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RESUMEN:

El melanoma esofagico primario (MEP) es una neoplasia extremadamente rara, con
menos de 270 casos descritos. Aunque la presentacion clinica es similar a cualquier otra
neoplasia esofagica, su comportamiento es mas agresivo y fatal en la mayoria de los
casos. Presentamos dos nuevos casos de MEP diagnosticados mediante endoscopia
y estudio anatomopatolégico de las biopsias obtenidas, siendo en ambos casos las
muestras positivas paraHMB-45y S100, descartando asimismo la presencia de melanoma
primario en otralocalizacién. En el primer caso merece destacar laforma de presentacion
como miosis izquierda sin ptosis palpebral ni enoftalmos, siendo el primer caso descrito
con esta manifestacion inicial, lamentablemente al momento del diagnéstico fue
irresecable, demostrando asi mismo por ecoendoscopia afectacién de la aorta toracica.
El segundo caso a pesar de ser una neoplasia sin extensioén locorregional y sometido a
esofaguectomia transhiatal presenté miltiples complicaciones postoperatorias falleciendo
al decimo noveno dia de la intervencién. Asi mismo se hace una revision bibliografica
sobre diagnéstico, opciones de tratamiento y prondstico de esta excepcional neoplasia.
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ABSTRACT

Primary Esophageal Melanoma (PEM) is an extremely rare neoplasm, with less than
270 cases described. Although clinical presentation is similar to any other esophageal
neoplasm, MEP's behavior is more aggressive and fatal in most cases. We report two
new cases of MEP diagnosed through endoscopy and anatomical-pathological analysis
of collected biopsies. Both samples were positive for HMB-45 and S100, so the presence
of primary melanoma in other location was ruled out. The form of presentation as left
miosis with no eyelid ptosis or enophthalmos should be highlighted in the first case,
which was described by this early manifestation. Unfortunately, the neoplasm could
not be excised when diagnosed because the thoracic artery was found to be affected
through echoendoscopy. In the second case, in spite of the fact that the neoplastic
extension was only local, and neoplasm was subject to transhiatal esophagectomy, the
patient had multiple post-surgical complications and died nineteen days after the surgical
procedure. Furthermore, bibliographic review is applied to diagnosis, treatment options,
and prognosis of this exceptional neoplasm.
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INTRODUCCION:

El melanoma esoféagico primario, es una neoplasia extre-
madamente rara y constituye entre el 0,1 v 0,2 % de los
tumores primarios del esofago 2 ¥, encontrandose menos
de 270 casos publicados @, desde que en 1 963 De la Pava
y posteriormente otros autores demostraron la presencia de
melanocitos en la mucosa esofagica de aproximadamente el
4 — 8% de las personas ® 7). En Espafia se han publicado
poco maés de una decena de casos, el tltimo de ellos recien-
temente 9,

Es mas frecuente en la sexta-séptima década de la vida
con una relacion hombre-mujer de 2:1©®), aunque existen ca-
sos descritos en edad pediatrica y adultos jovenes 1. Como
la mayoria de los melanomas primarios se trata de una neo-
plasia agresiva y con un pronéstico infausto independiente-
mente del tratamiento aplicado, en la mayoria de los casos
el diagnostico se realiza de forma tardia y en una gran parte
de ellos no se hace hasta el estudio de la pieza quirtrgica o
de la necropsia.

Presentamos dos casos de melanoma esofagico prima-
rio diagnosticados a través del estudio endoscopico, de ima-
genes y anatomopatologico de las biopsias obtenidas, uno
de ellos en fase tardia y por tanto irresecable y el otro a quien
se realiz6 tratamiento quirtirgico con intencién curativa, la-
mentablemente presentd un postoperaorio térpido con fallo
multiorgénico posterior y exitus a los 19 dias de la interven-
cion. Asi mismo hacemos una revision de las caracteristicas
clinicas, endoscopicas, radiolégicas y anatomopatologicas
de esta neoplasia.

CASO CLINICO 1:

Varén de 47 afios, ex - fumador desde hacia 2 afios de 40 — 50
cigarrillos/dia, sin antecedentes patoldgicos de interés, inter-
venciones quiriirgicas, ni antecedentes familiares de patolo-
gia neoplasica. Derivado de atencién primaria por anisocoria
izquierda y bultoma laterocervical izquierdo de 1 mes de evo-
lucion, ademas referia hiporexia, malestar general y pérdida
ponderal no cuantificada de dos meses de evolucién, asi como
disfagia progresiva y molestias epigastricas en el Gltimo mes.

