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PALABRAS CLAVE Resumen

Melanoma maligno Antecedentes: La rara incidencia del melanoma maligno primario del sistema nervioso central
primario; y su capacidad de mimetizar por imagen otros tumores melanociticos lo hacen ser un reto
Sistema nervioso diagnostico para el neurocirujano.

central; Caso clinico: Presentamos el caso de una paciente femenina de 51 ahos de edad, con un
Melanoma; tumor localizado en el area calloso forniceal derecha. Se realizd exéresis quirlrgica total,
Tumor y el resultado histopatologico fue compatible con el diagnéstico de melanoma maligno primario

del sistema nervioso central, habiéndose descartado lesiones extracraneales y extrarraquideas
mucotegumentarias melanociticas.

Conclusiones: El melanoma maligno primario del sistema nervioso central es extremadamente
raro. Existen caracteristicas en imagen de resonancia magnética que incrementan la sospe-
cha diagnostica. Sin embargo, hay otros tumores mas prevalentes que comparten algunas de
esas caracteristicas por imagen. No hay un estandar terapéutico establecido. Su pronodstico es
desalentador.
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un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Central nervous Background: The rare incidence of primary malignant melanoma of the central nervous system
system; and its ability to mimic other melanocytic tumors on images makes it a diagnostic challenge for
Melanoma; the neurosurgeon.

Tumor Clinical case: A 51-year-old patient, with a tumor located in the right forniceal callosum area.

Total surgical excision was performed. Histopathological result was consistent with the diagnosis
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of primary malignant melanoma of the central nervous system, after ruling out extra cranial
and extra spinal melanocytic lesions.

Conclusions: The primary malignant melanoma of the central nervous system is extremely
rare. There are features in magnetic resonance imaging that increase the diagnostic suspi-
cion; nevertheless there are other tumors with more prevalence that share some of these
features through image. Since there is not an established therapeutic standard its prognosis is

discouraging

© 2015 Academia Mexicana de Cirugia A.C. Published by Masson Doyma México S.A. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Antecedentes

Los tumores melanociticos primarios del sistema nervioso
central son una rara entidad, la cual es histolégicamente
y clinicamente distinta a las metastasis por melanoma
maligno cutaneo o retiniano’. Se clasifican en melanocitosis
difusa (melanosis difusa) y melanomatosis meningea, mela-
noma maligno y melanocitoma benigno, con un pequeno
nimero de variantes intermedias'. Este conjunto de neo-
plasias melanociticas primarias del sistema nervioso central
tienen una incidencia extraordinaria, estimada en 0.9 por
10 millones de habitantes?; de estas, el melanoma maligno
primario del sistema nervioso central es aun mas inusual:
representa el 1% del total de los casos de melanoma®* y
el 0.7% de todos los tumores primarios del sistema ner-
vioso central®. Su incidencia especificamente es de 0.005
casos por 100,000 personas®. Se presenta en un rango de
edad entre 35 a 50afios’. Bhandari et al.” refieren que
fue Virchow quien, en 1859, describid el primer caso de
melanoma intracraneal primario difuso, y Oogle reporto
en 1899 el primer caso de melanoma primario solitario
intracraneal’-?. Estos tumores surgen de melanocitos pre-
sentes en las leptomeninges de la convexidad cerebral, de la
base del craneo, fosa posterior, canal cervical espinal, la pia-
madre que recubre los vasos, formacion reticular del puente
y médula, sustancia negra y locus coerulleus’. Los sitios de
aparicién mas comunes dentro del sistema nervioso cen-
tral son: lobares (53.1%), fosa posterior (17.3%) y la region
pineal (13.6%)?. El diagnéstico de estos tumores es dificil;
debe realizarse por exclusion, con tumores melanociticos
primarios del sistema nervioso central, tumores primarios
del sistema nervioso central con cierto grado de mela-
nizacion, y principalmente con metastasis de melanoma
primario extracraneal; la neoplasia mas comin que pro-
duce metastasis cerebrales después del cancer de pulmon
y cancer de mama®®. Aunque el prondstico de los pacientes
con melanoma primario maligno del sistema nervioso cen-
tral es desalentador, particularmente en casos donde existe
diseminacion leptomeningea®'?, y siendo este el factor pro-
nostico mas directo’!, parece altamente dependiente de una
reseccion tumoral completa'®'?,

