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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de melanoma cutaneo en
los pacientes mayores de 18 afios en el Instituto de Dermatologia y Cirugia de Piel (INDERMA),
entre el periodo de enero de 2008 a diciembre de 2017. POBLACION Y METODOS: Estudio
descriptivo retrospectivo transversal, se estudio la totalidad de casos encontrados, se analizé un
total de 40 expedientes médicos. Se utilizd estadistica descriptiva para el andlisis de datos.
RESULTADOS: El sexo mas afectado por melanoma fue el femenino en el 67% (n=27) de los
casos, la edad media de diagndstico fue de 56 afios y el lugar de residencia mas frecuente fue el
departamento de Guatemala en el 80% (n=32). El tamafio promedio de las lesiones fue de 1.95
centimetros, el tiempo promedio de evolucion de la lesion fue de 3 afios con 5 meses, la
localizacion mas frecuente de las neoplasias fue en miembro inferior en un 47.5% (n=19),
especificamente en plantas de pies en el 22.5% (n=9). El tipo histopatolégico mayormente
encontrado fue el tipo acral lentiginoso en un 40% (n=16), se presentd satelitosis en el 12.5%
(n=5); en el 25% (n=10) de los casos se encontrd invasion vascular, se presentd invasion
perineural en el 22.5% (n=9) y el 42.5% (n=17) presentd ulceracion. CONCLUSIONES: Una
cuarta parte de la poblacion se situé entre los 60 y 69 afios de edad, el melanoma acral lentiginoso

fue el tipo de neoplasia mas frecuente ubicandose principalmente en las plantas de los pies.

PALABRAS CLAVE: melanoma, neoplasia cutanea, manifestaciones clinicas, hallazgos

morfolégicos y microscopicos, piel.
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1. INTRODUCCION

El melanoma cutaneo es una neoplasia maligna de los melanocitos hallados en la
epidermis, los melanocitos son células encargadas de la produccion del pigmento melanina que
da la coloracion a la piel. Se puede presentar en cualquier grupo étnico y es multifactorial, entre
los factores de riesgo se encuentra historia familiar, melanoma u otra neoplasia cutanea previa,
nevos y multiples pecas, nevos atipicos y exposicién inmoderada al sol. El melanoma de
extension superficial es el tipo mas frecuente en el 50% de los casos, el melanoma nodular es el
tipo mas agresivo y constituye el 15-30%, el melanoma acral lentiginoso es la forma mas
observada en las razas afroamericana, asiatica e hispana.

El melanoma es el tipo de cancer cutaneo mas agresivo y de dificil tratamiento por ser de
poca sintomatologia, rapido crecimiento, una tardia deteccion y su gran capacidad de realizar
metastasis a 6rganos distantes; segun el Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos, el
melanoma constituye el 3% de las neoplasias cutaneas y el 75% de la mortalidad por canceres

cutaneos. +°

Se estima que la incidencia mundial de melanoma cutaneo se incrementdé en los ultimos
20 afos. A nivel mundial se registré en el aino 2015 un total de 351 880 casos, con una tasa
estandarizada por edad de 5 casos por 100 000 personas, la mortalidad mundial fue de 59 782

con una tasa estandarizada por edad de 1 defuncién por 100 000 personas. >’

En Guatemala segun el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS), entre
2003 y 2013 se registraron 3351 casos y 827 defunciones por melanoma, sin embargo dentro de
esta cifra se incluyen diagnésticos ambiguos que podrian pertenecer a tipos de cancer no
melanoma y a lesiones no cancerosas sumado al subregistro de casos, por lo que no es una cifra
confiable sobre la incidencia de esta neoplasia; dentro de estas cifras no se especifica el tipo

histopatolégico y en su gran mayoria no se detalla la localizacién de la neoplasia.®

El presente estudio sobre melanoma cutaneo caracteriza clinica e histopatologicamente
dicha lesion al recolectar datos del Instituto de Dermatologia y Cirugia de Piel (INDERMA) de los
expedientes médicos del periodo de enero de 2008 a diciembre de 2017, de pacientes mayores
de 18 afos que tras la consulta y biopsia se les haya confirmado el diagndstico histopatoldgico

de melanoma cutaneo.






