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Que el melanoma ha pasado de ser un tumor sin
apenas opciones de tratamiento y con menor
atractivo frente a entidades con multiples
posibilidades de manejo, lo demuestra el hecho
de que revistas como la que tienes entre tus
manos dediquen una atencion especial a esta
patologia.

Las caracteristicas en su capacidad de
diseminacion, con especial afectacion ganglionar
y preferencia por metastatizar en el sistema
nervioso central, el desarrollo de procedimientos
quirargicos mas conservadores y la ausencia de
resultados clinicos generaron actitudes duales de
fracaso e interés ante una enfermedad
desconcertante por su comportamiento y
agresividad clinica.

El empefio de investigadores como Morton o
Rosenberg (1,2) evidenciaban la  gran
importancia que tenia el sistema inmune en el
desarrollo, diseminacion 'y control del
melanoma. Asi, en la primera década del siglo

XXI se desarrolla el concepto de “punto de
control inmune” o etapas reguladoras en el
proceso entre la célula tumoral y el sistema
inmune de cuyo resultado de activacion o
inactivacion depende la supervivencia o muerte
de las células tumorales. Los principales puntos
de control inmune que actualmente se utilizan
para intentar bloquear el crecimiento del
melanoma son CTLA-4, PD-1 y LAG-3. Un
poco antes, en 2002, se describe la presencia en
aproximadamente la mitad de los melanomas
cutaneos humanos de mutaciones activadoras de
BRAF que confiere la activacion constitutiva de
la quinasa de MAPK (3), uno de los mecanismos
de oncogénesis que da lugar a células de
melanoma con capacidad de reproducirse y
perpetuarse.

El desarrollo tanto de la terapia dirigida,
orientada a inhibir la activacion patoldgica de
BRAF, como de la inmunoterapia, ha generado
el gran cambio en el manejo del melanoma en el
siglo XXI. Vemurafenib, un inhibidor de BRAF,
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fue aprobado por la FDA para el tratamiento de
los pacientes con melanoma metastdsico y
mutacion en BRAF a finales de 2011 tras los
resultados del ensayo fase Il que lo comparaba
con dacarbacina. (4) En 2011 se publican
también los resultados del ensayo fase III de
ipilimumab  frente a  dacarbacina  (5);
ipilumumab bloquea la interaccion entre las
células presentadoras de antigenos y los
linfocitos T manteniendo a estos ltimos activos.

La terapia dirigida ha evolucionado hasta el
momento actual en el que disponemos de hasta 3
posibles combinaciones de farmacos inhibidores
de BRAF y de MEK (vemurafenib con
cobimetinib, dabrafenib con trametinib y
encorafenib con binimetinib). Del mismo modo,
la inmunoterapia ofrece ahora la posibilidad de
uso de anti-CTLA4 (ipilimumab), con o sin anti-
PD-1 (nivolumab o pembrolizumab) y anti-
LAG-3 (relatlimab) con nivolumab o de anti-
PD-1 en monoterapia. Los investigadores no se
han resistido a ensayar el uso combinado de
inmunoterapia y terapia dirigida con resultados,
hasta ahora, de menor eficacia a la esperada.
Actualmente, el tratamiento médico del
melanoma llega a ofrecer resultados tan
impresionantes como  obtener, con un
seguimiento minimo de 6.5 afios, una mediana
de supervivencia global de 72.1 meses con la
combinacioén de ipilimumab y nivolumab. (6)

Lejos de conformarnos con los resultados
actuales, pero muy lejos también de los
resultados que obteniamos hace unos 20 afos

quienes persistiamos en el interés en este tumor,
queda mucho camino por recorrer desde todos
los ambitos que intervienen en el manejo de esta
enfermedad.

El desarrollo de nuevas técnicas que permitan un
estudio histologico menos subjetivo, la
uniformidad de los informes
anatomopatologicos, o la determinaciéon de
nuevos y mejores factores prondsticos y
predictivos son algunos de los retos a los que se
enfrenta la Anatomia Patolégica en los afios
venideros. La mejora de las técnicas
diagndsticas, pasando por la dermatoscopia, la
teledermatologia, el estudio radioldgico o el uso
de la inteligencia artificial y, como no, el
desarrollo de nuevos farmacos y combinaciones,
nos ensefian un futuro apasionante en el que
seguir esforzdndonos y aprendiendo.

Del mismo modo, abre la posibilidad a las
nuevas generaciones a implicarse en la génesis
de conocimientos que permitan mejorar los
resultados en los pacientes con melanoma. Sera
necesario perpetuar en el trabajo coordinado y
multidisciplinar que desde la prevencion, la
coordinacion de las entidades proveedoras de
salud, el diagnostico precoz, la adecuada
orientaciéon  quirtrgica, terapéutica y de
seguimiento, hardn que una vez mas al mirar
hacia atras como miramos nosotros ahora a las
décadas previas, podamos tener la sensacion de
que hemos mejorado nuestra sociedad al mejorar
a una parte de sus componentes.
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1.- INTRODUCCION:

El objetivo de esta guia es la unificacion de criterios que faciliten la redaccion e interpretacion del
informe anatomopatoldgico considerando que, para elaborar un protocolo histopatologico de melanoma,
se debe tener en cuenta que su pronoéstico y tratamiento dependen no soélo del tipo de lesion sino, también,
de otros datos clinicos y parametros morfoldgicos y moleculares que deben ser resefiados por el
anatomopato6logo que informa la biopsia debiendo especificarse:

o Filiacion, edad y sexo.

e Localizacion de la lesion: hay zonas asociadas a un peor prondstico.

o Tipo de muestra: biopsia escisional, incisional o con sacabocados (punch), re-escision, rebanado,
otros.

e Tamafio clinico y/o macroscépico del tumor.

e Nodulos satélites macroscopicos: a distancia del tumor principal.

e Pigmentacidon macroscopica: si esta presente, y si es difusa o focal.

e Agpectos histopatoldgicos con valor pronostico.

e Estatus ganglionar (ganglio centinela y metastasis ganglionares).

e Diagnostico molecular.
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2.- ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS CON VALOR PRONOSTICO:

2.1.- Tipo histologico: se debe informar el tipo histopatologico principal.

Existen cuatro tipos principales (figura 1):

2.1.1.- Melanoma de extension superficial: en ¢l distinguimos un componente intraecpidérmico,
que es el primero en aparecer y el Unico que se observa en la fase in situ, y un componente
infiltrativo dérmico. En el componente intraepidérmico, los melanocitos tumorales se disponen
como células aisladas que pueden mostrar migracion transepidérmica o formar pequefios nidos de
morfologia variable y con tendencia a confluir. En el componente intradérmico, la lesion infiltra
la dermis.

2.1.2.- Melanoma nodular: aparece sin fase de crecimiento radial preexistente. Suele presentar un
crecimiento asimétrico y polipoide intradérmico con adelgazamiento de la epidermis a la que, en
ocasiones, ulcera.

2.1.3.- Léntigo maligno y melanoma léntigo maligno: se habla de Iéntigo maligno cuando la
lesion esta limitada a la epidermis y presenta un patrén de crecimiento lentiginoso, y de
melanoma léntigo maligno cuando ademads aparece invasion dérmica.

2.1.4.-Melanoma lentiginoso acral: igual que el anterior; presenta un crecimiento acral localizado
en palmas, plantas y region subungueal.

2.1.5.- Formas menos frecuentes de melanoma:

o Melanoma desmoplasico: es una variante poco frecuente en la que el componente
infiltrante dérmico estd compuesto por células fusiformes con variable cantidad de
colageno (desmoplasia).

o Melanoma nevoide: grupo heterogéneo de melanomas que pueden simular nevus por su
simetria y aparente maduracion.

o Melanoma dérmico: no se identifica afectacion de la epidermis.

o Melanoma de mucosas: puede localizarse en cualquier mucosa; como mucosa genital,
oral, conjuntival o nasal, entre otras. Suele tener una fase de crecimiento radial o
pagetoide semejante a la del melanoma de extension superficial.
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Figura 1.- Tipos histopatoldgicos principales de melanoma.

2.2.- Grosor tumoral / indice de Breslow: el grosor del melanoma es el pardmetro con factor prondstico
mas importante pues define la categoria principal pT en la 8 edicién de la clasificacion TNM. Fue
definido por Alexander Breslow como la distancia en milimetros que existe desde la parte superior de la
capa granulosa hasta la extension mas profunda de invasion por una o varias o células tumorales. Segun la
8* edicion de AJCC el indice de Breslow debe redondearse a la décima del milimetro (figura 2). Puede ser
muy util el empleo de técnicas de inmunohistoquimica (Melan-A y HMB 45) para determinar los limites
en profundidad.

