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Melanoma maligno y gestacion
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Resumen

Se presenta un caso de embarazo gemelar complicado por melanoma maligno. Se describe la conducta asumida
y el desenlace del mismo. Se revisa la literatura a respecto.
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Summary

Management of one case of twin pregnacy complicated by malignant melanoma is presented Pertinent literature
is reviewed.
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1. Historia clinica

Paciente de raza blanca, nacida en Lima el 11 de marzo de 1962, profesora y casada, quien estuvo hospitalizada
en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) en 3 oportunidades.

Primera hospitalizacion (Departamento de Cirugia)
Fecha de ingreso: 20-02-95

Fecha de alta: 16-03-95

Tiempo de enfermedad: 01 afio

Sintomas y signos principales: Lesidn pigmentada en regidn epigastrica, con prurito y sangrado. La lesién fue
punzada y cauterizada por un médico 9 dias antes del ingreso.

Antecedentes patoldgicos: Asma bronquial desde la infancia. Migraina desde los 14 anos.

Examen fisico general: Despierta, buen estado general, de nutricién e hidratacidn; sentada, colaboradora. Piel
blanca con multiples nevus y pecas de hasta 7 mm, hiperpigmentadas, bordes regulares, distribuidos en zonas
expuestas al sol. Presenta una lesion de 3,5 cm en epigastrio, negruzca, ulcerada y elevada, escaso sangrado.
Adenomegalias axilares de 0,8 cm, movil, blanda, indolora en el lado derecho y de 0,5 cm en el lado izquierdo.
Resto del examen no contributorio.

Tratamiento: Exéresis de melanoma epigastrico + injerto dermoepidérmico + vaciarniento ganglionar axilar
bilateral.

Diagnostico anatomopatoldgico:
- Melanoma maligno.

- Nivel Clark V.
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- Bordes quirdrgicos libres de neoplasia.

Mg |
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- Axila derecha: Ganglios linfaticos con metastasis de melanoma maligno, I (4/7), 11 (0/4), 111(0/6).

- Axila izquierda: Ganglios linfaticos libres de neoplasia.

Acude a interconsulta en el servicio de Oncologia médica, recibiendo quimioterapia en 3 oportunidades.

El dia 08-09-95 acude a consulta refiriendo una amenorrea de 10 dias. Pregnosticén (+). El dia 12 se realiza
ecografia, demostrando una gestacion de 6 semanas.

Junta médica (18-08-95)

Conclusiones:

- La quimioterapia no afectd el producto de la concepcion, por haberse producido después del efecto de su
aplicacién.

- No se recomienda aborto terapéutico, dada las condiciones de no estar en peligro la vida de la madre.
- Seguird monitorizada y controlada estrictamente por los Servicios de Obstetricia y Oncologia Médica.
- Se hara consulta al Servicio de Genética.

- No se aplicara quimioterapia hasta después de las 12 semanas de gestacidn, en coordinacion con el Servicio de
Obstetricia.

Posteriormente, la paciente es controlada en 6 oportunidades en consultorio externo de Obstetricia, entre el 04
de octubre y el 13 de diciembre de 1995, con diagndstico de embarazo gemelar de evolucidn favorable.
Segunda hospitalizacion (Departamento de Medicina)

Fecha de ingreso: 03-01-96

Fecha de alta: 08-01-96

Tiempo de enfermedad: 24 horas

Sintoma principal: Dolor abdominal tipo célico en hipocondrio derecho.

Examen:

- Funciones vitales estables.

- Térax y aparato cardiovascular dentro de limites normales.

- Abdomen: Hepatomegalia dificil de precisar.

- Utero a 3 cm por encima de la cicatriz umbilical.

Examenes auxiliares: Ecografia (3 y 5 -01-96) muestra proceso metastasico en higado, con areas de degeneracién
quistica.

Junta Médica (08-01-96)

Conclusiones:

- No procede la interrupcion de la gestaciéon al momento.

- Debe continuar la gestacidén por lo menos hasta las 28 semanas, salvo que la vida materna peligre.
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- Cabe la posibilidad de dar curso de quimioterapia a los 7 dias posparto.

