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RESUMEN

Introduccion: El melanoma primario de intestino delgado es una enfermedad
infrecuente, con pronodstico desfavorable y pobre expectativa de vida; la
inmunohistoquimica resulta imprescindible para el diagnéstico diferencial con
otras enfermedades. El tratamiento de eleccion es la cirugia, la quimioterapia
aporta pocos beneficios clinicos.

Objetivo: Presentar un caso de localizacion inusual del melanoma como sitio
primario y larga supervivencia.

Caso clinico: Paciente masculino, mestizo de 62 anos de edad, con diagnostico
de melanoma primario de intestino delgado y metastasis al higado. Se describe
todo lo relativo al diagnostico, tratamiento y evolucion clinica.

Conclusiones: El tumor resultd particularmente sensible a la quimioterapia, lo
que permiti6é una supervivencia prolongada y util.
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ABSTRACT

Introduction: Primary melanoma of the small intestine is an infrequent
condition with an unfavorable prognosis and poor life expectancy.
Immunohistochemical examination is indispensable for differential diagnosis.
Surgery is the treatment of choice, whereas chemotherapy provides little
clinical benefit.

Objective: Present a case of unusual location of the melanoma as primary site
and long survival.

Clinical case: A case is presented of a male 62-year-old mulatto patient
diagnosed with primary melanoma of the small intestine and liver metastasis. A
detailed description is provided of the diagnosis, treatment and clinical
evolution.

Conclusions: The tumor was particularly sensitive to chemotherapy, which led
to long, useful survival.
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Introduccion

El melanoma es uno de los tumores malignos mas letales, responsable del 75 % de
la mortalidad por cancer de piel. En el tracto gastrointestinal puede aparecer de
forma primaria o metastasica, siendo esta ultima la mas frecuente. (")
El melanoma surge de la transformacion maligna del melanocito, el cual es la
célula responsable de la produccion del pigmento melanina.?) Los melanocitos
precursores surgen en la cresta neural y cuando el feto se desarrolla, migran a
multiples areas del cuerpo, incluida la piel, meninges, mucosas, esofago superior
y ojos, por lo que puede aparecer en cualquiera de estos sitios, encontrandose

91,2 % en la piel, 5,3 % oculares, 1,3 % en mucosas, y 2,2 % en sitios sin primario
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conocido. Aparece frecuentemente en individuos de piel blanca y es infrecuente
en albinos.

La etiologia y patogénesis de los melanomas de mucosas y melanomas
acrolentigenos, no esta bien esclarecida; presentan poca relacion con la
exposicion a radiaciones ultravioletas y tienen tasas mas bajas de mutaciones
BRAF (V-RAF homologo B1 del oncogén viral del sarcoma murino), las cuales se
encuentran en un (5 % a 20 %) y mayores tasas de mutaciones KIT (5 % a 10 %).?
Esta dltima es una proteina transmembrana que funciona como receptor, con
actividad tirosina quinasa.

La ubicacion mas habitual del melanoma metastasico al sistema gastrointestinal,
es en el intestino delgado, el cual proviene en su mayoria de lesiones cutaneas
primarias.® El melanoma primario de intestino tiende a ser mas agresivo y de
peor pronodstico en comparacion con el tumor secundario de origen cutaneo.
Desde el punto de vista clinico, estan descritas las siguientes formas de
presentacion: polipoide (multiples nddulos diseminados que protruyen en la luz);
cavitaria/quistica; infiltrante y exoentérica.

El objetivo es presentar un caso de localizacion inusual del melanoma como sitio

primario y larga supervivencia.

Presentacion del caso

Se trata de un paciente masculino, mestizo, de 62 anos de edad, con
antecedentes de tener adiccion por las bebidas alcohdlicas y el tabaquismo. En
enero de 2016 comenzo6 a presentar dolor abdominal a tipo colico, ademas de
pérdida de peso de aproximadamente 30 libras y astenia marcada. En el mes de
mayo, acudio al facultativo y se le realiz6 ultrasonido abdominal; que mostro 2
imagenes nodulares sugestivas de ser secundarias en higado. Se le realiz6 rayos X
de esofago, estobmago, duodeno y colon por enema, y no mostro datos de interés.
La colonoscopia realizada describid la mucosa de los sitios estudiados como
normal. En un estudio del transito intestinal se pudo observar una imagen de
aproximadamente 70 mm visualizada en mesogastrio, de contornos irregulares,

mal definidos sugestivos de tumor de asas intestinales. Se realiz6 tomografia axial
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computarizada (TAC) que informa imagen de aspecto tumoral de 70 mm vy
contornos mal definidos ubicada en intestino delgado con 2 imagenes nodulares
de aspecto metastasico en el higado. Una citologia con aguja fina de las lesiones
hepaticas reportadas en la TAC resulté positiva de células neoplasicas. Los
marcadores tumorales estuvieron dentro de limites normales CEA (antigeno
carcinoembrionario) en 1,42 ng/ml, Ca 19-9 (antigeno carbohidrato 19-9 o
antigeno sializado de Lewis) en 0,6 ng/mly PSA 0,6 ng/ml. Se decidi6 laparotomia
exploratoria por no tener disponibilidad de enteroscopio en ese momento. La
intervencion se realiz6 de urgencia al presentar el paciente en junio de 2016 un
cuadro de abdomen agudo con invaginacion intestinal. En el acto quirlrgico se
logré resecar el tumor completamente por medio de una seccion del intestino
delgado.