Universidad de Oviedo



Figura 2.- Grosor tumoral / indice de Breslow. Mide la profundidad de la invasion tumoral, desde la parte
mas superficial de la capa granulosa hasta el punto mas profundo de invasion.

Consideraciones especiales:

e En el caso de los melanomas polipoides, mediremos desde la capa granulosa hasta el nido tumoral
intradérmico mas profundo. En este tipo de lesiones, no suele haber correlacion con el nivel de Clark,
que se encontrara infraestimado, por lo que no se debe indicar.

o Los microsatélites no deben tenerse en cuenta para esta medicion, ni la extension perianexial; aunque,
si deben considerarse los siguientes supuestos de afectacion folicular:

o Melanoma que desde la epidermis se extiende a través del foliculo y desde aqui hasta la
dermis perifolicular. Se medira el grosor desde la parte mas interna de la vaina radicular
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externa, en perpendicular al eje mayor del foliculo, hasta la célula tumoral dérmica mas
alejada.
o Melanoma folicular primario, que asienta en el foliculo, desde donde se extiende a la dermis
perifolicular, sin afectacion epidérmica. Se procedera como en el caso anterior.
o Melanoma infiltrante foliculotropo, que infiltra el foliculo desde la dermis circundante. En

este caso se medira el Breslow de forma habitual.
Si el tumor contacta con el limite quirargico profundo dificultard la determinacion del grosor total por
lo que en estos casos se medira desde la parte superior de la granulosa hasta la parte profunda de
tumor incluida y se indicara en el informe como: “Breslow de, al menos, ... mm”.
En caso de ulceracion, el Breslow se mide desde la base de la tlcera hasta el nido mas profundo de la
dermis, salvo en casos en los que la ulceracion sea mas profunda que el tumor.
En las muestras cortadas tangencialmente se podrda medir el Breslow indicando que es un grosor
tumoral medido tangencialmente.
El Breslow medido en melanomas acrales puede encontrarse sobreestimado debido a la acantosis
epidérmica fisiologica de estos territorios.
En los melanomas intradérmicos, los que surgen en un nevus congénito sin conexion epidérmica, los
melanomas sobre nevus azules, o en los que se ha producido una regresion completa del componente
epidérmico y el situado en la dermis papilar superficial, se indicara que la medicion no se corresponde
con la del Breslow convencional.
En el caso de melanomas de arquitectura verrucosa, el Breslow puede verse modificado de forma
importante si se mide en la punta o en la base de la papila por lo que se aconseja realizar la medida
desde un territorio situado entre ambas zonas.

2.3.- Nivel de invasién de Clark (figura 3):

e Nivel [: lesion intraepitelial (melanoma in situ).

e Nivel II: infiltracion parcial de dermis papilar por células aisladas o agrupadas en pequefios nidos,
pero sin expandirla.

e Nivel IIL: las células tumorales llenan y expanden la dermis papilar, con extension del tumor a la
zona de interfase entre la dermis papilar y la reticular.

e Nivel IV: las células infiltran la dermis reticular.

e Nivel V: las células infiltran el tejido celular subcutaneo.

En los melanomas polipoides no se debe incluir el nivel de Clark pues no resulta valido por quedar

invalidado por la arquitectura del melanoma.
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Figura 3.- Nivel de infiltracion de Clark.

2.4.- Fase de crecimiento:

- Radial: las células tumorales se localizan s6lo en la epidermis (melanoma in situ), o en la epidermis y
dermis (melanoma microinvasor), y siempre que estas células aparezcan de forma aislada o formando

pequefios nidos de menor tamafio que los localizados en la epidermis y no se observen mitosis (figura
4A).

- Vertical: factor pronodstico adverso; las células infiltran la dermis formando nidos de mayor tamafio de
los que se encuentran en la epidermis y en los que pueden encontrarse mitosis (figura 4B).

2.5.- Ulceracién: importante factor pronéstico, incluido en la clasificacion pTNM. Consiste en la pérdida
de la epidermis en todo su espesor (esto es, desde el estrato corneo a la membrana basal), en ausencia de
trauma o proceso quirirgico reciente. En la base de la tlcera se pueden encontrar depositos de fibrina que
engloba leucocitos polimorfonucleares neutréfilos, y cambios reactivos en la epidermis adyacente tales
como adelgazamiento, borramiento de la red de crestas o hiperplasia reactiva de la epidermis circundante
(figura 4C).

2.6.- Regresion: se produce cuando una respuesta inflamatoria sustituye de forma parcial o completa a las
células tumorales. Se caracteriza por una respuesta linfohistiocitara con fibrosis dérmica, melanofagos,
telangiectasias, neoangiogénesis y adelgazamiento de la epidermis. Se considera un factor pronoéstico
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adverso en melanomas con Breslow bajo. En el informe se indicard si estd ausente, o presente,
especificando si afecta a mas o menos del 75 % de la superficie del melanoma medida en horizontal
(figura 4D).

Figura 4.- Crecimiento radial (A). Crecimiento vertical (B). Ulceracion (C). Regresion (D).

£ . , . , . . 2
2.7.- Indice mitotico dérmico (nimero de mitosis por mm°):

Aunque la tasa mitética ya no se utiliza como criterio para pT1 en la 8th AJCC, sigue siendo un
importante factor pronostico y predictivo independiente, por lo que debe de ser evaluado e informado en
todos los melanomas invasivos primarios (figura 5).
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, . . 2 . ,
Debe expresarse como el numero de mitosis por mm”~ encontradas en la dermis. Para ello se comenzara a
contar en el lugar de mayor concentracion de mitosis de la fase de crecimiento vertical “hot spot”.

Si el componente invasivo del tumor involucra un 4rea <1 mm®, considerarla como si hubiéramos contado
P . . . . 2 P . .
un mm- (por ejemplo, si todo el componente dérmico de un tumor ocupa 0.5 mm” y sélo se identifica una
. . T . 2
mitosis), la tasa mitdtica debe registrarse como 1 / mm™.

Se contaran campos adyacentes no superpuestos.

El nimero resultante se expresara en nimeros enteros.

Figura 5.- Indice mitético dérmico.

2.8.- Infiltrado linfoide peri o intratumoral (TILs): presencia de linfocitos rodeando la zona profunda de la
fase de crecimiento vertical o dispuestos entre las células tumorales de todo el componente invasivo.
Debe de evaluarse de manera semicuantitivativa (figura 6):
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Ausente: no hay linfocitos o, si los hay, son muy escasos.
Escaso o no intenso: los linfocitos infiltran focalmente el componente intradérmico o rodean de
forma incompleta el frente de crecimiento tumoral.

Intenso: los linfocitos infiltran de forma difusa el componente intradérmico o rodean de forma
completa el frente de crecimiento tumoral.
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Figura 6.- Infiltrado linfoide peri o intratumoral (TILs): Ausente (A). Escaso (B). Intenso (C).
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2.9.- Invasioén linfo-vascular: presencia de grupos tumorales en el interior de las luces vasculares y/o
linfaticas y adheridas al endotelio.

La invasion vascular incierta / angiotropismo, es un concepto de similar valor prondstico adverso en la
que las células tumorales se encuentran adyacentes al endotelio vascular sin penetrar en su luz.

2.10.- Infiltracién perineural (neurotropismo): presencia de células del melanoma en el perineuro,
endoneuro de los nervios, o ambos. Se relaciona con un aumento del riesgo de recurrencias locales.

2.11.- Microsatelitosis o satelitosis microscdpica: presencia discontinua de micrometastasis adyacentes o
profundas al tumor primario, separadas de este por un tejido conjuntivo dérmico normal, e
independientemente del tamafio de la metéstasis y la distancia a la que se encuentre. Si lo que separa al
nddulo del tumor primario es tejido fibroso-cicatricial o inflamatorio, no se puede considerar una
microsatelitosis porque podria ser una zona de regresion tumoral. La presencia de microsatelitosis influye
directamente en la clasificacion pN de la pTNM de la 8" Edicion (figura 7).

Figura 7.- Satelitosis.

2.12.- Margenes de la lesion: se debe resefiar la distancia del tumor a los limites quirurgicos laterales y
profundo, de los componentes in situ e invasor, y por separado.

2.13.- Lesion melanocitica asociada: pueden ser de tipo displasico, comin, 0 mas raramente nevus
melanociticos congénitos o azules (figura 8).
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Figura 8.- Melanoma sobre nevus melanocitico intradérmico.