2. MARCO DE REFERENCIA

2.1 Marco de antecedentes

En Latinoamérica, entre 1997 y 2003, un estudio en la IV region de Chile realizado en los
hospitales de Coquimbo y La Serena report6 40 pacientes con diagndstico de melanoma primario,
la tasa de incidencia fue de 0.99 por 100 000 habitantes al afio, la media de edad fue de 64.2
afos, la localizacion mas frecuente fue miembro inferior con un 37.5% de los casos, el indice de

Clark V fue el mas frecuente con 27.5% y se identificaron 13 pacientes en estadio 1A.°

En Argentina se cred el Registro Argentino de Melanoma Cutaneo en el 2003 por la
Sociedad Argentina de Dermatologia y la Fundacion del Cancer de Piel con el fin de obtener
informacion epidemioldgica de melanoma cuténeo, los datos fueron recopilados de enero de 2003
a abril de 2009 de especialidades afines de instituciones publicas, privadas, se analizaron 3832
casos, la edad media de presentacion fue de 55.1 afios en mujeres y de 58.5 en hombres, la
localizacion mas frecuente en mujeres fue en miembros inferiores y en los hombres fue en el
tronco. El tipo histolégico mas frecuente fue el melanoma de extension superficial (54%) seguido
por el melanoma nodular (27%), el melanoma lentigo maligno (8%) y el acral lentiginoso (6%). En
el 56% de las lesiones el Breslow fue <1.01mm; los melanomas provenientes del sistema publico

de atencion presentaron un mayor indice de Breslow que los provenientes del sector privado.

En el hospital general «Dr. Manuel Gea Gonzalez» ubicado en Ciudad de México, se
realizé un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal, de marzo de 1981 a diciembre del 2006
de los pacientes con melanoma, se identificaron 165 pacientes de los cuales el 67.8% fueron
mujeres (n=112) y el 31.9% fueron hombres (n=53) con una proporcion mujer: hombre de 2.1:1,
la edad media de presentacion fue de 59 afios, el lugar de procedencia mas frecuente fue el
distrito federal en un 66% (n=110), la localizacién mas frecuente fue extremidad inferior seguida
de cabeza y cuello, extremidad superior y tronco; el tamano de las lesiones fue de entre 2 y 3.9
cm en el 32.2% de los casos. El subtipo clinico mas comun fue el melanoma acral lentiginoso con
71 casos de los cuales 26 fueron subungueales y 44 fueron acral lentiginoso, de los de tipo acral
27 tuvieron un patrén de crecimiento vertical. El segundo mas frecuente fue el tipo lentigo maligno
con 39 casos, su localizacion mas frecuente fue en la mejilla con 23 casos. El tercer tipo mas
frecuente fue la forma nodular con 28 pacientes, la localizacion mas comun fue la extremidad
superior y cara. Dentro de los otros tipos de melanoma se encontraron cuatro metastasicos, dos
melanomas de mucosas en genitales y un melanoma spitzoide; el indice de Breslow mas
frecuente fue de <0.76 mm en 32 casos, el indice de Clark mas frecuente fue el | con 54 casos,

se encontraron 52 melanomas in situ. Otros parametros histopatoldgicos encontrados fueron: 36
3



casos presentaron ulceracion (22 de tipo acral), dos invasiones neurales, nueve melanomas se

originaron de un nevo previo, seis micrometastasis, dos presentaron regresion.'

En el hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena de Temuco ubicado en Chile, del periodo
01de enero de 1995 y el 31 de octubre de 2008, se estudiaron fichas clinicas con diagndstico de
melanoma, se identificaron 162 pacientes de los cuales el 51% eran del sexo masculino (n=82),
la mediana de edad fue de 63 afios y el promedio fue de 60.2 afios, el miembro inferior fue el mas
afectado (n=76) seguido de cabeza y cuello (n=44) y miembro superior (n=19), el 71.3% presento
ulceracion (n=117), se tuvo en seguimiento a los pacientes de los cuales el 28.7% fallecio

producto del melanoma.'?