La exploracion fisica evidencié miosis izquierda sin pto-
sis ni enoftalmos y multiples adenopatias cervicales y supra-
claviculares, con masa adenopética supraclavicular izquierda.
La auscultacion cardiopulmonar fue anodina, asi como la ex-
ploraciéon abdominal y de las extremidades. No se evidencid
lesiones cutaneas en ninguna zona corporal. Asi mismo se
descart6 la presencia de lesiones sugerentes de melanoma
primario en ojos y ano.

El hemograma y la coagulaciéon fueron normales, asi
como la bioquimica, excepto una LDH de 864 U/L y al-
bumina de 3,1 g/dl. La serologia para VIH, VHB, VHC,
VEB y CMV fue negativa. Los marcadores biolégicos que
inclufan CEA, AFP, Ca 19.9 y PSA se encontraron dentro
de rangos normales. La radiografia de térax mostraba un
ensanchamiento del mediastino. En la endoscopia digestiva
se apreciaba en tercio medio esofagico una lesion de aspecto

polipoide, mamelonada que ocluia parcialmente la luz esofa-
gica, con pigmentacion parcheada, con mucosa muy friable
al roce con el endoscopio (Figura 1), se tomaron multiples
biopsias que fueron remitidas para su estudio anatomopa-
tolégico. La TAC toracoabdominal evidenciaba multiples
adenopatias en mediastino y supraclavivulares izquierdas y
una masa que comprometia el tercio medio del eséfago e
infiltraba todas las capas de la pared esofagica sin llegar a
infiltrar la pared de la via respiratoria ni de los grandes va-
sos. No se detectaron metéastasis pulmonares, hepaticas ni
en otros 6rganos. En la ecoendoscopia se observé una lesion
de aspecto heterogéneo, con &reas hipoecoicas sugerentes
de necrosis que dependia de la mucosa con afectacion de
todas las capas de la pared esofégica, perdiendo en una zona
el plano de clivaje y afectando la aorta (Figura 2). El estudio
anatomopatologico fue compatible con Melanoma Esofagico
(Figura 3). El paciente fue perdido del seguimiento por cam-
bio de domicilio.

Figura 1. Lesion polipoide, mameolanda con pigmentacion parcheada que
ocluye parcialmente la luz esofagica.

Figura 2. Imagen en la que se aprecia la pérdida de plano de clivaje entre la
aorta (AO) y la lesion esofagica (M).
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Figura 3. A. Tincién de hematoxilina-eosina x 40 B. Inmunohistoquimica:
Positividad de HMB45

CASO CLINICO 2:

Varén de 65 arfios, bebedor de més de 100 g/dia, ex fuma-
dor, sin otros antecedentes patolégicos de interés, ni antece-
dentes familiares de patologia neoplasica. Acude a Urgencia
por disfagia progresiva inicialmente a soélidos y posterior-
mente a liquidos de dos meses de evolucién acomparniado de
pérdida de 3- 4 Kg de peso e hiporexia.

La exploracion fisica fue anodina. No se observaron
lesiones dérmicas sospechosas; al mismo tiempo que se des-
cart6 la existencia de melanoma tanto en ano como en ojos.
El hemograma evidencié 9 200 leucocitos con neutrofilia
(78%), hemoglobina de 13,6 g/dl y 320 000 plaquetas. La
bioquimica incluyendo proteinas totales y LDH fue normal.
Los marcadores bioldgicos que incluian CEA, Ca 19.9, AFP
y PSA fueron normales. La radiografia de térax mostré frac-
turas costales antiguas consolidadas, engrosamiento pleural
apical bilateral, aumento del indice cardiotoracico y bron-
quiectasias basales bilaterales. La endoscopia digestiva alta
evidenci6 a unos 25 cm de arcada dentaria una tumoracion
vegetante de color azulado, con &reas ulceradas que ocupa
dos terceras partes de la luz esofagica y se extiende unos 5
— 6 cm en sentido distal, se tomaron multiples biopsias para
estudio anatomopatolégico. En la TAC toracoabdominal se
evidenci6 discreto engrosamiento irregular de la pared eso-
fagica a nivel de la carina traqueal, sin signos de invasion de
la via aérea y el plano de clivaje con los grandes vasos estaba
respetado. No ganglios locorregionales sugestivos de malig-
nidad y no se observaron lesiones sugestivas de metastasis a
distancia. En la broncoscopia no se observé afectacion de la
mucosa del tracto respiratorio ni compresiones extrinsecas.