Se realizé una revision actual de la literatura en Pub-
Med sobre melanoma maligno primario del sistema nervioso
central. Debido a su baja incidencia, se encontraron casos
reporte y pequenas series de casos. Ademas, se debe

considerar que en México solo existe un caso de melanoma
maligno primario del sistema nervioso central, reportado en
2008 por Avilés-Aguilar et al.’®, confirmando la rara inci-
dencia de este tumor. Documentamos y presentamos las
caracteristicas radioldgicas, los hallazgos macroscopicos,
histoldgicos e inmunohistoquimicos, y discutimos el proba-
ble genotipo etioldgico, las opciones de manejo actuales y
el pronostico de esta entidad tan poco frecuente en este
articulo. Se presenta un caso ilustrativo tratado en nuestro
servicio de neurocirugia.

Caso clinico

Paciente femenina de 51anos de edad, sin antecedentes
relevantes para su padecimiento actual. Los sintomas que
refirié a su ingreso eran de un mes de evolucion, a expen-
sas de cefalea holocraneal, de predominio matutino. Al
momento de su ingreso refirio cefalea holocraneal e intensa,
la cual cedia momentaneamente con el uso de AINE y
empeoraba con la maniobra de Valsalva. Dificultad en el
movimiento de brazo y pierna izquierdos, que condicionaba
incapacidad para la deambulacion. En la exploracion fisica
se encontro: estado de alerta adecuado, bradifrenia, dismi-
nucion en la fuerza de 3/5 en brazo y pierna izquierdos.
Hiperreflexia e hipertonia generalizada en las 4 extremi-
dades. En el fondo de ojo se observo edema de papila
bilateral. La tomografia axial de craneo simple, realizada
en su ingreso (fig. 1), demostré una imagen hiperdensa,
bien delimitada, temporoparietal derecha, aparentemente
intraventricular, con colapso del ventriculo lateral dere-
cho, principalmente en el atrio, y efecto expansivo severo.
La lesion presenta zonas heterogéneas en su densidad. Se
extiende hasta el ldbulo parietal derecho. Sus limites media-
les son la region calloso forniceal derecha, extendiéndose
caudalmente al cuerno occipital. Es evidente la compresion
sobre el bulbo del cuerpo calloso y la cruz del fornix de lado
derecho. El sistema ventricular izquierdo se aprecia per-
meable, sin dilatacion compensatoria. Se realizd también
un estudio de imagen de resonancia magnética. En los cor-
tes axiales en fase T1 simple (fig. 2) se observo la extension
mas craneodorsal del tumor; el cual era intraaxial e isoin-
tenso con respecto al parénquima cerebral, y con zonas
hiperintensas intratumorales, pensandose en microhemorra-
gias intratumorales. El efecto expansivo sobre el cuerpo del
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Figura 1  Corte axial en tomografia de craneo simple.
fornix, la cruz del fornix, el bulbo del cuerpo calloso y el
esplenio del cuerpo calloso de lado derecho era notorio,
ademas del colapso completo del cuerpo y atrio del sistema
ventricular derecho y la ocupacién aparente del asta occipi-
tal ipsilateral. En la fase T1 contrastada se observo la misma
lesion hiperintensa, ponderada de manera homogénea por el
gadolinio. En el corte axial en fase T2 (fig. 3) se observé una
lesion hipointensa.

En su primer dia de estancia intrahospitalaria se inicid
diurético de asa, y esteroide, anticonvulsivante y posicion
en semi-Fowler. Ademas se propuso tratamiento quirirgico

Figura 2
corte axial.

Imagen de resonancia magnética en fase T1 simple,

Figura3 Lesion hipointensa en resonancia magnética fase T2,
en corte axial.

