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Resumen Las metastasis mamarias bilaterales de melanoma son infrecuentes y generalmente
en el momento del diagnostico este tumor posee otros sitios de diseminacion. El pronostico
clinico es malo, con una supervivencia habitualmente menor a un afio a pesar de efectuar un
tratamiento agresivo.

La afectacion ovarica por un melanoma metastasico tampoco es habitual y puede confundirse
con un tumor primario, representando un reto diagnostico tanto clinico como anatomopatolo-
gico.

Presentamos un caso atipico de melanoma de localizacion primaria desconocida que comenzd
clinicamente con metastasis mamarias y ovaricas bilaterales.
© 2011 SEGO. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Bilateral breast and ovarian metastases from melanoma of unknown primary site

Abstract Bilateral breast metastases from melanoma are rare and, at the time of diagnosis,
usually show other sites of dissemination. The clinical prognosis is poor, with an average survival
of less than 1 year despite aggressive treatment. Malignant melanoma involving the ovary is also
uncommon and may be confused with a primary tumor, presenting a clinical and pathological
diagnostic challenge. We report an unusual case of melanoma of unknown primary site that
presented clinically as bilateral breast and ovarian metastases.

© 2011 SEGO. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las metastasis mamarias de cualquier tumor maligno son
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infrecuentes'™, constituyendo el 1,3-2,7% de todos los
4. Entre
los tumores primarios que metastatizan en la mama, el
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melanoma cuténeo es uno de los origenes mas frecuentes' ™

y con el incremento de la incidencia del mismo esta obser-
vacion esta aumentando®. Generalmente, en el momento del
diagndstico de la metastasis mamaria el melanoma posee
otros sitios de diseminacién'™, siendo la supervivencia
media inferior a un afio">*, El correcto diagndstico de estas
metastasis puede prevenir una cirugia demasiado radical,
que no mejoraria el prondstico’34.

El ovario es un sitio mas frecuente que la mama
de diseminacion de neoplasias® y aproximadamente el
6-7% de los casos con sospecha de neoplasia de ovario
corresponden a mestastasis®. Un melanoma metastasico de
ovario puede simular un cancer ovarico primario® y plantear
un reto diagnostico®®, y en la mayoria de los casos se asocia a
enfermedad diseminada y mal pronéstico®~’.

Caso clinico

Paciente de 48 afos, sin antecedentes familiares ni gine-
coobstétricos de interés. Presentaba cifoescoliosis dorsal y
una hiperplasia nodular tiroidea en seguimiento desde hacia
7 anos. La paciente acude a consulta de ginecologia para
revision rutinaria de un dispositivo intrauterino de cobre
insertado hacia varios afos, refiriendo dolor en la fosa iliaca
izquierda y una tumoracion palpable en cuadrante superoin-
terno de la mama izquierda de un mes de evolucién. Se
realiza una ecografia transvaginal, apreciandose el disposi-
tivo intrauterino normoinserto y una masa quistica en zona
anexial izquierda de 97 x 98 mm con crecimiento sélido en su
interior de 50 x 31 mm (fig. 1) y ligera cantidad de liquido
libre en el Douglas.

La paciente es remitida a nuestra Unidad de Ginecologia
Oncolégica para su valoraciéon por sospecha de cancer de
ovario, programandose una laparotomia exploradora y con-
tactandose con la Unidad de Mama para estudio simultaneo
de la tumoracion mamaria. En la mamografia se aprecié en la
mama derecha un nddulo mal definido de 10 mm en la unién
de los cuadrantes externos, y en la otra mama otro en
cuadrante superointerno de 32 mm (fig. 2). Se realizé una
ecografia con biopsia con aguja gruesa de ambos nodulos,
informando el estudio anatomopatoldgico como metastasis

Figura 1

Ecografia en la que se aprecia una masa quistica en
zona anexial izquierda con crecimiento solido en su interior.