Tercera hospitalizacion (Departamento de Obstetricia)
Fecha de Ingreso: 11-01-96

Antecedentes obstétricos: Menarquia a los 13 afios. Régimen catamenial 3/30. FUR: 30/07/95. FPP: 5/96. Edad
gestacional 23 semanas. G2P1001. G1: 1992, varén 2720 g parto eutdcico, particular.

Enfermedad actual: Tiempo de enfermedad 1 semana. Sintoma principal dolor abdominal.

Paciente que llega procedente de Emergencia presentar dolor abdominal difuso, que se acentla con los
movimientos bruscos y calma en reposo. Malestar general, hiporexia, astenia.

Examen fisico:

- Abdomen gravido. AU 30 cm F1: LCD, 140 por minuto. F2: LCI, 135 por minuto. No evidencia contracciones
uterinas.

- Tacto vaginal: Cuello abierto, posterior. Pelvis ginecoide.

Ecografia (11-01-96): Embarazo gemelar de 23,5 semanas. Metastasis hepatica. Ascitis materna.

Diagnésticos de ingreso:

— Gestacion de 23 semanas por FUR.

— Embarazo gemelar.

— Embarazo de riesgo alto: Embarazo gemelar y antecedente de melanoma maligno.
- Metastasis hepatica.

— Amenaza de parto inmaduro.

Junta Médica (12-01-96)

Se revisa la historia clinica y se examina a la paciente. Paciente en mal estado general, 24 semanas de gestacion,
con evolucidn térpida del embarazo portadora de melanoma maligno con metastasis, higado. Con prondstico de
vida malo desde el punto de vista oncoldgico y, en vista de la inmadurez de los productos en el momento actual,
se sugiere continuar la gestacién hasta asegurar la madurez fetal, ya que de terminar la gestacion en este
momento no se le ofrece ninguna oportunidad de mejorar el prondstico de vida materna. También se solicitar el
apoyo a la UCI y a Medicina Interna.

El dia 12 de enero de 1996 es transferida a Unidad de Cuidados Intensivos Generales. La paciente cursa
térpidamente con insuficiencia renal, aguda, insuficiencia respiratoria y hemorragia 4 digestiva alta.

Tabla 1. Signos clinicos del melanoma maligno

Localizacion Edad
Tipo promedio al conocida Existencia Caracteristicas
diagnostico (arnios)

Matices de caféy
negro mezclado con
rojo azulado. Borde de
lesion abultado

Melanoma de
extension Cualquiera 40-50 1-7
superficial {*)

En porciones planas,

Por lo general . N
g ! matices de café y

Melanoma lentigo regiones 70 5-20 & mas

maligno expuestas al sol Elegro o gns
anquecino.
En porciones planas,
Palmas, plantas oscuro, En lesiones
Melanoma acral de pies, lecho 55 1-10 abultadas (placas)
lentiginoso ungueal y predomina el color
mucosas negro pardo o negro
azulado.
Melanoma Cualquiera 40-50 Meseswo mas | Azul rojizo o negro
nodular de 5 afios azulado

(*) Tipo de melanoma maligno presentado por la paciente.

Revista Peruana de Ginecologia y Obstetricia



Interconsulta a Obstetricia.(16-01-96)

Conclusiones:

Una interrupcion de la gestacion en este momento no mejoraria la situacion.

Existe la posibilidad de mantener viva a la paciente y dentro de 4 semanas podrian los productos tener posibilidad
de supervivencia (28 semanas).

Evaluacion por Obstetricia 17-01-96 (10:45 h)

Gestante con 24 semanas, embarazo doble, latidos fetales presentes en ambos focos, en insuficiencia respiratoria
aguda y shock manejado por UCI. Fetos no viables (inmaduros). Evaluado con el neonatdlogo se reitera en su
opinién de la junta médica del dia 12-01-96. Si se decide por la terminacidon del embarazo, el Servicio estara
notificado y preparado para recepcion, con prondstico muy reservado. Se espera compensar a la paciente para
ponerla en condiciones para soportar la cirugia; en ese momento se 18-01-96 (00:25 h): Se constata
fallecimiento.