electivo. El diagndstico presuntivo fue meningioma, se hizo
diagnéstico diferencial por localizacién entre papiloma de
plexos coroides, metastasis y glioma para tumores del atrio
ventricular, sin tomar en cuenta melanoma maligno pri-
mario del sistema nervioso central. El cuarto dia present6
deterioro subito del estado de alerta y conciencia, dila-
tacion pupilar derecha y tetraparesia 2/5, acentuandose
el sindrome de neurona motora superior con el que habia
ingresado, y se agregaron signos clinicos de herniacion uncal
derecha. Por tal motivo se realiz6é una craniectomia tempo-
ral anterior descompresiva derecha de urgencia. Se liber6
presion sobre la fosa temporal craniectomizada. Ingreso a
unidad de cuidados intensivos en su posquirdrgico.
Posteriormente, en mejores condiciones clinicas y
habiendo mejorado el diametro pupilar derecho, cursando
su tercer dia en la unidad de cuidados intensivos, ingresd
a quiréfano para realizarle exéresis tumoral. Se llevo a
cabo una craneotomia parietal posterosuperior y un abor-
daje intersulcal transcortical lobulillar superior, parietal
derecho. Se logré una exéresis total del tumor. Las carac-
teristicas macroscopicas del mismo fueron de neoplasia de
consistencia blanda, aspirable, altamente vascularizado y
sangrante, con vasos en racimo, de mala calidad y dificil
coagulacion, infiltracion parenquimatosa y leptomeningea.
Durante la cirugia se confirmé un tumor intraaxial lobar
y extraventricular, con efecto expansivo severo sobre
el sistema ventricular lateral derecho. La caracteristica
principal de este tumor es que era de color «negro» (fig. 4).
A las 2 semanas posteriores a la cirugia se le realizd
una tomografia de craneo simple, en la cual se observo
mesencéfalo sin evidencia de compresion, una zona de
encefalomalacia temporoparietal derecha, secundaria a la
reseccion tumoral total. El sistema ventricular lateral dere-
cho sin colapso, el cuerno occipital y el atrio derechos
permeables, sin comunicacion transependimaria, debido a
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Figura4 Tumor de color «negro», a través de un acceso trans-
cortical, altamente vascularizado, intraaxial.

que el tumor fue extraventricular y no se lesionaron dichas
estructuras durante la exéresis. La revision de la mues-
tra histopatoldgica revelo una neoplasia altamente celular,
organizada en nidos de células epitelioides, con nlcleos
pleomorficos y una cantidad variable de melanina citoplas-
matica, ademas de nucléolos prominentes (figs. 5y 6), y
positivo para HMB45 y proteina S-100. Con los hallazgos pos-
quirdrgicos mencionados y la inmunohistoquimica previa se
realizé una anamnesis dirigida, en relacion con los antece-
dentes familiares de neoplasias dérmicas en la paciente, que
fueron negados. Se protocolizé el caso por el servicio de der-
matologia y oftalmologia, y se llevo a cabo una exhaustiva
revision para excluir lesiones mucotegumentarias y retinia-
nas neoplasicas primarias.

Habiéndose descartado tumores metastasicos a sistema
nervioso central con uso de marcadores tumorales negativos
y gammagrafia, se concluy6 finalmente con el diagndstico de
melanoma maligno primario del sistema nervioso central. La
paciente fue egresada a los 9 dias de su estado posquirur-
gico, el servicio de oncologia determiné radioterapia total
cerebral con 3,000 centigray en 10 fracciones, concomitante
con temozolamida por 6 semanas. Actualmente se encuentra
cursando su tratamiento oncolégico.

Discusion

La melanina melanosoémica es diferente de la neuromela-
nina, que se encuentra solo en neuronas’. Los melanocitos
leptomeningeos se derivan de la cresta neural, que consiste
en una poblacion de células multipotenciales que surgen de
los margenes laterales del tubo neural durante el desarro-
llo embrionario temprano, en el dia 22 de la embriogénesis,
diferenciandose en células leptomeningeas, gliales, células
adrenales medulares y melanocitos'?. La mayor concentra-
cién de melanocitos en el sistema nervioso se encuentra en
la piamadre, alrededor de la médula espinal y la médula
cervical alta?'*. Sin embargo, es posible que el melanoma
primario surja de masas heterotopicas de melanocitos en el
sistema nervioso central?.

Figura 5 Nidos de células epitelioides, con melanina cito-
plasmatica, nlcleos pleomoérficos y prominentes nucléolos, con
figuras mitoticas atipicas.