El espécimen quirdrgico (Fig. 1) fue analizado por anatomia patoldgica con
técnicas convencionales de Hematoxilina Eosina (H/E), informandose melanoma
maligno mucosal de aspecto polipoide que mide 60 x 60 x 25 mm con pediculo de
10 mm que infiltra la submucosa y focalmente la capa muscular, los bordes de
seccion quirdrgica no estaban infiltrados por tumor. Permeacion linfatica con 11
ganglios disecados, encontrandose metastasis en 1 de ellos a 7 centimetros de la
lesion, sin ruptura capsular. La inmunohistoquimica mostro CK7, CK20, TTF-1, alfa
feto proteina, PSA, CK5/6, P63 negativos y S-100, HMB 45 positivo (Fig. 2). CEA
positivo focal. Debemos sefalar que este paciente no presentaba ninguna lesion
que pudiera corresponderse con un melanoma cutaneo primario ni signos de

regresion espontanea de algin melanoma.
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Fig. 2. Biopsia de la pieza quirdrgica.

En agosto de 2016, previa realizacion de una TAC, se comenz6 a administrar
quimioterapia con intencion paliativa para un melanoma primario de intestino
delgado con Paclitaxel a 175 mg/m?y Carboplatino a 5 AUC (por sus siglas en
ingles area bajo la curva), una evaluacion intermedia de la respuesta clinica al
cuarto ciclo describio una enfermedad estable (Fig. 3). Se continuo el tratamiento

hasta completar 6 ciclos, con buena tolerancia.
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Fig. 3- A). TAC realizada antes de la administraciéon de paclitaxel y carboplatino, se
observan lesiones metastasicas en higado. B). TAC ejecutada posterior a 4 ciclos donde

se observa enfermedad estable de lesiones hepaticas.

La respuesta segun los criterios RECIST (por sus siglas en inglés, criterios de
evaluacion de respuesta en tumores solidos) al culminar el tratamiento fue de
enfermedad estable, al no aumentar el diametro de las lesiones hepaticas ni
aparecer nuevas lesiones. Esta respuesta se mantuvo por 1 ano y medio, hasta el
13 de diciembre de 2017 en que aparece sintomatologia digestiva dada por
nauseas, vomitos y dolor abdominal. Se realizaron estudios de imagenes, y se
constatd una oclusion parcial. Se prescribieron medidas generales como
colocacion de sondas de Levine y rectal, y se anadio antibioticoterapia,
lograndose resolucion del cuadro clinico. En septiembre de 2018 comenzo a notar
pérdida de peso, anorexia y aparece ictero. Se realizd TAC encontrandose
progresion tumoral a expensas de aumento de tamano de las lesiones metastasicas
hepaticas, ademas de cifras elevadas de LDH, en 1026 UI/L.

En el mes de octubre, se decidid6 comenzar tratamiento con DTIC a 850 mg/m?,
que lograron una mejoria ostensible de su estado general, desaparicion del ictero
y recuperacion del apetito. Al 4to ciclo de tratamiento se realiza TAC que mostro
una nueva estabilizacion de la enfermedad, segun criterios RECIST, por lo que se
decidié continuar con este régimen hasta progresion o toxicidad, evaluandose
cada 4 ciclos. En enero 2020 tras 2 anos y 5 meses de estar recibiendo tratamiento

con quimioterapia se reevalud al paciente, el cual continud con estabilizacion de
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su enfermedad y con buena calidad de vida que le permitio realizar actividades

de la vida diaria.