El estudio anatomopatolégico fue compatible con Melano-
ma Esofagico, con este diagnostico el paciente fue someti-
do a Esofaguectomia Transhiatal con Gastroplastia, tras la
intervencion ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos
desarrollando multiples complicaciones y fallo multiorganico
falleciendo al décimo noveno dia de la intervencion. El es-
tudio anatomopatologico de la pieza quirtrgica confirmé el
diagnostico inicial, siendo negativo el estudio para metastasis
de los ganglios linfaticos extirpados (T3, NO, MO).

DISCUSION:

La localizaciébn mas frecuente de los melanomas primarios
como es conocido es la piel seguido de los ojos y del ano
y, aunque las metastasis a diferentes 6rganos incluidos los
del sistema digestivo han sido descritas ampliamente, en una
serie de autopsias del Roswell Park ocuparon el segundo lu-
gar después de las pulmonares 1V, en otra serie amplia de
autopsias del Memorial Sloan Kettering Cancer Center se
encontr6 una incidencia de enfermedad metastasica gastro-
intestinal del 68% en el higado, 58 % en intestino delgado,
22% en colon, 20% en estébmago, 12% en duodeno, 5% en
recto, 4% en eséfago y 1% en ano 2 presentandose gene-
ralmente como muiltiples lesiones polipoides pigmentadas y
en algunos casos amelanoticas, ulceradas y menos frecuen-
temente como una lesion solitaria 9.

Sin embargo los melanomas primarios de la mucosa gas-
trointestinal son muy infrecuentes. En la literatura meédica se
encuentran datos acerca de la existencia de melanoma esofégi-
co primario desde 1 906 cuando Baur describi6 el primer caso
14 posteriormente en 1 952 Garfinkle y Cahan describieron
un caso ¥ pero no fue hasta 1963 cuando de la Pava y col.
y, posteriormente otros autores demostraron la existencia de
melanocitos en la mucosa esofagica de aproximadamente el
4 - 8% de la poblacion © -7 que se aceptd como una enti-
dad nosolégica propia. Estas células de la mucosa esofagica
podrian representar a precursores de melanocitos que migran
hacia abajo en los dos tercios superiores del es6fago durante
el desarrollo. Ha sido reiterada la asociacion de melanomas
malignos primarios con hiperplasia melanocitica y melanoma
in situ, en la mucosa esofagica vecina o pigmentacién melani-
ca en la capa basal epitelial adyacente ¢ 17, En 1 953 Allen y
Spitz establecieron los criterios histolégicos para el melanoma
maligno primario"®, aunque estos criterios solo se encuentran
en aproximadamente el 40% de los casos, por lo que algunos
autores consideran algunos requisitos adicionales!® 2%; actual-
mente se aceptan los siguientes criterios para considerar como
primaria la lesién esofégica ®: a) estructura caracteristica de
melanoma, con pigmento que se demuestra como melanina,
mediante técnicas de tincion apropiadas, incluyendo microsco-
pia electronica y estudios inmunohistoquimicos; b) el epitelio
adyacente contiene melanocitos; c) el tumor es polipoide; d) la
lesién asienta preferentemente en un area de cambio de tran-
sicién con el epitelio escamoso, y e ) diagnéstico por exclusion.