Se han propuesto varias teorias, como: 1) Teoria meso-
dérmica, refiriendo que el pigmento celular deriva del
mesodermo y alcanza el cerebro o la médula a través
de vasos sanguineos piales. 2) Teoria ectodérmica, en
donde solo las células epiteliales pueden producir pig-
mento; por lo tanto, el melanoma maligno primario del

Figura 6 Se observan islas de células epitelioides, con alto
contenido de melanina.
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sistema nervioso central deriva de células ectodérmicas
embrionarias aberrantes. 3) Teoria neurogénica: las células
pigmentadas se derivan de la cresta neural y pueden ori-
ginar tumores®. También se han reportado anormalidades
cromosomicas, como la delecion o rotura en el brazo largo
y corto del cromosoma 6, con una posible pérdida en la fun-
cion de genes supresores tumorales en el melanoma maligno
primario del sistema nervioso central’®, y se han disefado
modelos experimentales en ratones que demuestran la fun-
cion de oncogenes'®" y la aparicion de melanoma maligno
primario del sistema nervioso central en ratones cuando
el oncogén NRAS es expresado en melanocitos durante la
embriogénesis por medio de un promotor NRAS enddgeno'®.
Se sabe que este oncogén induce proliferacion de melano-
citos y lesiones melanociticas congénitas en humanos. La
adquisicion de mutaciones somaticas en el oncogén NRAS
en melanocitos del sistema nervioso central es un factor de
riesgo predisponente para melanoma primario del sistema
nervioso central en nifios'®. Otras mutaciones somaticas,
como la del gen GNAQ, en el coddn 209, son eventos fre-
cuentes en neoplasias melanociticas primarias del sistema
nervioso central, teniendo relevancia en la inmunoterapia
futura de estos tumores'’. Los hallazgos histopatologicos
comunmente encontrados en el melanoma maligno primario
del sistema nervioso central consisten en células tumora-
les pigmentadas, citolégicamente atipicas, con invasion al
sistema nervioso central, nucleos pleomorficos; son neopla-
sias altamente celulares, organizadas en patron sincitial,
epitelioide, o conglomerados irregulares de células pigmen-
tadas que infiltran las leptomeninges'?. Sin embargo, se ha
observado un prondstico desalentador cuando estas lesiones
son grandes, induradas, presentan invasion profunda, patron
celular epitelioide y marcada actividad mitdtica'®'®.

El pico de incidencia del melanoma maligno primario del
sistema nervioso central es en la cuarta y quinta década
de la vida, y tiene una preponderancia masculina®“. Los
sintomas de presentacion incluyen hipertension intracra-
neal e hidrocefalia (43.2%), déficit neuroldgico focal por
efecto compresivo cerebral y espinal (34.6%), hemorragia
subaracnoidea (17.3%) y convulsiones (11.1%). Puede ser
encontrado en forma solitaria o en el contexto de melano-
sis neurocutanea'>??, y se han descrito asociaciones entre
melanoma maligno primario y nevo congénito gigante, aun-
que es raro?', y hallazgos transoperatorios entre melanosis
leptomeningea y melanoma primario del sistema nervioso
central??. El inicio de los sintomas puede ser agudo, posi-
blemente asociado a hemorragias intratumorales, comunes
en este tumor'®. El 70% de estas lesiones son negras como
hallazgo quirargico'.

Las caracteristicas tipicas radioldgicas en tomografia
computada de craneo son el de una lesion hiperdensa, en
imagenes sin contraste’. En la resonancia magnética se
observa un tumor hiperintenso en T1 e hipointenso en T22.
Esto se debe al efecto paramagnético de los radicales libres
estables de la melanina®?. Los electrones impares de la
melanina y los protones del agua producen una interaccion
dipolo-dipolo que ocasiona hiperintensidad en T1 e hipoin-
tensidad en T2°. Sin embargo, existen variantes con respecto
a estos hallazgos: hipointensidad en T1 e hiperintensidad en
T2, encontrado predominantemente en tumores con menos
del 10% de melanina contenida en sus células?®, y en tumores
con hemorragia intralesional®. La Unica pista diagnostica en

imagen es la diseminacion leptomeningea’. Se deben tomar
en cuenta otros tumores primarios en el diagnostico diferen-
cial con el melanoma maligno primario del sistema nervioso
central, como meningioma, meduloblastoma, astrocitoma,
schwannoma melandtico, tumores pituitarios, papiloma de
plexo coroide?.