Discusion

La mucosa gastrointestinal es un sitio de asiento de metastasis relativamente
frecuente del melanoma, sin embargo, el melanoma primario de mucosas, es
inusual. El melanoma de canal anal ocupa el primer lugar en frecuencia de la
enfermedad en el tracto gastrointestinal, con el 31,4 % de los casos; le sigue en
orden de frecuencia, cavidad oral y faringe con 32,8 %, el recto con 22,2 %,
esofago 5,9 %, estomago 2,7 %. El intestino delgado es el sitio de menor afectacion
con solo un 2.3% de los casos que se reportan.®

La existencia de melanomas primarios de intestino delgado es un tema
controversial, algunos investigadores niegan la posibilidad de la existencia de
melanomas primarios en esa localizacion por la ausencia de melanoblastos en este
sitio. Plantean que pudiera tratarse de un melanoma cutaneo con regresion
espontanea que ha metastatizado hacia esta estructura anatémica.® Este
planteamiento ha sido refutado al emplear técnicas de inmunohistoquimica con
marcadores como HMB45 y S100 en melanomas de intestino delgado que
confirman la existencia de melanocitos,”) tal y como ocurrié en el caso de este
paciente. El melanoma de mucosa presenta peor pronostico que el melanoma
cutaneo,® esto se explica por la rica red linfatica y hematica que facilita su
diseminacion fundamentalmente al higado. En el momento del diagnostico hasta
el 31 % de los pacientes se encuentran en estadio IV, lo que se corresponde con
la descripcion del caso. Existe mayor posibilidad de sangrados digestivos con gran
compromiso para la vida del paciente, riesgo de oclusion y perforacion intestinal.
La supervivencia de estos pacientes oscila en una media de 4 a 6 meses y la
estimada a 5 afos es de un 10 %.(10

A pesar de su agresividad, es complejo contar con factores pronodsticos certeros
por tratarse de tumores infrecuentes. El diagnodstico se basa en la clinica,
enfatizando en la busqueda de lesiones de piel, y mucosa oral. Los estudios por

imagenes, endoscopicos y fundamentalmente el estudio histopatoldgico de las
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lesiones revelara el diagnoéstico definitivo, que podra obtenerse a través de la
toma de biopsias durante la realizacion de un proceder endoscépico o quirurgico.
En la actualidad es recomendable la deteccion de mutaciones genéticas en el
tumor, mediante técnicas de biologia molecular.

La cirugia es el proceder terapéutico de eleccidon cuando la lesion es localizada,
se tendra en cuenta también la localizacion de la misma, la extension y la
presencia de metastasis. Lo anterior no excluye la reseccion del tumor primario
aun en presencia de metastasis no resecables.('") Para los casos con lesiones no
resecables se dispone de tratamientos sistémicos como quimioterapia, terapia
dirigida a blancos moleculares e inmunoterapia. El melanoma es considerado
como un tumor relativamente resistente a la quimioterapia. Los mecanismos
especificos que justifican esta resistencia no estan del todo esclarecidos, se ha
descrito la hipotesis de la resistencia de los melanocitos a la apoptosis y a enzimas
de reparacion de ADN. La quimioterapia ofrece escasas ventajas en estos
pacientes, no obstante, recurrimos a su empleo, utilizando en primera ocasion la
combinacion de paclitaxel y carboplatino cada 21 dias por un total de 6 ciclos,
teniendo en cuenta la buena tolerancia de la misma. Con este régimen las tasas
de respuesta que se describen son del 26 %, en pauta semanal y en segunda linea
de tratamiento. La recomendacion es esencialmente para el melanoma
cutaneo."? La dacarbazina es un agente alquilante clasico con el que se han
alcanzado tasas de respuesta del 20 % en el melanoma cutaneo, no extrapolables
al melanoma de mucosas por su biologia, curso clinico y diferente pronostico, (13)
lo que empobrece el pronéstico, y limita su uso. En este paciente se utilizd como
segundo tratamiento, de forma paliativa dadas las caracteristicas del caso y en
solo 15 dias se pudo observar un beneficio clinico dado por la mejoria y resolucion
del ictero que presentaba el enfermo.

En los melanomas de mucosas y acral, se encuentran con poca frecuencia
aproximadamente un (10 a 15 %) mutaciones en el receptor KIT.(") El marcador
CD-117 no es suficiente para determinar en los estudios de inmunohistoquimica
la expresion de la proteina KIT, que debe ser determinada por la secuenciacion
de ADN. La presencia de esta mutacion permitiria el tratamiento con Imatinib, un

inhibidor de la tirosina quinasa. Aunque en pacientes con melanoma de mucosa
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metastasico y mutacion del KIT, la actividad del Imatinib es modesta. " El gen
BRAF también puede encontrarse mutado en el melanoma de mucosa, pero la
incidencia es menor que en el melanoma cutaneo y puede encontrarse en un 3-
15 % de los casos.('®) La inmunoterapia ha sido empleada en estos tumores,
farmacos como Nivolumab y el Ipilimumab, han mostrado tasas de respuesta
objetiva de un 23,3 % y un 40,9 % respectivamente.(!?)

El paciente no pudo beneficiarse de estos tratamientos. No obstante, en este caso
clinico, tenemos el claro ejemplo de excepcion donde el tumor resulto
particularmente sensible a la quimioterapia, lo que permitidé una supervivencia

prolongada vy util.
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