La frecuencia de melanoma maligno esofagico prima-
rio es del 0,1 - 0,2 % de todas las tumoraciones malignas del
esOfago, aunque existe una variacion geogréfica llegando en
algunas zonas como Finlandia, China y Dinamarca a porcen-
tajes superiores, cercanos al 0,5 % ®.
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El melanoma esofagico primario es mas frecuente en
varones con una relacion de 2:1, siendo esta relacion menor
en los Japoneses sin que se pueda explicar la causa de la
misma @Y. La edad mas frecuente de aparicion es en la sexta,
séeptima década, con una edad media de 59 afios, habiéndo-
se descrito también casos en adultos jovenes como en uno
de nuestros casos y en nifios 4 19,

Las manifestaciones clinicas difieren poco de las de
otro tipo de tumor maligno de esta localizacion presentan-
dose como disfagia en el 79,5% de los casos, pérdida pon-
deral en el 37,5%, disconfort subesternal o epigéastrico en el
33%; en un porcentaje mucho menor pueden presentarse
con melenas (7%) 1 & 29 aunque también estan descritos ca-
sos con melenas masivas y shock hipovolémico ??, asi como
hematemesis, siendo excepcional que ésta sea masiva * 22

La exploracién fisica en la mayoria de los casos tnica-
mente evidencia la pérdida de peso y s6lo en aproximada-
mente el 7% de los casos segin Sabanathan y col. se hallan
adenopatias supraclaviculares palpables", como ha ocurrido
en uno de nuestros casos. Sin embargo no hemos encontra-
do ningtin caso en el que las adenopatias supraclaviculares
estés asociadas a anisocoria como en el caso 1, que en rea-
lidad fue el motivo de derivacion del paciente.

El tumor generalmente es polipoide y solitario con un
tamafo ampliamente variable, el tamafno medio longitudinal
es de 8 cm, rango de 5 a 12 cm y media de ancho de 3,7
cm con un rango de 3 a 5 cm ©@?; la base de implantacion de
la lesion también es ampliamente variable. Se han descrito
casos de lesiones multiples, éstas deben diferenciarse de las
lesiones “satélites” que se encuentran hasta en el 12 % de
los casos y que no necesariamente estan adyacentes al tumor
considerado como primario 12V, Generalmente se localizan
en el tercio medio e inferior del es6fago siendo mucho menos
frecuente su localizacion en el tercio superior. Segun la serie
de Sabanathan y col. ¥ el 43,16 % se localizaron en el tercio
inferior, 28,77 % en el tercio medio, 17,98 % en la unién del
tercio medio e inferior y en el 10,07% en el tercio superior, ci-
fras muy similares a las que encuentran Chalkiadakis y col. ©.

La imagen endoscopica habitual es de un tumor poli-
poide, vegetante irregularmente pigmentado, de dimensiones
variables, generalmente revestida por mucosa intacta, aun-
que friable al roce del endoscopio y tras la toma de biopsias,
siendo el sangrado masivo excepcional; aunque en el 10 al
25% de los casos estos hallazgos pueden estar ausentes - 2%
29 En los pacientes con un melanoma tipico pigmentado ge-
neralmente se encuentra melanosis en la mucosa esofagica
adyacente ya sea de forma focal o difusa hasta en el 25% de
los casos 2129 QOcasionalmente las lesiones macroscopica-
mente se pueden mostrar como amelanéticas, aunque en mu-
chos casos es posible demostrar la presencia de melanina en
los estudios histoldgicos. Una definicion estricta de melanoma
amelanético es cuando incluso en el estudio histoldgico no se
puede demostrar la presencia de melanina, que en este caso
la incidencia de los mismos no llega al 2% ©@°.

Como otros melanomas el esofagico también es su-
mamente agresivo y debido a su tendencia al crecimiento
vertical dentro de la pared esofagica tanto mucoso como

submucoso y a invadir los vasos sanguineos vy linfaticos la
frecuencia de metéstasis es alta; también son capaces de in-
filtrar los planos profundos siendo la penetracion fuera de los
limites del es6fago excepcional. En uno de nuestros casos el
melanoma infiltraba todos los planos de la pared esofégica
llegando incluso a afectar la pared de la aorta toréacica. La
capacidad de invasion vascular anteriormente descrita per-
mite la siembra metastasica por ambas vias, diseminandose
de esta manera hacia las cadenas ganglionares locorregio-
nales (torécica, tronco celiaco y supraclaviculares izquierda)
mediastinicos (29%) y en orden decreciente hacia el higado
(831%), el pulmoén (17,7%), la pleura, el peritoneo, el cere-
bro (13,2%) v el hueso aun cuando puede invadir cualquier
organo ®20.21.27 [ a frecuencia de metastasis al diagnostico
esta alrededor del 40% de los casos vy es la causa de muer-
te en el 85% de los mismos independientemente del trata-
miento aplicado ?V. Recientemente se ha descrito un caso
de schwanoma melanocitico esofagico, apuntando al origen
comun de la cresta neural de ambos tipos de células ?®; asi
mismo el hallazgo de melanoma esofagico primario con esé-
fago de Barrett y la asociacion de proliferacién melanocitica
atipica con carcinoma in situ de células escamosas han sido
reportados ?* 39, En el diagnoéstico ademas de la endoscopia
nos puede ayudar el esofagograma baritado @ 9 2% 23,31,