Existe una gran controversia si al diagnosticar un mela-
noma este es primario del sistema nervioso central o es
metastasico; sin embargo, Hayward* propuso en 1976 la
siguiente clasificaciéon: 1) Melanoma maligno primario del
sistema nervioso central. 2) Melanoma maligno secundario
del sistema nervioso central. 3) Variantes de otros tumores
intracraneales que contienen melanina. Con el objeto de
poder clasificar a estos tumores, postuld los siguientes fac-
tores que deben ser buscados: a) sin hallazgo de melanoma
maligno fuera del sistema nervioso central; b) leptomenin-
ges espinales o craneales tomadas por el tumor; c) lesiones
espinales intramedulares; d) hidrocefalia; e€) tumor en la
glandula pineal o pituitaria, y f) lesion cerebral solitaria?*.
Estos criterios siguen siendo relevantes y usados en la actua-
lidad, debido a que el diagnéstico inmunohistoquimico o
histoldgico diferencial entre el melanoma maligno primario
y secundario del sistema nervioso central es dificil?°.

El diagnédstico final debe ser hecho por un patélogo,
tomando en cuenta el resultado de marcadores inmunohis-
toquimicos usados, como la proteina S100 (expresado en
células originadas en la cresta neural), HMB45 (detectada
en melanosomas) y Melan?. Generalmente este tumor suele
ser negativo para proteina acida fibrilar de la glia (GFAP) y
antigeno epitelial de membrana (EMA)%¢.

El tratamiento quirGrgico es la opcion principal?.
El uso de quimioterapia combinada, como decarba-
zina junto a 1-(4-amino-2-metil-5-pirimidinil)metil-3-(2-
cloroetil)-3-nitrosurea hidroclorido (ACNU) y vincristina con
OK 432 (picibanil) ha mostrado resultados prometedores en
neoplasias de origen metastasico y primario®. La FDA aprobo
en 2011 nuevos medicamentos para melanoma maligno
metastasico del sistema nervioso central; una nueva inmu-
noterapia con ipilimumab y vemurafenib, bloqueador de la
via de proteina mitogénica activada (MAP) cinasa’?’, que
podrian ser usados en melanoma maligno primario cerebral;
sin embargo, no existen aun ensayos clinicos o evidencia
clinica que sustente su uso como terapia Unica. La mayo-
ria de los autores concuerdan en que no se cuenta con
un estandar terapéutico definido, y continta siendo con-
troversial la eficacia de la radioterapia y la quimioterapia
en el melanoma maligno primario cerebral?®. El pronds-
tico del melanoma maligno primario cerebral es mejor que
el del melanoma maligno metastasico, especialmente si se
logra una reseccion completa'?, ya que, a pesar del agresivo
manejo multimodal, en el melanoma maligno secundario
cerebral se reporta una sobrevida de 3 a 6 meses'®, com-
parada con pacientes con diagnostico de melanoma maligno
primario solitario del sistema nervioso central, que es de
20.7 meses'".

Conclusiones

El diagnostico de melanoma maligno primario del sis-
tema nervioso central es un diagndstico de exclusion.
Sin embargo, representa un reto, debido a que se debe
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sospechar primero del mismo, y después tratar de excluir
lesiones melanodticas primarias con mayor incidencia y
prevalencia. La dificultad que representa establecer este
diagnostico es secundaria a las variantes de comportamiento
que presenta en los estudios de imagen de este tumor.
En el caso que presentamos se sospeché un meningioma
intraventricular y no se tomaron en cuenta las pistas que
se observaban en la resonancia magnética, de acuerdo al
patron melanotico de iso/hiperintensidad en T1 e hipo-
intensidad en T2.

La extrema baja incidencia de este tumor no ha permi-
tido desarrollar guias diagnosticas y de manejo; por lo tanto,
el prondstico sigue siendo desalentador en general, Unica-
mente apoyado por el hecho de una reseccion lo mas extensa
posible de la lesion. Es necesario el estudio profundo de la
génesis del melanoma primario del sistema nervioso central
para poder emplear abordajes terapéuticos con inmunotera-
pia, quimioterapia y radioterapia especificos. Por otro lado,
el diagnéstico diferencial entre melanoma maligno primario
y metastasico del sistema nervioso central continta siendo
complejo. Los criterios de Hayward son usados para reali-
zar el diagnéstico diferencial entre estas 2 enfermedades?.
Se debe descartar escrupulosamente una lesion extracra-
neal, antes de hacer diagnoéstico de melanoma primario del
sistema nervioso central.
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