En Bogota se realizé un estudio retrospectivo de expedientes clinicos de entre 2006 y
2010 en el Instituto Nacional de Cancerologia, hallando 599 pacientes con diagndstico de
melanoma cutaneo, de los cuales el 57.45% eran del sexo femenino (n=344) y el 42.6% eran de
sexo masculino (n=255), la edad media de diagndstico fue de 60.8 afios, la localizacién mas
frecuente fue acral en el 42.2% de los casos (n=253) seguido de cabeza y cuello en un 31% de
los casos (n=186), el tipo histolégico mas frecuente fue el melanoma lentiginoso acral en un
43.7% de los casos (n=262) seguido por el lentigo maligno con un 24% (n=144). Se identifico un

19% de melanomas in situ y un 19% de melanomas gruesos con una profundidad mayor a 4mm."

En 2017 se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo en el servicio de Dermatologia del
Hospital General de México en el que se revisaron 176 expedientes con diagnéstico de melanoma
de pacientes atendidos entre 2003 y 2014, la edad minima registrada fue de 17 afios y la maxima
de 92 afnos, la edad media fue de 62.62 anos, el subtipo mas frecuente fue el melanoma acral
lentiginoso en un 60% (n=105) de los cuales 84 se encontraban en el pie y/o plantas, seguido de
melanoma nodular en un 20% (n=36) de los cuales 14 se encontraban en cabeza y 13 en
extremidades inferiores y de melanoma lentigo maligno en un 13% (n=23) de los cuales el 78%
se localizaron en la mejilla; el indice de Clark mas reportado fue el IV en un 36% (n=63), el 19%

de los casos (n=33) reporté un indice de Breslow menor a 1 mm.™

En Guatemala, el primer estudio efectuado sobre melanoma cutaneo fue en 1980 en el
Instituto de Cancerologia «Dr. Bernardo del Valle S.» (INCAN) en el que se estudio la incidencia
de melanoma cutaneo entre el 1 de agosto de 1975 al 31 de julio de 1980, encontrando un total
de 40 casos de los cuales el 55% fueron en el sexo femenino (n=22) y un 45% fueron en el sexo
masculino (n=18), la mayor incidencia reportada fue en pacientes procedentes de la ciudad de
Guatemala en un 45% (n=18) seguido de Escuintla y Jutiapa con un 10% cada uno, la incidencia
por raza fue de 31 casos en ladinos y de 9 casos en indigenas, el grupo etario mas afectado fue
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el comprendido entre 61-70 afios en un 30%, en el diagndstico histolégico 11 casos fueron
melanocarcinoma, 7 fueron diagnosticados unicamente como melanoma, 8 casos presentaron

ulceracion.

En 2001, se realizé un estudio retrospectivo en el INCAN de los afios 1988 a 1998 en el
que se encuentran 164 pacientes con melanoma, de los cuales el 77% perteneci6 a la raza ladina
y el 23% pertenecio a la raza indigena, el rango de edad entre 50-60 afios fue el mas afectado el
cual represent6 el 24%, el departamento mas afectado fue Guatemala en un 34% (n=56) seguido
de Huehuetenango en un 9.6% (n=15) y Quetzaltenango en un 7.3% (n=12), las amas de casa
fueron las mas afectadas segun la ocupacién en mujeres en el 88% (n=73), en el sexo masculino
los mas afectados fueron agricultores en el 50% (n=41), el tipo histolégico mas frecuente fue el
melanoma acral lentiginoso en el 62% (n=101) el segundo mas frecuente fue el melanoma
nodular con 26% (n=43) y el tercero fue el tipo lentigo maligno en el 9% (n=15), el indice de Clark
mas frecuente fue el V en el 60% de los casos (n=43), el area corporal mas afectada fue la
extremidad inferior con 114 casos seguido de la extremidad superior con 21 casos. El tratamiento
mas frecuente fue la escision amplia mas diseccién inguino pélvica en el 44% de los casos (n=72)
escision amplia y diseccion axilar en el 13% de los casos (n=21), de 53 pacientes que recibieron
tratamiento adyuvante, el mas utilizado fue dacarbazina mas levamizol en 17 pacientes; el 70%
de los procedimientos quirdrgicos no presenté complicaciones, el 27.3% de los procedimientos