2.14.- Estadio Patolégico pTNM: actualmente se emplea la 8 Edicion del sistema de clasificacion
patologico TNM (pTNM) de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) publicado en el afio 2017.
En la 8" edicion el indice mitdtico deja de influir en la clasificacion T, siendo el espesor de Breslow y la
ulceracion los unicos parametros que influyen en la clasificacion de este.
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Categoria T (tabla 1).

pTx | Tumor primario no puede determinarse
pTO | No hay evidencia de tumor primario (primario desconocido o melanoma en regresion
completa)
pTis | Melanoma in situ
pTl | Breslow < 1 mm a. < 0,8 mm sin ulceracion
b. | <0,8 mm con ulceracion
0,8-1 mm con o sin ulceracion
pT2 | Breslow 1-2 mm a. sin ulceracion
b. con ulceracion
pT3 | Breslow 2-4 mm a. sin ulceracion
b. con ulceracion
pT4 | Breslow >4 mm a. sin ulceracion

b. con ulceracion
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Categoria N (tabla 2).

Hace referencia a la afectacion de los ganglios linfaticos regionales. Si no se aporta informacion clinica,
necesaria para la subcategorizacion de pN, se empleara la clasificacion general pN1, pN2 o pN3.

pNx Invasion ganglionar no puede determinarse
pNO No hay invasion ganglionar
pN1* | 1 ganglio invadido pNla: 1 ganglio invadido clinicamente oculto (por
ejemplo, detectado por ganglio centinela) sin
metastasis en transito (satelitosis / microsatelitosis)
pN1b: 1 ganglio invadido clinicamente detectado sin
metastasis en transito (satelitosis / microsatelitosis)
Metastasis en transito | pN1lc:  Metastasis en transito  (satelitosis /
(satelitosis / microsatelitosis) sin | microsatelitosis) sin invasion tumoral ganglionar
invasion tumoral ganglionar
pN2* | 2-3 ganglios invadidos pN2a: 2 o 3 ganglios invadidos clinicamente ocultos
(por ejemplo, detectado por ganglio centinela) sin
metastasis en transito (satelitosis / microsatelitosis)
pN2b: 2 o 3 ganglios invadidos, con al menos uno
clinicamente detectado, sin metastasis en transito
(satelitosis / microsatelitosis)
Metastasis en transito | pN2c: 1 ganglio invadido clinicamente oculto o
(satelitosis / microsatelitosis) | detectado con metastasis en transito (satelitosis /
con invasion de 1 ganglio microsatelitosis)
pN3* | 4 0o mas ganglios invadidos pN3a: 4 o mas ganglios invadidos clinicamente

ocultos (por ejemplo, detectado por ganglio centinela)
sin metastasis en transito (satelitosis / microsatelitosis)

pN3b: 4 0 mas ganglios invadidos, con al menos uno
clinicamente detectado, sin metastasis en transito
(satelitosis / microsatelitosis)
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Metastasis en transito (satelitosis | pN3c: 2 o mas ganglios invadidos, clinicamente
/ microsatelitosis) con invasion | ocultos o detectados, con metastasis en transito
de 2 o mas ganglios (satelitosis / microsatelitosis)

Categoria M (tabla 3).

pMla | Metéstasis a distancia en piel, tejido subcutaneo, partes blandas incluyendo musculo, o
ganglios linfaticos no regionales

pM1b | Metastasis a distancia a pulmoén con o sin afectacion de las localizaciones pM1la

pMlc | Metastasis a distancia a visceras no SNC con o sin afectacion de localizaciones pMla o
pM1b

pM1d | Metastasis a distancia a SNC con o sin afectacion de localizaciones pM1a, pM1b o pMlc

3.- BIOPSIA SELECTIVA GANGLIO CENTINELA

La i opsia selectiva de ganglio centinela B C , pretende estudiar los ganglios linfaticos regionales con
mas pro ai lidad de diseminaci n metastasica. e e stima que aproximadamente el de los melanomas
presentan metastasis en su ganglio centinela. En el laboratorio de Anatomia Patoldogica se sigue un
protocolo de estudio de la BSGC en melanoma, que presenta una fase preanalitica y una analitica muy
complejas, cuyos pasos hay que seguir con atencion para lograr un buen manejo y optimizacion del tejido
a estudio y para lograr el éxito de la técnica. Este apartado se desarrolla de manera detallada en el articulo
“Manejo de la biopsia selectiva del ganglio centinela en melanoma en el laboratorio de anatomia
patologica: preanalitica y analitica”, pulicado en esta misma revista Archivos de Patologia 1, no. 3
(junio 20, 2020): 8-22).

A lo largo de los afios se ha procurado unificar criterios sobre el manejo de la muestra para la realizacion
de la BSGC en melanoma, encontrandose grandes dificultades para establecer un consenso. La guia de
mayor peso publicada hasta la fecha es la que propone el documento de Consenso de la Organizacion
Europea del tratamiento e Investigacion del Cancer (EORTC) de 2019, que expone un protocolo que
incluye tanto la fase preanalitica como la analitica.
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3.1.- Fase preanalitica

El ganglio centinela debe llegar al Servicio de Anatomia Patologica en fresco o en suero salino desde el
quir6fano. El patdlogo o técnico responsable, realizara la medicion del ganglio haciendo hincapié en el
eje corto del ganglio cuyo resultado condicionara el posterior protocolo de corte al microtomo en el
laboratorio al determinar las micras a las que se ha de profundizar en el bloque de tejido a la hora de
realizar los cortes en 6 niveles de profundidad. Tras seccionar el ganglio en bivalva en fresco, se incluira
en un bloque para su procesamiento en el laboratorio. De rutina, se cortaran niveles que se tefiiran con
hematoxilina-eosina y con alguna técnica adicional que revele la presencia de nevomelanocitos en el
ganglio linfatico (HMB45, Melan A, SOX 10 o S100), dejando cortes sin tefiir reservados por si es
necesario realizar técnicas adicionales (figura 9).

Figura 9.- Metastasis de melanoma en ganglio centinela, tefiida con HMBA45.

3.2.- Fase analitica

Una vez concluido todo el proceso, el patologo estudiara los cortes de cada ganglio centinela en busca de
focos de metastasis de melanoma. Al contrario que en otro tipo de neoplasias, en el melanoma la
presencia de una unica célula tumoral es suficiente para considerar el centinela como positivo para
metastasis. No se utilizan los términos de macrometastasis, células tumorales aisladas o micrometastasis
como en otras localizaciones. La metastasis de melanoma en el ganglio linfatico puede tener una
disposicion en células sueltas o nidos, puede presentar un habito fusocelular o epitelioide, y puede estar
pigmentada o no. Se recomienda revisar la morfologia del tumor primario pues la metastasis suele mostrar
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un aspecto similar y puede servirnos de ayuda para diferenciarla de lesiones meldnicas benignas, como
nevus subcapsulares y/o melanofagos.

Segun Dewar D.J. y otros, las metastasis en el ganglio centinela en melanoma pueden ser (figura 10):

Metastasis subcapsular: deposito de células de melanoma debajo de la capsula del ganglio que a
poco aumento tiene bordes lisos y redondeados. Las metéstasis paratrabeculares del ganglio se
incluyen en esta categoria.

Metastasis parenquimatosa: nidos de células de melanoma que ocupan una extension <70% de la
superficie del ganglio.

Metastasis combinada: combina las dos anteriores. Es una metastasis originalmente subcapsular

que continta introduciéndose en el parénquima ganglionar. A poco aumento, el borde externo es
liso y redondeado, y el interno que se dirige hacia el espesor del ganglio es irregular.

Metastasis extensiva multifocal: multiples nidos de células tumorales dentro del ganglio que
ocupan una extension >70% de la superficie del ganglio.

Metastasis extensiva confluente: todos los nidos confluyen en uno mayor que se dispone “en
sdana”.
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Figura 10.- Localizacion de las metastasis de la BSGC en melanoma: metastasis subcapsular (A);
metastasis intraparenquimatosa (B); metastasis combinada (C); metastasis extensiva multifocal (D) y
metastasis extensiva confluente (E). Ilustraciones hechas a acuarela, cortesia de D. Antonio Vidal
Maiquez.
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Los hallazgos histopatologicos imprescindibles que deben reflejarse en el diagnostico final en el estudio
de la BSGC en melanoma son:

e La presencia de metéstasis ganglionar regional.

e Localizacion intranodal de las metéstasis.

e Numero de focos metastasicos.

e Diametro mayor del foco metastasico mas grande (en milimetros).
o Extension extracapsular.