Figura 2 Mamografia craneo-caudal de mama izquierda.

de melanoma. La tincién con hematoxilina-eosina mostré
infiltracién del parénquima mamario por células epitelioides
con pleomorfismo e hipercromatismo nuclear y mitosis
(fig. 3). Por técnicas de inmunohistoquimica, estas células
eran positivas para CD30, proteina S-100, sinaptofisina y
HMB-45 (fig. 4), siendo negativas para citoqueratinia, fosfa-
tasa alcalina placentaria, CD20 y CD45. También se efectud
una puncion-aspiraciéon con aguja fina de un ganglio axilar
izquierdo, obteniéndose hallazgos citologicos indicativos de
metastasis de carcinoma. En la laparotomia se hallé un tumor
libre polilobulado en el ovario derechode 8 x 5 x 4 cmy otro
en el izquierdo de 13 x 11 x 6 cm que crecia en el retrope-
ritoneo y se adheria firmemente a la cara posterior del Utero
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Figura 3 Infiltracion del parénquima mamario por células
epitelioides con pleomorfismo e hipercromatismo nuclear y
mitosis. (Hematoxilina-eosina, x200).
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Figura 4

Izquierda: inmunotincion positiva nuclear y citoplasmatica para la proteina S-100 en las células infiltrantes mamarias.

(proteina S-100, x400). Derecha: inmunotincion positiva en el citoplasmatica para HMB-45 en las células infiltrantes mamarias.

(HMB-45, x400).

y al sigma, desplazando el uréter. Los vasos iliacos comunes
derechos presentaban algunas adenopatias y en el retrope-
ritoneo existia fibrosis. Tras la realizacion de lavado perito-
neal, adhesiolisis y doble anexectomia, la cirugia se completo
efectuando histerectomia total, linfadenectomia pélvica
bilateral y paraadrtica, omentectomia y apendicectomia,
ya que la biopsia intraoperatoria de ambos ovarios informo
de carcinoma poco diferenciado, aunque pendiente de filia-
cién definitiva.

El posterior estudio anatomopatolégico mostro la existen-
cia de metastasis de melanoma en ambos ovarios, con inmu-
nohistoquimica idéntica a la mama (fig. 5). No se hallaron
elementos neoplasicos en el lavado peritoneal, Utero, cérvix,

apéndice, epiplon ni en ninguno de los ganglios extirpados a
nivel pélvico ni paraadrtico. La evolucion postoperatoria fue
satisfactoria.

La paciente es remitida al Servicio de Oncologia Médica,
donde se efectlia una exploracion cutanea con inspeccion
anal, interdigital y del cuero cabelludo que no muestra
lesiones melanicas sospechosas. Se solicita un estudio com-
pleto de extension. La tomografia por emision de positrones-
tomografia axial computarizada, realizada un mes después
de la intervencion, puso de manifiesto la afectacion mamaria
izquierda, linfatica cervical bilateral, axilar izquierda, hilio-
mediastinica y abdominal, ésea, de partes blandas, rectal y
vaginal. Se decidié no intervenir las mamas inicialmente y

Figura 5

Izquierda: inmunotincioén positiva citoplasmatica para HMB-45 en las células infiltrantes ovaricas. (HMB-45, x400).

Derecha: inmunotincion positiva citoplasmatica y nuclear para la proteina S-100 en las células infiltrantes ovaricas. (Proteina S-100,

%400).
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continuar Unicamente con tratamiento citostatico, reci-
biendo 3 ciclos de quimioterapia paliativa con fotemustina
(Mustoforan®, Italfarmaco) en monoterapia a dosis de
100 mg/m? en perfusion por via intravenosa. Por progresion
tumoral, se decide iniciar tratamiento de segunda linea
con ipilimumab (Yervoy®, Bristol-Myers Squibb) a razén de
3mg/kg cada 3 semanas, un total de 4 ciclos, pero la
paciente ingresa por empeoramiento de su estado general,
objetivandose en una radiografia de térax un derrame pleural
bilateral. La paciente fallece a los 12 dias de ingresar,
10 meses después de haber sido intervenida.