presento infeccion de herida operatoria.’™

En 2011 un estudio en el INCAN vy el Instituto de Dermatologia y Cirugia de Piel
(INDERMA) entre enero de 2006 a agosto de 2011, se estudiaron 100 casos de melanoma en los
que el melanoma lentiginoso acral fue el mas frecuente (59%) seguido de melanoma nodular
(23%) y de melanoma de mucosas (10%), el sexo mas afectado fue el femenino (53.54%), la
edad media de presentacion de la enfermedad fue de 57 afios en mujeres y de 61 afos en
hombres, la localizacion mas frecuente fue miembro inferior con 71 casos, el 34% presento nivel
de Clark Ill, el indice de Breslow mas frecuente fue menor a 1 mm en el 41% de los casos, el
crecimiento vertical fue el mas frecuente con un 74.73%, un 50.5% presento ulceracion del cual
el 28% de la ulceracion se presentd en melanomas acrales, el 70% de los melanomas

presentaron mitosis, solo el 5% de los casos presentd mutacion de gen BRAF."

En 2008 un estudio realizado sobre cancer de piel en el INDERMA reportd 15 melanomas
de entre el periodo de 2003 a 2007, de los cuales 11 fueron en las extremidades inferiores y el

33.3% se manifestd en la poblacién de entre 60 a 69 afios de edad.'



En INCAN se realiz6 un estudio prospectivo descriptivo sobre las alternativas quirdrgicas
para la reconstruccion de tejidos blandos en pacientes post reseccion melanoma acral a nivel
plantar durante el periodo de enero 2013 a octubre del 2014. Dicho estudio incluyo a 24 pacientes
con diagnostico histolégico de melanoma acral de los cuales el 70% fueron del sexo femenino, el
63% de los pacientes provenia del interior del pais y los departamentos mas frecuentes fueron
San Marcos y Solola, el rango de edad mas frecuente fue de 48 a 86 afios, con un promedio de
69 afios de edad, el tiempo de evolucion promedio fue de 16.8 meses para consultar, el 33%
consulto entre los 19 y 24 meses y el 29% consultd con menos de 6 meses de evolucion, el 43%
se present6 con un tamafo de 1 a 3 cms, 13 de los melanomas (54.4%) eran mayores a 4 mm

de grosor."®

2.1.1 Antecedentes historicos
En el siglo X a.C en las escrituras de Hipdcrates de Cos se describe por primera vez
el melanoma, palabra derivada del griego melas (oscuro) y oma (tumor). Mas tarde se

describiria también por el facultativo Rufus de Efeso. %°

Entre los afios de 1650-1760, Highmore (1651), Bonet (1651), Henrici y Nothnagel
(1757) describieron en la literatura médica europea, las lesiones de melanoma como:
«tumores negros fatales que realizaban metastasis de fluidos negros en el cuerpo». Segun
la literatura médica occidental en Londres en el afio 1787, el cirujano escocés John Hunter
realiza la primera reseccion de melanoma recurrente situado en la mandibula de un hombre
de 35 afios. Aunque en ese entonces, Hunter desconocia lo que estaba tratando, lo refirio
como: «una excrecencia fungosa cancerosa», mas tarde en 1968, el tumor preservado fue

diagnosticado como melanoma. 2°

El Dr. William Norris en el afio 1820 realiz6 meticulosos enunciados tras estudiar
durante 3 afos y realizar la posterior autopsia a un paciente crénico de melanoma. En la
realizacién de la autopsia al incidir en el tumor encontré que era de textura heterogénea, de
pigmentacion café blanquecina y rojiza. Al abrir el abdomen se top6 con numerosos tumores
de varios tamafios con lo que concluyo el alto indice de metastasis relacionado. El padre del
paciente falleci6 de causas similares, con lo que fue el primero en inferir la relacion

hereditaria de la enfermedad. %°

En 1892, el cirujano britanico, Herbert Snow, propuso como tratamiento quirurgico no
solo la escision del melanoma, sino también una escision anticipatoria de nddulo linfatico. El
cirujano creia en que la infectividad del tratamiento unitario al remover solo la neoplasia, sino
que habia que remover también las glandulas linfaticas en las cuales se habia tenido el
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primer contacto con el protoplasma infectivo, ahora es considerado esto como un método