Otro detalle importante que resefiar al examen microscopico, es que podemos encontrar una afectacion
del vaso linfatico aferente sin afectacion del ganglio centinela que debe informarse como ganglio
centinela positivo para metastasis. También, es importante no confundir las metastasis ganglionares con
nevus capsulares en el ganglio (presentes en el 10-20% de las BSGC en melanoma), pues las células
névicas benignas no tendran las alteraciones citologicas del melanoma primario, ademas son HMB45
negativas y tendran una expresion de ki67 baja.

4.- DIAGNOSTICO MOLECULAR

Las determinaciones de biologia molecular aplicadas a las lesiones meldnicas han ido en aumento en las
ultimas dos décadas. Pese a que la determinacion del tipo histologico se basa en el examen de las
caracteristicas propias de la lesion, el avance de las técnicas de biologia molecular, incluyendo el
desarrollo de técnicas de secuenciacion de nueva generacion (NGS, por sus siglas en inglés), han
permitido una mejora tanto en el diagnostico de lesiones como en terapias dirigidas especificas.

En la ultima clasificacion de la WHO de 2018 para lesiones melanicas, se han identificado como
relevantes numerosas mutaciones, algunas de las cuales Unicamente estan presentes en rutas especificas
de carcinogénesis o “pathway”. La carga mutacional tumoral varia segin el grado de exposicion
ultravioleta de las lesiones, siendo mayor en aquellas lesiones relacionadas con la exposicion ultravioleta
y menor en lesiones con escasa fotoexposicion (como ocurre en los melanomas uveales).

Las principales rutas moleculares afectadas son las siguientes:

e Alteraciones en la activacion de MAPK.

e Puntos de control del ciclo celular (G1/S).

e Alteraciones en la via de p53.

e Alteraciones en proteinas moduladoras de la cromatina (comunmente SWI/SNF).
e Otras menos frecuentes: alteraciones en el gen de la telomerasa (TERT).
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Independientemente de las rutas afectas, el espectro de las alteraciones gendmicas observadas consiste
principalmente en deleciones gendmicas, pérdidas o cambios de funcidn, reordenamientos y activacion de
promotores. Esto conlleva que las técnicas moleculares cldsicas, como la pirosecuenciacidén, no sean
suficientes para la determinacion de todas las alteraciones moleculares observadas en estas lesiones,
precisandose técnicas mas modernas como la NGS que permitan el diagnostico de alteraciones mas
complejas como serian la pérdida de brazos y cromosomas enteros, amplificaciones y deleciones
multiples.

Bastian et al en 2003, determinaron que las aberraciones cromosdmicas mas frecuentes en melanomas
eran: pérdidas del 6q, 8p, 9p, y 10q; y ganancias en 1q, 6p, 7, 8q, 17q, y 20q. Con este patrén de
alteraciones, se desarrollaron sondas FISH combinadas para la determinacion de: RREBI1 (6p25), MYB
(6923), CCND1 (11q13), que permiten diferenciar entre lesiones melanociticas malignas y benignas, con
una sensibilidad mayor del 86 % y una especificidad mayor del 95%.

Si antes hemos manifestado que la exposicion a rayos ultravioletas modifica la carga mutacional tumoral,
las alteraciones moleculares principales también varian en funcién de la ruta molecular afecta.
Concretamente, las mutaciones de BRAF pV600E son mas frecuentes en lesiones con exposicion
ultravioleta baja, siendo el resto de las mutaciones de BRAF pV600 mas frecuentes en lesiones con alta
exposicion ultravioleta. Los melanomas de mucosas muestran mayor afectacion del gen KIT, y la
afectacion del gen GNAQ es mas frecuente en melanomas uveales o derivados de nevus azules.

Como regla general, podriamos considerar las siguientes alteraciones en los siguientes supuestos:

e Melanomas asociados a bajos indices de radiacion ultravioleta: alteraciones de BRAF, seguidas
de NRAS.

e Melanomas asociados a altos indices de radiacion ultravioleta: NRAS y BRAF distinta a V60OE.
e Melanomas de mucosas: KIT, seguidas de NRAS, KRAS y, menos frecuentemente, BRAF.

e Melanomas acrales: alto porcentaje en mutaciones KIT y NF1 y en menor cuantia BRAF y
NRAS.
e Melanomas uveales: GNAQ y GNAT11.

Los protocolos del CAP (Colegio Americano de Patologos, en inglés), accesibles gratuitamente por via
web en el siguiente enlace (www.cap.org) aconsejan la determinacion de los siguientes biomarcadores
para melanomas:

e BRAF: Mutaciones VG600E (c.1799T>A), V600K (c.1798 1799GT>AA), VG600R
(c.1798_1799GT>AG y V600D (c.1799 1800TG>AT)
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e Via RAS: Mutaciones NRAS Q61R (c.182A>G), Q61K (c.181C>A), Q61L (c.182A>T), Q61H
(c.183A>T), G12R (c.34G>C), G12S (c.34G>A), GI12D (c.35G>A), GI12V (c.35G>T), G13R
(c.37G>C) y G13S (¢.37G>A)

e KIT: Mutaciones KIT L576P (c.1727T>C), K642E (c.1924A>G), V559A (c.1676T>C) y W557R
(c.1669T>A).

La aparicion de nuevas dianas moleculares como PRAME que pueden determinarse mediante técnicas
inmunohistoquimicas, esta siendo muy 1til en el diagndstico de melanoma.

La determinacion molecular en el seguimiento post-diagndstico mediante el analisis del DNA circulante
(ctDNA, en inglés) estd adquiriendo cada vez un uso mas habitual para valorar tanto la respuesta al
tratamiento como la resistencia a farmacos inhibidores de BRAF o MEK.

En la practica diaria habitual, donde no se disponga de un laboratorio de patologia molecular, se
recomienda la realizacion sobre la lesion principal o metastasica de estudios inmunohistoquimicos para la
determinacion de BRAFV600E en lesiones melanicas cutaneas de alta y baja exposicion ultravioleta, y de
CKIT en lesiones melanicas de mucosas, cuya positividad necesariamente ha de ser confirmada mediante
técnicas moleculares en laboratorios de referencia y/o plataformas nacionales.

En un futuro cada vez mas proximo, la implantaciéon de paneles especificos para melanomas mediante
NGS permitira realizar la determinacidén de multiples genes, obteniendo gran cantidad de informacién en
un mismo procedimiento, con un mayor beneficio para los pacientes.

5.- EJEMPLO DE INFORME HISTOPATOLOGICO DE LOS FACTORES DE VALOR
PRONOSTICO DEL MELANOMA (tabla 4)

A. Melanoma primario

- Tipo histologico: melanoma de extension superficial; melanoma nodular; lentigo maligno;
melanoma lentigo maligno; melanoma lentiginoso acral; otros.

- Localizaci n: ...

- Tipo de procedimiento: biopsia escisional; biopsia incisional; biopsia por afeitado; biopsia
por sacabocados; no especificada.

- Tamafo macroscépico del tumor cm : ... mm.

- Infiltracién: melanoma invasor; melanoma in situ.

- Fase de crecimiento: vertical; radial.

- rosor del tumor primario Breslow : ... mm; grosor de, al menos, ... mm.

- Ulceracion: si; no.
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Nivel del Clark: ...
Indice mitético (mitosis/mm2): ...
Linfocitos infiltrantes del tumor (TILs):
o Intensidad: ausente; denso; no denso.
o Localizacion: peritumoral; intratumoral; ambos.
Neurotropismo: ausente; presente.
Invasién linfovascular: ausente; presente.
Angiotropismo: ausente; presente.
Microsatelitosis: ausente; presente.
Regresion: ausente; presente; afecta a <75% de la lesion; afecta a >75% de la lesion.
Asociacion a nevus: no; a nevus azul, congénito; adquirido; displasico; otros.
Afectacion de margenes: no; si.
o Margen lateral: ... mm.
o Margen profundo: ... mm.
Estadio patologico (pTNM 8 Edicion): ...

B. Biopsia del ganglio centinela

Numero de ganglios enviados o encontrados: ...

Numero de ganglios linfaticos afectados: ...

Diametro de la metastatis de mayor tamafio (mm): ...

Localizacion de la metastasis en el ganglio centinela (Clasificacion de Dewar):
subcapsular; parenquimatoso; combinado; multifocal; extensivo...

Extension extranodal: ausente; presente

Numero de depositos metastasicos: 1; 2-5; 6-10; 11-20; >20.