Discusion

La edad media de las pacientes con melanoma metastasico
mamario recogida en varias series es de 38-40 afios'. Las
metastasis mamarias de melanoma normalmente se presen-
tan en forma de nddulo solitario de rapido crecimiento en el
cuadrante superoexterno' y pueden simular tumores prima-
rios2. La afectacion mamaria bilateral, como en la paciente
que reportamos, es infrecuente?2.

La mayoria de los tumores metastasicos de mama pue-
den diagnosticarse mediante puncién-aspiracion con aguja
fina o biopsia con aguja gruesa, siendo en algunos casos
necesario el estudio inmunohistoquimico. El tratamiento
del melanoma metastasico de mama es la extirpacion de
las metastasis con margenes libres, seguido de quimiote-
rapia paliativa'. Las metastasis mamarias bilaterales de
melanoma siempre se asocian a enfermedad diseminada’;
nuestra paciente presentaba afectacion multiorganica al
mes de la operacion. El prondstico es malo', siendo la
supervivencia inferior a un aiio"™?; en nuestro caso, 10
meses.

El melanoma de ovario rara vez se diagnostica durante la
vida>¢, aunque aproximadamente el 20% de las pacientes que
fallecen de melanoma tienen afectacion ovarica en el exa-
men post mortem®. Las mujeres en edad reproductiva, como
nuestra paciente, son mas propensas a presentar metastasis
ovaricas y mamarias'*>>®, Esto puede atribuirse al mayor
flujo sanguineo. Sbitti° afirma que las metéastasis ovaricas de
melanoma son, en su mayoria, unilaterales, pero segln
McCluggage® y Guarch® la bilateralidad es una fuerte eviden-
cia en apoyo de un melanoma metastasico. Algunos autores
establecen el diagndstico de melanoma ovarico primario en
aquellos casos limitados a este drgano, sin antecedente de
melanoma en otra localizaciéon, o cuando aparece en el
contexto de un teratoma’.

Los niveles de los marcadores tumorales no son discri-
minatorios y ni la ecografia ni la tomografia axial compu-
tarizada son validas para caracterizar la lesion®. Las
imagenes de resonancia magnética de la lesion pueden
levantar sospechas de su naturaleza a causa de una sefal
hiperintensa en T1°, presentadndose en alrededor de un
tercio de los casos’.

El diagndstico patoldgico es también dificil, ya que la
morfologia de la lesion es a menudo inespecifica®®. La
caracteristica macroscopica del melanoma metastasico en
el ovario que ayuda al diagnostico es la presencia de lesiones
nodulares pigmentadas de color negro, pero solo cuando el
melanoma produce gran cantidad de pigmento; si esto no
ocurre, entonces se puede confundir con un tumor maligno

primario de ovario®. Desde el punto de vista microscopico, el
diagnostico de melanoma es claro cuando se demuestran
células epitelioides o fusiformes cargadas de pigmento, pero
cuando es un melanoma amelanico, se debe considerar el
diagnostico diferencial con tumores de células germinales,
tumores de los cordones sexuales-estroma e incluso el carci-
noma de células pequefas tipo hipercalcémico®. El diagnos-
tico definitivo se basa en el patron de expresion de
marcadores melanociticos mediante técnicas inmunohisto-
quimicas®, siendo el mas sensible el 5-100, que se expresa en
el 95% de los casos>®.

El tratamiento del melanoma de ovario es fundamental-
mente quirGrgico’. La salpingooforectomia unilateral ha sido
propuesta como un tratamiento adecuado, si no hay pruebas
de la implicacion del ovario contralateral o de propagacion
extraovarica>'°. En las enfermedades diseminadas se emplea
la quimioterapia, con un indice de respuesta de hasta un 25%°.

En el caso presentado hemos supuesto que los tumores
ovaricos y mamarios son metastasis de melanoma primario de
origen desconocido, dada la rareza de dicho tumor primario
en estas localizaciones. Esta suposicion se refuerza por la
ausencia de antecedentes de teratoma ovarico en nuestra
paciente y por la bilateralidad de la afectacién, tanto mama-
ria como ovarica
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