Certificado de Defuncion:

Causas de Defuncion:

1. Enfermedad o estado patoldgico que produjo la muerte directamente:

a. Shock séptico-insuficiencia respiratoria aguda.

b. Neumonia aguda.

2. Otros estados patoldgicos importantes:

a. Melanoma maligno metastasico.

b. Embarazo gemelar.

c. Insuficiencia renal aguda.

I1. Revision de la literatura
Definicion:

El melanoma maligno es el cancer de los melanocitos derivados de la cresta neural. Compren de
aproximadamente el 1% de todas las neoplasia malignas.

Factores predisponentes:
Factores genéticos:
- Edad: frecuente entre los 40 y 60 afios, pero se puede presentar en cualquier grupo etareo.

- Raza: blanca. El 2% de los adultos de raza blanca tiene nevus displasicos y 1/5 de lo melanomas cutaneos tiene
este origen.

Factores ambientales:

Irradiacion ultravioleta solar. Prueba de esto es la mayor incidencia en zonas soleadas cercanas al Ecuador.
Factores inmunoldgicos:

Deteccion de anticuerpos y antigenos especificos relacionados a infecciones viricas.

Signos clinicos: Se les resume en la Tabla 1.

Metastasis:
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Pueden ser por:

Extension directa y continua.

Extension discontinua, en sistema melanocitico epidérmico.
Extensidn linfatica por via superficial o profunda, llegando a ganglios.

Extensidon hematica, la que a su vez puede ser dividida en metastasis regional (satelitosis), metastasis ganglionar
y metastasis visceral (higado, pulmodn, hueso y cerebro).

Clasificacion histopatologica, conducta y prondstico:

Se has resume en la Tabla 2.

Melanoma y gestacion

El efecto nocivo del embarazo sobre la evolucién y prondstico del melanoma maligno es motivo de constante
discusidn. Sin embargo es conocido que los cambios hormonales producidos durante el embarazo tienen un efecto
profundo en la actividad melanoblastical9.

Se ha determinado que el nivel de la hormona estimulante de los melanocitos (MSH) se incrementa en la hipd&fisis
a partir del segundo mes de gestacién. Ademas, el embarazo se asocia a un incremento de la ACTH, lo que
aumenta la actividad de la MSH intrinseca4. Los niveles elevados de estrégenos y progesterona estimulan la
melanogénesis, la cual causa hiperpigmentacién, incluyendo el melasma. El nivel alto de hormonas circulantes
puede causar cambio vasculares y alteraciones en los ciclos de crecimiento del pelo9.

Algunos indicios de la participacion de los estréogeno en la iniciaciéon y progresion del melanoma incluyen los
siguientes:

a. Los melanomas que se presentan durante el embarazo son mas densos que los que se presentan fuera de
€122,2,17. En un estudio realizado en el Hospital General de Massachusetts, se encontrd diferencia
estadisticamente significativa entre el grosor de lo melanomas asociados a la gestacién (2,28 mm) y lo
encontrados fuera de ésta (1,22 mm) p * 0,007. No fueron encontradas diferencias entre el tipo histoldgico ni la
localizacién del tumor primario. El grosor del tumor primario es una variable que s asocia significativamente al
prondstico de la enfermedad22.

b. La mujeres gestantes con melanomas en estadio II (metastasis a ganglios regionales) tienen peor prondstico
que las no gestantes en un estadio similar7.

c. El melanoma es raro en la pubertad?.