Presencia de conglomerado adenopatico: ausente; presente.

C. Linfadenectomia

Numero de ganglios enviados o encontrados: ...
Numero de ganglios con depodsitos metastasicos: ...
Tasa de ganglios positivos / ganglios analizados: ...
Conglomerado adenopatico: ausente; presente.
Estadio patologico (pTNM): ...
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RESUMEN

El sarcoma fibroblastico mixoinflamatorio es una neoplasia rara, tipicamente localizada en la porcion
distal de las extremidades (manos y pies), que clinicamente se presenta como una masa indolora de
crecimiento lento. Microscdpicamente, la proporcion variable de sus distintos componentes (fusocelular,
inflamatorio, células gigantes bizarras multinucleadas y componente mixoide) hace que puedan plantearse
diagnosticos diferenciales muy dispares, desde un proceso inflamatorio-infeccioso a uno linfoproliferativo
0 una neoplasia sarcomatosa. Presentamos el caso de una mujer de 53 afios con un nédulo subcutaneo
escapular y sus distintos diagndsticos diferenciales histologicos.

ABSTRACT

Myxoinflammatory fibroblastic sarcoma is a rare neoplasm, typically located in the distal portion of the
extremities (hands and feet), which clinically presents as a painless, slow-growing mass. Microscopically,
the variable proportion of its different components (spindle cell, inflammatory, bizarre multinucleated
giant cells and myxoid component) means that very different differential diagnoses can be considered,
from an inflammatory-infectious process to a lymphoproliferative one or a sarcomatous neoplasm. We
present the case of a 53-year-old woman with a scapular subcutaneous nodule and her different
histological differential diagnoses.

Keywords: Sarcoma, myxoinflammatory fibroblastic sarcoma, inflammatory myxoid tumor
Palabras clave: Sarcoma, sarcoma fibroblastico mixoinflamatorio, tumor mixoide inflamatorio.
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INTRODUCCION

El sarcoma fibroblastico mixoinflamatorio
(SFMI) fue descrito por primera vez en 1998 de
manera simultdnea por tres grupos de patdlogos:
Montgomery et al. 1, con una serie de 51 casos
de lesiones subcutaneas en extremidades
(principalmente de localizacién acral), que
compartian caracteristicas morfologicas y a los
que denominé “Tumor mixohialino inflamatorio
de extremidades distales con células virocito-
like o Reed-Sternberg-like”’; Meis-Kindblom et
al. 2, con una serie de 44 casos de localizacion y
morfologia semejante, denominandolos
“Sarcoma fibroblastico mixoinflamatorio acral”
y, por ultimo, Michal 3, con otra serie menor de
lesiones similares (5 casos), a los que denomind
“Tumor mixoide inflamatorio de partes blandas
con células gigantes bizarras”. Las lesiones
descritas por todos ellos compartian tanto su
localizacion (en extremidades, preferentemente
acrales), como sus caracteristicas macro y
microscopicas,  consistentes en  lesiones
subcutaneas nodulares o multinodulares, de
tamafios comprendidos entre 1 y 8 cm, con
patréon  infiltrativo, que mostraban como
caracteristica histologica comiin un componente
fusocelular atipico, zonas estromales hialinas y
otras mixoides, densa celularidad inflamatoria,
baja actividad mitética y la presencia de células
gigantes atipicas bi- o multinucleadas, similares
a virocitos o remedando morfologia Reed-
Sternberg like, con un bajo indice mitdtico.

Los distintos autores se plantearon en primer
lugar un origen infeccioso; pero, no encontraron

ningun agente viral ni presencia de otros
microorganismos por lo que dicha etiologia fue
descartada. Debido a la abundancia de linfocitos,
eosinofilos 'y presencia de celularidad
sternbergoide se descartd que se tratara de un
proceso linfoproliferativo tipo linfoma Hodgkin
(negatividad de las células tumorales para CD45,
CD15 y CD30). La neoplasia expresaba
positividad inmunohistoquimica para vimentina,
CD68 variable segun los casos, y negatividad
para otros marcadores de estirpe mesenquimal
(muscular, neural o adiposa).

Debido a su morfologia, su inmunofenotipo y a
su comportamiento tras la cirugia (escision o
amputacion segun los casos), con 6 recurrencias
locales en el seguimiento de 27 de los pacientes
y ninguna metastasis a distancia en la serie de
Montgomery, 67% de recurrencias locales y 6%
de metastasis a distancia, sin muertes asociadas
en la serie de Meiss, y ausencia de recurrencias
ni metastasis en el seguimiento a 7 afios de la
serie de Michal, fue considerada una neoplasia
mesenquimal acral de bajo grado.

Posteriormente, se han descrito lesiones
similares por distintos autores excepcionalmente
en localizaciones distintas a la acral tales como
cabeza (nasal 4, globo ocular 5,6, parotida 7) y
cuello 8, por lo que se ha eliminado de su
denominacion el termino “acral”, pasando a
reconocerse actualmente por la OMS como
Sarcoma Fibroblastico Mixoinflamatorio. 9
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CASO CLINICO

Presentamos el caso de una mujer de 53 afios
que acude a consulta de cirugia por la presencia
de una masa subcutanea indolora de 2,5 cm
aproximados y varios meses de evolucion,
localizada a nivel escapular izquierdo, proxima a
hombro. Se realiza exéresis de la lesién y se
remite para estudio anatomopatologico.

Macroscopicamente correspondia a una lesion
nodular s6lida, de 2,8 cm de dimension maxima,
localizada a nivel subcutaneo, de coloracidén
pardo-amarillenta palida, con 4reas mas
blanquecinas y bordes mal definidos, que en
algunas zonas alcanzaba el margen quirargico de
reseccion [Imagen 1].

Imagen 1: Aspecto macroscopico de la lesion solida nodular, mal delimitada, de coloracion pardo-
amarillenta palida.
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Imagen 2: Panoramica microscopica de 2 secciones de la lesion. Formacion subcutdnea solida nodular,

mal delimitada, con zonas de estroma laxo (derecha) y otras de estroma mas denso con abundantes
agregados linfoides centrofoliculares en su espesor (izquierda). (Tincion H&E).

La neoplasia estaba constituida por una
celularidad fusiforme atipica, de citoplasma mal
definido, con nucleos irregulares de tamafo
variable 'y contorno irregular, algunos
vesiculosos, con presencia de células grandes
pleomorficas intercaladas, bi- y multinucleadas,
con nucleos grandes bizarros y nucleolo
prominente, algunas de ellas de aspecto
Sternbergoide, con 7 mitosis por 10 CGA,
algunas de ellas atipicas. Dichas células se
encontraban en el seno de un estroma laxo, con
degeneracion vacuolar, zonas mixoides y

algunas bandas hialinas organizadas

concéntricamente alrededor de vasos,
destacando la presencia de una abundante
celularidad inflamatoria mixta, con numerosos
agregados linfoides centrofoliculares, asi como
de linfocitos dispersos, células plasmaticas,
histiocitos, mastocitos y aislados eosinofilos
[Imagenes 3, 4, 5 y 6]. No se observaron areas
de necrosis ni hemorragia, y si algunos depdsitos
focales de hemosiderina y alguna fibra nerviosa
atrapada en su espesor. No se observod invasion
linfovascular.
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Imagen 3: Detalle de celularidad fusiforme atipica, con células grandes pleomorficas bi- y
multinucleadas, infiltrado inflamatorio mixto, estroma laxo con degeneracion vacuolar y dreas mixoides
(demostradas con tincion azul alcian. Recuadro izquierdo). (Tincion H&E).

Imagen 4: Abundante poblacion inflamatoria mixta, con formacion de agregados linfoides
centrofoliculares y hialinizacion estromal concéntrica alrededor de algunas estructuras vasculares.
(Tinciéon H&E).
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Imagen 5: Detalle de células grandes bizarras multinucleadas, con nucleos grandes irregulares y
nucleolos prominentes, de aspecto sternbergoide (central) o virocitico (derecha). (H&E).
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Imagen 6: Estroma laxo, células fusocelulares atipicas, algunas de morfologia estrellada y aspecto neural,
infiltrado inflamatorio mixto y presencia de mitosis atipica tripolar (centro).