En la radiografia simple de térax puede apreciarse algiin
nédulo pulmonar sugerente de metastasis pulmonar y en al-
gunos casos como en el nuestro es posible observar una masa
mediastinica ®®. La tomografia axial computarizada de térax
y abdomen superior es ampliamente usada en el estudio de
extension, en la cual se puede evidenciar la lesion esofagica
primaria asi como ganglios linfaticos de tamario significativo y
con caracteristicas sugerentes de malignidad en las diferentes
regiones de siembra metastasica, tanto en el torax como en el
abdomen, asi mismo se puede evidenciar lesiones sugerentes
de metastasis en pulmones, higado u otros 6rganos. En uno
de nuestros casos (caso 1) se evidenciaba que el melanoma
infiliraba todas las capas de la pared esofagica y mdltiples
adenopatias mediastinicas. En los tltimos afios ha ganado
protagonismo la ultrasonografia endoscopica en el estadiaje
de las neoplasias esofagicas y de otra localizacion digestiva,
segun diferentes estudios puede llegar a ser superior a la to-
mografia computarizada en la estadificacion tanto del tumor
primario asi como de las metastasis regionales secundarias a
éste 42 aunque hay pocos casos descritos en los que el es-
tadiaje T del melanoma han sido confirmados con el estudio
de la pieza quirtrgica ?? 2% 33 En uno de nuestros casos la
Ecoendoscopia demostrd que el tumor esofagico infiltraba la
pared de la aorta toracica.

En el estudio de metéstasis a distancia también se ha
descrito la utilidad de la gammagrafia con antigeno monoclo-
nal de melanoma marcado con Tc 99, identificando hasta el
80% de todas las lesiones metéstasicas. En una revision don-
de se valoraba la utilidad de la gammagrafia en la detecciéon
de metastasis de melanomas cutaneos primarios se encontrd
95% de lesiones en hueso, 91% en higado, 78% en ganglios
linfaticos, 62% en cerebro y bazo y 58% en pulmones, aun-
que no detecta lesiones menores de 1 cm ©4.

En la mitad de los casos (54%) el diagnéstico se hace me-
diante el estudio histologico de las biopsias endoscopicas obte-
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nidas. Gracias al desarrollo de técnicas inmunohistoquimicas
desarrolladas por Gown y col. y otros investigadores 5 36. 37,
quienes introdujeron los anticuerpos monoclonales HMB-45 y
la proteina S-100. Estos tumores presentan reaccion positiva
tanto con el anticuerpo HMB-45 y la Proteina S-100, mas
no asi con la Citoqueratina o el CEA. En cuanto a la Enolasa
Neuron-Especifica hay opiniones divergentes @' 38, Se cree
que el anticuerpo HMB-45 es especifico en la reaccion para
melanomas, células del nevo de la unién, nevo de Spitz, nevo
azul, nevo displasico y melanocito fetal y neonatal y no reac-
ciona con el melanocito adulto. Con el uso de estas técnicas y
la microscopia electrénica es posible establecer el diagnoéstico
de melanoma esofagico primario preoperatoriamente siendo
indispensable realizar un descarte racional de la existencia de
un melanoma primario en otra localizacion, especialmente
cuténeo, ocular y anal.

El tratamiento esta en funcién del estado general del
paciente y la presencia o ausencia de enfermedad metasta-
sica en el momento del diagnéstico. Hasta el momento la
cirugia es el tratamiento de eleccion, en los casos que sea
posible. Alrededor de una tercera parte de los pacientes son
inoperables al momento del diagnostico. La mortalidad ope-
ratoria esta en torno al 10 — 15% aunque en los tltimos afos
se ha reducido hasta aproximadamente el 5%.

La radioterapia es la segunda opcién terapettica cuan-
do no se plantea la cirugia v, el uso de radioterapia intralu-
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