Tabla 2. Clasificacion hispatoldgica,conducta y prondstico

Profundidad
en mm, segn
Breslow

%o sobrevida
a los 5 aiios

Conducta
quirdrgica

Miveles de Clark - Hallazgl:l_s
hispatologicos
Extirpacion con

El melanoma es
margen de 1-3 cm

suprabasal y no Menor de 0,75

I hasta fascia. No 95-100
rompe la mm L.
membrana basal reseceion
ganglionar
El melanoma
rompe la
II membrana basal y Igualal Igualal Igualal
penetra en la
dermis papilar
Extirpacion con
El melanoma margen de 4-5 cm
compromete la hasta fascia, con
III dermis papilar 0,76-1,5mm injerto. Reseccion 75
hasta el limite con ganglionar
la dermis reticular probablemente
util.
Extirpacion con
El melanoma margen de 5 cm
v penetra y 0,76-1,5 mm .hellsta fascia, cIc!n &0
compromete la injerto. Reseccion
dermis reticular ganglionar
profildctica
El melanoma
W invade hasta la Mayor de 1,5 mm Igual a TV 40

grasa subcutanea
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A pesar de esto, en los estudios con técnicas inmunohistoquimicas realizados con la finalidad de detectar
receptores de estrdgenos y progesterona en casos de melanoma, esto no ha podido lograrse.

Las alteraciones en lesiones pigmentadas, cutaneas y mucosas durante la gestacion deben ser valoradas, teniendo
en cuenta la asociacién probable entre melanoma y embarazo19.

No se ha probado relacion entre la edad de la menarquia, primer nacimiento, menopausia o duracidon de la etapa
reproductiva con la incidencia de melanoma. Estudios sobre el efecto de la paridad en el riesgo relativo y sobrevida
han tenido resultados divergentes, mostrando un probable mejor prondstico en multiparas que en nuliparasi15.

Las metdstasis de una neoplasia materna a los productos de la concepcidon es extremadamente rara. De los 54
casos publicados en la literatura mundial, sélo 14 (25%) mostraron metastasis fetal. El melanoma maligno es la
neoplasia maligna materna que con mas frecuencia da metastasis a los productos de la concepcioni,8,19. Cuando
la madre presenta metastasis con diseminacion hematdgena durante la gestacion, puede producirse transmision
transplacentaria del melanoma maligno, con muerte posterior del feto o muerte del recién nacido a causa de un
melanoma diseminado (extremadamente raro). La explicacion para dicha diseminacion seria la invasion de las
células tumorales a las vellosidades coridnicas, penetrando los capilares intravellosos por via hematica, a través
de la vena umbilical hacia el higado fetal4.

Duarte6 describe un caso con diagndstico de melanoma que gestd. El parto se produjo luego de las 32 semanas
y el recién nacido no mostré evidencia de lesiones metastasicas. Brossardl presenta un caso de melanoma
descubierto durante la gestacidon y que dio metastasis a la placenta. El nifio esta vivo y sano. Krasomskil6
presenta un caso en que la coexistencia de gestacion y melanoma maligno produjo la muerte del feto y la madre.

No hay evidencia que el aborto terapéutico mejore la probabilidad de cura ni el prondstico3,11,15,19, vy el
consenso en la literatura es que el aborto no es terapéutico.

No se ha encontrado relacidn entre el uso de anticonceptivos orales y la presencia de melanoma maligno11,14,18.
Sin embargo, algunos autores contraindican la anticoncepcidn hormonal en estas pacientes18.

En base a un numero limitado de casos controlado no parece ser que la gestacién antes, luego o durante
(diagndstico de estadio I de melanoma maligno influencie la sobrevida a 5 afos5.

El tiempo de desarrollo de metastasis ganglionares es menor en gestantes (p = 0,015). Las metastasis
ganglionares, segun un estudio de Slingluff21, se desarrollan en 48% de pacientes gestantes y sdlo en 26% de
pacientes no gestantes, en el lapso de 10 afios Dicho estudio concluye que la gestacion se asocia
significativamente al desarrollo de enfermedad metastasica (p = 0,008), Sin embargo el pronéstico del estadio I
es igual que en la paciente no gestante no asi en el estadio 1123.

Conclusiones y Recomendaciones
El efecto nocivo del embarazo sobre el curso del melanoma maligno sigue siendo motivo de controversia. Parece

razonable evitar el embarazo, por un medio diferente a la anticoncepcién hormonal, por un periodo no menor de
2 afos luego del diagnéstico y tratamiento adecuados.
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