Desde el punto de vista inmunohistoquimico, la
neoplasia expresaba positividad fuerte y difusa
para Vimentina, CD10 y CD99, positividad
focal para CD68 y CD31 (sin expresion en las
células gigantes multinucleadas Sternberg-like).
No se observo expresion de marcadores de
diferenciacion epitelial (CKAE1/AE3), tampoco
de diferenciacion melanica (Melan A, HMB45,
S100), muscular (Actina 1A4, Actina HHF35,
Desmina), neural (S100, Proteina Acidica Glial
Fibrilar), vascular (CD34), liposarcomatosa
(MDM2) o linfoide (CD45, CD30, CD56).

Ante dichos hallazgos microscépicos, aunque la
localizacion anatomica en dorso-escapular sea
inusual, se diagnostica la lesion como sarcoma
fibroblastico mixoinflamatorio, con margenes
focalmente afectos.

La paciente fue reintervenida a los dos meses
para ampliacion de margenes, en los cuales no se
observo neoplasia residual.

Debido a su escasa frecuencia y a la localizacion
anatomica excepcional de este caso, se remite
bloque en parafina del tumor a centro de
referencia externo, que confirma el diagnostico
inicial. Ademas, debido a que se han descrito
algunos casos con alteraciones citogenéticas, se
realiza estudio molecular NGS (panel
Oncomine  Childhood Cancer Research
Assay ), en el que no se encontraron
variaciones. Actualmente, tras 17 meses desde
su diagnostico, la paciente no muestra
evidencias de recidiva local ni enfermedad
metastasica a distancia en las pruebas de
imagen.
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DISCUSION

El SFMI es una neoplasia de bajo grado de
malignidad, extremadamente rara, que puede
presentarse a cualquier edad, sin distincion de
sexos 1, mostrando mayor incidencia entre la
cuarta y quinta décadas de vida. 10

Aunque la mayoria de los casos no plantea
problemas diagnodsticos debido a su frecuente
localizacion acral y su histologia caracteristica,
una localizacion atipica como la de este caso, o
la variable proporcion de sus distintos
componentes, puede crear problemas en su
diagnostico diferencial.

Es aqui cuando la inmunohistoquimica puede ser
de gran utilidad. Por un lado, la presencia de
células con alteraciones nucleares que simulen
una infeccion viral y la celularidad inflamatoria
mixta, hacen necesario descartar que se trate de
un proceso inflamatorio o infeccioso. Las
tinciones de VHS, VEB, CMV vy excluir la
presencia de otros microorganismos, pueden ser
de ayuda.

En los casos que planteen diagnostico
diferencial con linfoma de Hodgkin (por la
presencia de células grandes atipicas de aspecto
“Reed-Sternberg like”, linfocitos y eosindfilos),
la negatividad de las células tumorales para
CD15, CD30 y CD4S5 facilitaran abandonar este
diagnodstico.  Existen casos en los que el
componente mixoide puede hacer pensar en un
liposarcoma mixoide (que expresaria MDM?2),
sarcoma fibromixoide de bajo grado o
mixofibrosarcoma; otros, pueden simular un
sarcoma epitelioide que por la ubicacion acral y
el componente epitelioide (la negatividad para
citoqueratinas y la ausencia de necrosis)
permiten descartarlo.

Lo mismo ocurriria con tumores de estirpe
fibrohistiocitaria, muscular o neural (empleando
los respectivos marcadores tales como CDG68S,

CD34, actina, desmina, S100, entre otros, segin
sea el caso, para su correcta filiacion).

Aunque se considera una neoplasia de bajo
grado de malignidad, existe una alta tasa de
recurrencia, sobre todo en casos de escision
quirtirgica  incompleta. Dichos  margenes
quirtrgicos afectos son el Unico parametro
clinicopatologico de los analizados en el estudio
de Laskin et al. 100 que ha demostrado
correlacion estadistica con la probabilidad de
recurrencia local (67% vs. 47%). Otros
parametros examinados, como el tamafio
tumoral, tipo de estroma predominante, necrosis,
hipercelularidad, vascularizacion sarcoma-like,
elevada actividad mitotica o presencia de mitosis
atipicas, no han demostrado ser predictores de la
evolucion de la enfermedad.

En cuanto a las metastasis a distancia, son poco
frecuentes (<1%), suelen aparecer tras
recurrencia local 9, principalmente a ganglios
linfaticos 11, y excepcionalmente a higado o
pulmén 12,13, describiéndose algiin caso muy
extraordinario de muerte atribuida a la
enfermedad. 13

Por 1ultimo, destacar que, aunque no son
relevantes para establecer el diagndstico,
distintos estudios citogenéticos han detectado
casos de SFMI con diferentes anomalias
moleculares, como la traslocacion reciproca t(1;
10) (p22; q24) y pérdida de cromosomas 3 y 13,
la formaciéon de cromosomas en anillo
procedentes de la amplificacion del material del
cromosoma 3, reordenamientos TGFBR3 vy
MGEAS, amplificacion de VGLL3 en el
cromosoma 3pl2 y alteraciones de BRAF.
14,15,16,17,18

Algunas de dichas alteraciones se han observado
también en el Tumor Hemosiderdtico
Fibrolipomatoso (HFLT) sugiriendo, algunos
autores, una relacion patogénica comin o que se
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trate de una misma lesion en distintos grados de
evolucion, y describiéndose, también, entidades
hibridas entre ambos. 19,20,21,22,23 Sin
embargo, esta teoria es controvertida
actualmente  pues los  reordenamientos
recurrentes detectados en el gen BRAF en el
SFMI no se han detectado en el HTFLT,
decantandose mas por la teoria de que ambos
son dos entidades distintas y que los casos
descritos como hibridos serian en realidad una
transformacion sarcomatosa de HFLT. 2
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RESUMEN

La lepra es un problema importante de salud mundial que, aunque es extremadamente rara en Europa, esta
sufriendo un incremento en su diagnostico de hasta el 10% de los casos totales en el mundo y duplicados
en Espafia con 10 nuevos casos por afio. Clinicamente produce lesiones hipopigmentadas o rojizas que
tipicamente presentan una pérdida de sensibilidad. Los hallazgos histopatoldgicos pueden ser variables y
se han descrito las variantes lepromatosa, borderline y tuberculoide. No siempre la biopsia mostrara una
imagen histopatologica definitiva o compatible por lo que la sospecha clinica diagnostica es, en
definitivas, la mejor herramienta. Para su confirmacion se puede realizar la determinacion de DNA de
Mycobacterium leprae sobre material parafinado o muestras conservadas en alcohol.

ABSTRACT

Leprosy is an important global health problem that, although it is extremely rare in Europe, is suffering an
increase in its diagnosis of up to 10% of the total cases in the world and doubled in Spain with 10 new
cases per year. Clinically it produces hypopigmented or reddish lesions that typically present a loss of
sensation. Histopathological findings can be variable and lepromatous, borderline, and tuberculoid
variants have been described. The biopsy will not always show a definitive or compatible
histopathological image, so diagnostic clinical suspicion is, ultimately, the best tool. For its confirmation,
the determination of Mycobacterium leprac DNA can be carried out on paraffined material or samples
preserved in alcohol.

Keywords: leprosy, diagnosis, neuropathy, histopathological findings, DNA determination.
Palabras clave: lepra, diagnostico, neuropatia, hallazgos histopatoldgicos, determinacion de ADN.
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INTRODUCCION

La lepra es un problema importante de salud
mundial. Contrario al folclore popular, la lepra
no es altamente contagiosa y dispone de un
tratamiento muy eficaz. '? El diagnostico y el
tratamiento temprano son necesarios para
minimizar la probabilidad de discapacidad en los
0jos, manos y pies debido a la neuropatia pues a
menudo no son reversibles y pueden requerir
atencion de por vida.

Aunque se puede leer en libros de texto que la
lepra es extremadamente rara en Europa °, la
OMS declara en el afio 2022 un incremento en
su diagnostico de hasta el 10% de los casos
totales en el mundo, y se duplican en Espaiia con
10 nuevos casos por afio.

El diagndstico de la lepra se basa en la presencia
. . 4
de al menos uno de los tres signos cardinales ™

- pérdida definitiva de sensibilidad en una piel
palida (hipopigmentada) o rojiza parcheada,

- nervio periférico engrosado o agrandado con
pérdida de sensibilidad y/o debilidad de los
musculos inervados por este,

- presencia de bacilos acidorresistentes en un
frotis o en biopsia cutanea. Las técnicas de PCR
de exudado nasal o de borde periférico a la
lesion cutanea suponen una mayor precision
diagnostica, sobre todo en casos complejos
como la lepra temprana o paucibacilar.

Hay trabajos que muestran una sensibilidad de
hasta el 97% cuando los tres signos son
positivos.

