemoral izquierda de melanoma. metastasicas ileofemoral izquierda de melanoma.
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Figura 4. Imagen intraoperatoria in situ de conglomerado Figura 5. Imagen intraoperatoria después de realizada
de adenopatias metastasicas iliacas izquierda de melanoma. la diseccion ileofemoral. Se consider6 una reseccion Ro.

Hacia caudal de la masa se aprecian vena y arteria iliaca.
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La paciente completa su tratamiento en Hospital
Regional de Valdivia, donde recibié 30Gy en 5 frac-
ciones (2 veces por semana) con buena tolerancia,
piel con epitelitis seca grado I, sin linfedema y sin
signos de recurrencia local. Dos afios después la
paciente se encuentra en seguimiento, sin evidencia
de enfermedad.

Discusién

Los canceres con tumor primario desconocido
constituyen un reto, tanto en su diagndstico como en
su tratamiento. Inicialmente requieren de un estudio
exhaustivo en busca de la lesion que le dié origen.
Este grupo particular de tumores se caracterizan
por presentar diseminacion temprana, ausencia de
clinica del tumor primario y un patrén impredecible
de comportamiento tanto en agresividad como en la
diseminacion, por lo cual el curso clinico es incierto.
En general, los pacientes con un céncer primario
oculto tienen una expectativa de vida limitada de
algunos meses, sin embargo, algunos subgrupos
presentan mejor prondstico. Para establecer estos
subgrupos se deben analizar algunos pardmetros
clinicopatoldgicos que incluyen la edad, género,
estado funcional, pérdida de peso, histopatologia,
carga tumoral, localizacion del tumor, el ndmero
de metéstasis, los sitios de origen del primario y los
marcadores tumorales®.

Los melanomas en particular se presentan en
3,2% de los casos como un primario oculto, son dos
veces mas frecuentes en hombres y tienen un incre-
mento en su frecuencia durante la cuarta a quinta
década de la vida, representando un fenémeno adn
no bien comprendido. En caso de diseminacion el
cuadro clinico estara relacionado a la produccidn de
citoquinas (fiebre, pérdida de peso y/o anemia) y al
sitio afectado (ictericia, derrame pleural, hepatome-
galia, etc). Los sitios mas frecuentes de metéastasis
son los linfonodos axilares, cervicales e inguinales?.

Existen algunas teorias en cuanto a su presenta-
cidén dentro de las cuales una de las méas aceptadas es
la melanosis, que consiste en una regresion completa
de la lesién maligna, con ciertas caracteristicas cli-
nicopatoldgicas evidenciables. Ha sido descrita en
presencia de melanomas con primario conocido don-
de concomitantemente hay una variedad de lesiones
pigmentadas o hipopigmentadas, planas, con una
imagen histoldgica de fibrosis dérmica papilar focal
y un infiltrado variable de melanéfagos y linfocitos.
Las células residuales de melanoma se encuentran
en la periferia de la fibrosis ya sea en la epidermis,
dermis o0 ambas. Ocasionalmente ocurre este mismo
proceso en neoplasias epiteliales, carcinomas de
células basales, nevus benignos y micosis fungoi-
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des®. Microscdpicamente son lesiones nodulares de
colecciones de melanéfagos CD68 (+) y marcadores
melanociticos negativos (S100, HMB-45, Melan-
A) ubicados principalmente en nddulos linféticos,
pudiendo existir también como melanosis tumoral®.
Debido a la identidad desconocida de la neoplasia
inicial, la importancia biolégica y el valor clinico de
la melanosis tumoral es incierto. La etiologia de la
melanosis alin no se conoce, sin embargo, se cree,
existirian factores inmunoldgicos que mediarian esta
regresion, adquiriendo importancia en el prondstico
y en el estudio de tratamientos a futuro. Raramente
la regresion de un melanoma se presenta como una
papula 0 nédulo pigmentado biopsiable que permita
descartar un proceso maligno; en cuanto a la regre-
sion parcial ha sido reportada en 9 a 46% de los
casos de melanoma primario conocido, lo cual es
indicativo de la viabilidad de esta hipotesis, sin em-
bargo, no se puede extrapolar como regla general®.

La aproximacion diagnostica de estas lesiones
requiere la confirmacion histopatolégica, esta-
bleciendo a qué tipo de lesidon corresponde con
el andlisis de las muestras correspondientes tanto
con microscopia de luz como inmunohistoquimica
para la identificacion del tipo neoplésico (S-100,
HMB-45, Vimentin). Es necesaria ademas la historia
clinica detallada y examen fisico exhaustivo, que
comprenda la totalidad de la piel y zonas subun-
gueales, incluyendo ademas un examen oftalmol6-
gico y de mucosas oral y nasal. En caso que exista
metastasis inguinales puede considerarse el realizar
una colonoscopia, examen ginecoldgico y genital
masculino. El estudio radioldgico con tomografia
computarizada de cabeza, cuello, cerebro en caso
de sintomas (preferentemente RM), térax, abdomen
y pelvis segun sea el caso puede establecerse como
de rutina para el estudio de las metastasis. El rol del
PET/TC se encuentra en un proceso de evaluacién y
es cada vez més usado en el manejo del melanoma.
Sin embargo, debido a dificultades de costo y acce-
S0, sdlo se recomienda su uso cuando los examenes
previos son no concluyentes y la reseccién quirdr-
gica es una opcion razonable!. Pueden incluirse
marcadores tumorales clasicos, para descartar un
proceso neoplasico paralelo®.

En el caso de pacientes con MPO y metéstasis a
linfonodos regionales, Chang et al, reporté una su-
pervivencia a 5 afos de 55% en pacientes que se rea-
lizé una linfadenectomia, frente a una supervivencia
a 5 afios de 27% en pacientes sin linfadenectomia?,
Por otra parte, Lee et al, estableci6 una superviven-
cia a 5 afios en pacientes con MPO y melanoma con
primario conocido tras linfadenectomia de 58 + 7%
y 40 + 7% respectivamente®. Una respuesta inmune
endogena contra el melanoma puede explicar la
mejor tasa de supervivencia y resultados quirdrgicos

183



P. BORQUEZ M. y cols.

en MPO. De igual manera justifica que no existan
diferencias significativas en la utilidad de la terapia
adyuvante, ya que esta podria alterar la respuesta
inmunoldgica. Tanto el uso de quimioterapia como
radioterapia requieren de mayor estudio pero los
resultados no son buenos. Para los pacientes con
MPO y metéstasis visceral los resultados son menos
alentadores, son pacientes que tienen una sobrevida
a 5 afios entre el 5,9 y 18%. No hay sobrevida a 10
afios. Tampoco existe consenso en la forma de ma-
nejo de estos pacientes?.

Los factores prondsticos favorables més impor-
tantes son la regresién tumoral, un reducido nimero
de linfonodos comprometidos y la posibilidad de
realizar un manejo quirdrgico.

El enfrentamiento de un paciente con MPO re-
quiere de un gran esfuerzo diagnéstico, requiriendo
una bateria de examenes imagenoldgicos e histol6-
gicos completos. La etapificacion de los pacientes
con MPO se encuentra en discusion, debido a una
mayor sobrevida comparado a pacientes portadores
de melanoma tradicional. Existe consenso en el ma-
nejo quirdrgico de las lesiones cuando comprometen
los linfonodos, tal como lo realizado con nuestra
paciente.
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