Cuando se cuantifican las lesiones anestésicas
hipopigmentadas en pacientes multibacilares, el
30% de los casos puede ser subdiagnosticado en
comparacion con los pacientes paucibacilares en
los cuales hasta el 90% de los casos son
diagnosticados al observar las mismas. °

Actualmente, resulta de gran ayuda Ila
determinacion de DNA en biopsias cutaneas
mediante PCR, aunque se debe tener presente

que’:

- el rendimiento de los protocolos y
metodologias de PCR en cuanto a la deteccion
de Mycobacterium leprae se ha llevado a cabo
solamente comparando varias dianas genéticas,
reproduciendo varios protocolos estandarizados
en grupos pequenos de pacientes,

- no se dispone de protocolos estandarizados
para unificar resultados, ni en el tipo de muestra
y extraccion de acidos nucleicos, ni en la
metodologia y dianas para PCR, que permitan su
comparacion y reproducibilidad entre paises,
excepto para el analisis de resistencias,

- las muestras en formalina o parafinadas son
poco adecuadas y pueden bajar
considerablemente la sensibilidad de la PCR,
siendo preferible el estudio sobre muestras
conservadas en alcohol, no parafinadas.
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CASO CLINICO

Se trata de un varon de 54 afios, agricultor de
Marruecos, con antecedentes patologicos de:
— Carcinoma folicular de tiroides en 2018, en
tratamiento sustitutivo.

— Clinica larvada, de aproximadamente 10 afios
de evolucidn, de:

Polineuropatia cronica sensitivo motora
moderada-severa en guante y calcetin de
causa incierta, que causa quemaduras
térmicas y erosiones ante minimos
traumatismos, con dos episodios de
amputaciones quiruargicas por
osteomielitis (figura 1).

Figura 1.- Mano en garra con dos amputaciones de dedos.
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Poliartritis seronegativa, con afectacion importante de falanges distales de manos que causa
resorcion osea y dos episodios de amputacion y lesiones ungueales cronicas.

Lesiones cutaneas hipopigmentadas tipo mancha/placa hipoestésicas, distribuidas en occipital,
torax, espalda lumbar y manos y pies, persistentes, pero de curso fluctuante (figura 2).

Figura 2.- Lesiones cutaneas hipopigmentadas tipo mancha/placa hipoestésicas.

Universidad de Oviedo



44

Se realiza estudio histopatologico de una lesion
cutanea, que muestra piel con ortoqueratosis,
atrofia de la epidermis, ausencia de la red de
crestas y presencia en la dermis papilar de una
respuesta inflamatoria crénica granulomatosa,
con presencia de granulomas no necrotizantes de
pequefio tamafo, constituidos por histiocitos

epitelioides y células gigantes multinucleadas,
que se acompaflan en menor cuantia de
linfocitos.

Los granulomas se disponen alrededor de los
anejos y en especial alrededor de nervios
periféricos y musculos piloerectores, a los que
destruyen (Figura 3).

Figura 3.- Panoramica de la lesion con hematoxilina-eosina. Insert: granulomas perineurales.
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Con técnicas inmunohistoquimicas utilizando
proteina S100, se observan nervios periféricos,
parcialmente destruidos (Figura 4).

Figura 4.- Granulomas perineurales con técnica imunohistoquimica utilizando como anticuerpo proteina
S100 que evidencia los nervios periféricos.
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Con técnica de FITE (técnica que tifie bacilos leprae), se observan bacilos acido alcohol
acido alcohol resistentes, que consiste en una resistentes, en los nervios periféricos y muasculos
modificacion de la tincion de Ziehl-Neelsen, de piloerectores. (Figura 5).

utilidad en la identificacion de Mycobacterium

Figura 5.- Presencia de bacilos 4cido alcohol resistente con técnica de FITE.
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El diagnostico histopatologico de dermatitis
granulomatosa perianexial no necrotizante, con
morfologia de lepra tuberculoide, se confirma
con la deteccidon de dos réplicas de ADN de M.
leprac mediante PCR a tiempo real, que se
realiza en la Fundacion Fontilles (Alicante).

El paciente inicia tratamiento con triple terapia
de la OMS (dapsona, rifampicina y clofazimina),
encontrandose estable en este momento, y por
ahora, sin haber sufrido ninguna leprorreaccion.

CONCLUSIONES

La lepra muestra una incidencia baja, pero no
erradicada, que se manifiesta caracteristicamente
como maculas hipoestésicas.

No siempre la biopsia mostrara una imagen
histopatoldgica definitiva o compatible, por lo
que la sospecha clinica diagnostica es en
definitiva la mejor herramienta.

La histopatologia de la lepra es wvariable,
habiéndose descrito formas histopatologicas
frecuentes como: lepra tuberculoide con
histiocitos epitelioides que rodean pequenos
nervios cutaneos; lepra lepromatosa con
macrofagos dispuestos en masas mal delimitadas
en la dermis; o lepra borderline con fibrosis
perineural de patron lamelar, entre otros.

Hay que tener presente que tanto la baciloscopia,
como la PCR de cepillado nasal de la lesion y de
muestras en formalina o parafinadas, pueden ser
negativas aun en pacientes con lepra.

La lepra es una gran desconocida entre los
patologos espainoles por lo poco habitual de su
presentacion; es por ello, que debemos
apoyarnos en la sospecha clinica y conocer los

aspectos histopatologicos de la lesion para
entender estos hallazgos.
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RESUMEN

La histiocitosis cefalica benigna es una enfermedad rara perteneciente a las histiocitosis cutaneas y
mucocutaneas. El reconocimiento de esta patologia es importante para poder informar a la familia del
caracter benigno y la naturaleza auto resolutiva. Aunque no requiere tratamiento, es importante realizar
seguimiento para evaluar la evolucién de las lesiones cutaneas. Se presenta el caso de un paciente varon de
2 afios con papulas amarillo-anaranjadas, asintomaticas, en el rostro, sin sintomatologia acompafiante. Se
realizé una biopsia con analisis histopatologico e inmunohistoquimico. Tras correlacion clinico-patologica,
se establece el diagnostico de histiocitosis cefalica benigna. Durante el seguimiento se observo la
estabilidad y el caracter involutivo de las lesiones.

ABSTRACT

Benign cephalic histiocytosis is a rare disease belonging to the cutaneous and mucocutaneous histiocytosis.
It is important to recognize this disease to inform the family about its benign prognosis and self-resolving
nature. Although no treatment is required, regular follow-up is important to evaluate the progression of the
cutaneous lesions. We present the case of a 2-year-old male patient with asymptomatic yellow-orange
papules on the face without any accompanying symptoms. A biopsy with histopathological and
immunohistochemical analysis was performed, and upon clinical-pathological correlation, the diagnosis of
Benign cephalic histiocytosis was established. During the follow-up, stability and involution of the lesions
were observed.

Keywords: Benign cephalic histiocytosis, histiocytosis, cutaneous and mucocutaneous histiocytosis, non-Langerhans cell
histiocytosis, Langerhans cells.
Palabras clave: histiocitosis cefalica benigna, histiocitosis, histiocitosis cutineas y mucocutaneas, células de Langerhans.
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INTRODUCCION

La histiocitosis cefélica benigna (HCB) es una
entidad que pertenece a la familia de las
histiocitosis de células no de Langerhans
(HCNL), segun la division clasica, o al grupo C
(Histiocitosis cutaneas y mucocutaneas) segln la
nueva clasificacion de la Histiocyte Society. (1,2)
Generalmente, se presenta clinicamente como
papulas asintomaticas pequefias, de color
amarillo-rojizo, amarillo-marronaceo o amarillo-
anaranjado (3,4,5), con distribucion
principalmente en cabeza y cuello de recién
nacidos y nifios pequeiios. (1,6)
Histologicamente se caracteriza por presentar
infiltrado histiocitario bien delimitado en la
dermis reticular superficial y media. Su evolucion
es hacia la autocuracion al ser una erupcion que

involuciona espontaneamente en la mayoria de
los casos por lo que no precisa tratamiento. Es
una patologia poco frecuente en la poblacion no
caucasica. (7)

CASO CLINICO

Varoén de 2 afios sin antecedentes personales ni
familiares de interés. Es valorado en nuestro
servicio por  presentar multiples papulas
asintomaticas de color amarillo-anaranjado,
algunas aplanadas (especialmente en los tercios
faciales superior e inferior), que se iniciaron en
regiones infraorbitarias, aumentando en nimero
en los ultimos 6 meses hasta abarcar ambas
mejillas, regiones preauriculares y frente, sin
compromiso de nariz y menton (Figura 1).

Figura 1. Papulas asintomaticas pequefias, de color amarillo-anaranjado, distribuidas por la cara,
respetando la nariz y menton. Imagenes del paciente al momento del diagnostico.
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Tampoco se evidencid compromiso de otras
localizaciones ni de mucosas. Tanto el desarrollo
fisico como el psicologico, normales. Se procedid
a tomar una biopsia incisional de una lesion de
localizacion subpalpebral derecha, con la
sospecha  de histiocitosis de  célulasno de
Langerhans,  histiocitosis  cefélica benigna,
xantogranuloma juvenil o mastocitosis.

El estudio histopatologico mostrdé la dermis
ocupada por células de habito histiocitoide,

dispuestas de forma difusa sin patron
arquitectural definido, con escasa vacuolizacion,
sin atipias, entre las que se identificaron aisladas
células multinucleadas. El inmunofenotipo de
estas células se correspondié con el de
células dendriticas dérmicas que expresan CD68,
lisozima y factor XlIlla, y son negativas para
S100, CDla y Langerina (Figura 2). Tras
correlacion con la clinica se establecio el
diagnostico de histiocitosis cefalica benigna.

Figura 2. Proliferacion difusa de histiocitos, que expresan CD 68 y Factor XIlIla, con presencia de
aisladas células multinucleadas.
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En la revision de las lesiones transcurridos 2.5 apariencia mas aplanada y despigmentada que en
meses, se observo la persistencia de la mayoria el momento del diagnoéstico (Figura 3).
de estas, sin aparicion de nuevas, pero con una

Figura 3. Aspecto clinico de la revision a los 2.5 meses.
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DISCUSION

La histiocitosis cefdlica benigna es una
enfermedad poco frecuente e infradiagnosticada
(5), con poco mas de 70 casos en la literatura (3),
que fue descrita por primera vez por Gianotti et al
en 1971. (8) Su diagnostico se basa en las
manifestaciones clinicas, el estudio
histopatoldgico y el inmunofenotipo. Prevalece
en varones (3), con una edad media al diagnostico
de 7 meses. El 50% de los casos se manifiesta
antes de los 6 meses de edad (1,3), pudiendo
aparecer hasta los 3 afios. Suelen localizarse en la
mitad superior del cuerpo, siendo la cara su
principal lugar de afectacion, aunque existen
casos localizados en tronco, miembros superiores
y glateos. (1,6)

Dentro del diagnostico diferencial clinico, es
importante considerar algunas de las histiocitosis
cutaneas:

- El xantogranuloma juvenil: se caracteriza por la
presencia de papulo-ndédulos que se diseminan
ampliamente, pudiendo asociarse a afectacion
organica. Presenta inmunofenotipo S100-, CD1a-
y CD68+.

- Histiocitoma eruptivo generalizado: se
manifiesta con brotes recurrentes de cientos de
papulas en el tronco y la parte proximal de las
extremidades. Puede afectar mucosas y es mas
comun en adultos.

-Urticaria ~ pigmentosa:  clinicamente  se
caracteriza por presentar signo de Darier positivo.
Histologicamente ~ podemos  observar la
proliferacion de mastocitos en la dermis. (3,9)

- Verrugas planas: clinicamente se identifican
como péapulas poligonales de tamafio variable,
discretamente elevadas, de superficie lisa y de
color de la piel, aunque pueden tornarse
ligeramente  amarillentas, presentando en
ocasiones un trayecto lineal (por ejemplo, sobre
un arafazo, debido al fendomeno de Koebner); se
distinguen histologicamente por identificarse un

halo perinuclear entre los queratinocitos
epidérmicos superficiales. (1,4)

El paciente que presentamos cumple con los
cuatro criterios diagndsticos descritos por
Gianotti et al (8):

1.- inicio de la enfermedad dentro de los primeros
3 afios de vida,

2.- localizacion de lesiones cutaneas en cara sin
compromiso de manos, pies, mucosas ni 6rganos
internos,

3.- caracter involutivo espontaneo

4.- estudio anatomopatologico que muestra
infiltracién monomorfica de histiocitos que no
expresan S100, CDla ni Lagerina, aunque si
CD68+, lisozima y Factor XIlla.

Existen dos casos publicados de HCB S100+.
(10)

Al tratarse de una enfermedad de curso indolente,
adoptar una conducta expectante seria una buena
opcion, vigilando en consulta su evolucion lenta
y satisfactoria hacia la curacion.
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1. PACIENTE DE 48 ANOS CON SIDA ESTADIO C3, MAL CONTROLADA CON
AFECTACION DE MUCOSA VULVAR Y ORAL POR SARCOMA DE KAPOSI (HHVS8+).
48 year old patient with poorly controlled stage C3 AIDS with vulvar and oral mucosa infection by
kaposi sarcoma (HHVS+).
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2. PACIENTE DE 50 ANOS CON LESION ERITEMATOSA Y ULCERADA A NIVEL
VULVAR Y LESION ECCEMATOSA EN MUSLO, AMBAS REFRACTARIAS AL
TRATAMIENTO, QUE SE CORRESPONDEN CON EL DIAGNOSTICO DE MICOSIS
FUNGOIDES.

50 year old patient with erythematous and ulcerated lesion at the vulvar region and eczematous lesion on the
thig, both refractory to treatment, which correspond to the diagnosis of fungoid mycosis.
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3-PACIENTE DE 47 ANOS CON AP: LINFEDEMA CRONICO EN MIEMBROS INFERIORES,
PRUEBAS TREPONEMICAS + Y REAGINICAS NEGATIVAS, CONSUMO COCAINA Y
ENOLISMO MODERADO CON UN CARCINOMA QUERATINIZANTE DE CELULAS
ESCAMOSAS SOBRE CONDILOMATOSIS FLORIDA ASOCIADA A LINFANGIOMA
CIRCUNSCRITO CON RECONSTRUCCION VULVOPERINEAL.

47 year old patient with chronic lymphedema in lower limbs, treponemic test + and reagin tests negative, cocaine
consumption and moderate enolism with a keratinizing squamous cell carcinoma on condylomatosis associated
with circumscribed lymphangioma with reconstruction vulvoperineal.
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4-LESIONES PRURIGINOSAS Y DOLOROSAS DE 6 MESES DE EVOLUCION,
LOCALIZADAS EN INGLES Y VULVA, QUE CORRESPONDEN A UNA HISTIOCITOSIS

DE CELULAS DE LANGERHANS (CD1+ Y LANGERINA +).
Pruriginous and painful lesions of 6 months of evolution, located in the groin and vulva, which

correspond to a histiocytosis of Langerhans cells (CDI1+ and langerin +).
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5-MUJER DE 37 ANOS CON SINDROME DE CARNEY QUE PRESENTA MULTIPLES
MIXOMAS CUTANEOS Y CARDIACO, QUISTES EPIDERMOIDES, TRASTORNO
BIPOLAR Y FAMILIARES CON LENTIGOS/EFELIDES.

37-year-old woman with carney syndrome presenting multiple skin and cardiac mixomas, epidermoid
cysts, bipolar disorder and relatives with lentigus/efelids.
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6-MUJER DE 24 ANOS, CON ANTECEDENTES DE CONDILOMATOSIS VULVAR
(HPV66) Y HERPES GENITAL (HSV1,) ASOCIADA A ENFEMEDAD DE DARIER, QUE
PRESENTA LESIONES VESICULADAS, BRILLANTES Y DESCAMATIVAS EN CUELLO
Y UNA PLACA DE ASPECTO EMPEDRADO, SIMETRICA Y DE COLOR MARRON A
NIVEL VULVAR.

A 24-year-old woman, with a history of vulvar condylomatosis (HPV 66) and genital herpes (HSV1)
associated with Darier's disease, presents with vesiculated, shiny and scaly lesions on the neck and a
cobblestone-looking, symmetrical, brown plaque at the same vulvar level.
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7- MUJER DE 23 ANOS, CON ANTECEDENTES DE FARINGITIS ASOCIADOS A
ULCERAS ORALES Y VULVARES, QUE PRESENTA NUEVO EPISODIO DE ULCERAS
VULVARES DOLOROSAS CON DIAGNOSTICO DE VASCULITIS LINFOCITARIA
COMPATIBLE CON ENFERMEDAD DE BEHCET.

A 23-year-old woman, with a history of pharyngitis associated with oral and vulvar ulcers, presented
with a new episode of painful vulvar ulcers with a diagnosis of lymphocytic vasculitis compatible with
Behcet's Disease.
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