profilactico. 2

Wallace Clark en 1966, establecio por medio de la examinacion histolégica una escala
que calculaba el pronéstico en cuanto a la extensién descendente de la invasién neoplasica.
El sistema «Niveles de Clark» dividia la invasion en 5 niveles al ubicar su extension hacia
epidermis, dermis e hipodermis, mientras mas profunda la neoplasia mas mortal. En 1969,
Clark en un estudio de 209 casos, refutd la creencia previa de que todos los melanomas

provenian de un nevo previo, afinando que Unicamente el 9.6% presentaban células de nevo.
20

En 1970, Alexander Breslow propuso que tanto el tamafio del tumor como la invasion
mas el grosor del tumor influian en el prondstico. El grosor de Breslow se defini6 como «La
totalidad de la profundidad vertical del melanoma desde la capa granular de la epidermis
hasta el area mas profunda de penetracioén». El nivel Il de Clark o las lesiones de menos de

0.76 milimetros de espesor fueron asociadas como las de mejor pronostico. 2°

Recientemente la actividad mitética en el melanoma primario ha emergido como la

clave del factor prondstico, sin dejar atras las observaciones hechas por Clark y Breslow.?

2.2 Marco referencial

2.2.1 Definicion

El melanoma cutaneo es una neoplasia maligna que se origina de la proliferacion de
melanocitos epidérmicos, dérmicos o del epitelio mucoso, con la capacidad de producir
pigmento. Causa en la piel una neoformacion pigmentada, plana o exofitica, que tiene un
buen prondstico en la etapa inicial, que sino se detecta y trata a tiempo puede realizar

metastasis por via linfatica, hematdgena y ser inductor de una alta mortalidad.?'

2.2.2 Epidemiologia

El melanoma cutaneo es el tercer cancer de piel mas frecuente después de los
canceres de piel tipo no melanoma, constituye el 3% de las neoplasias de piel y el 75% de la
mortalidad por neoplasias cutaneas, es el tipo de cancer cutdaneo mas agresivo por su alta
capacidad de metastasis a 6rganos distintos y distantes como encéfalo, pulmodn, ojo, tracto

digestivo e inclusive corazon.©

En las ultimas décadas a nivel mundial se ha incrementado la incidencia de melanoma
cutaneo, convirtiéndolo en el cancer de mayor crecimiento a nivel mundial. Pas6 de ser una
neoplasia rara hace un siglo, hacia tener una incidencia de 1 en 50 en las poblaciones
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occidentales. Se expresa preferentemente en personas de piel clara con alta sensibilidad al
sol, pero puede ocurrir en cualquier grupo étnico, se calcula un incremento anual en la
poblacién caucasica del 3 al 7% y un incremento en la incidencia general del doble por cada

10 a 20 afos transcurridos.?* 23

Se manifiesta entre los 20 y 60 afos, la edad media de diagnéstico es de 57 afios, se
ha observado un aumento en forma lineal de la incidencia después de los 25 afios y un
descenso después de los 50 afios de edad, en mujeres es mas comun entre los 25-29 afios
y en hombres es mas comun en la tercera edad. Aunque se manifiesta en ambos sexos hay
estudios que encuentran que hombres tienen un 1.5 mas probabilidad de padecer esta
neoplasia que las mujeres. %223

En hombres se localiza con mas frecuencia en el tronco, especialmente en la espalda,
y en mujeres se localiza principalmente en extremidades superiores e inferiores. Aunque
segun color de piel, el 90% de los melanomas en pieles claras se localizan en zonas
expuestas y el 67% de los casos en pieles oscuras se localizan en zonas no expuestas como

lechos ungueales, palmas, plantas y mucosas.? %

La incidencia a nivel mundial registrada en el afio 2015 fue de 35 880 casos con una
tasa estandarizada por edad de 5 casos por 100 000 personas, la mortalidad mundial fue de
59 782 con una tasa estandarizada por edad de 1 defuncién por 100 000 personas. Las cinco
regiones con la mayor tasa de incidencia y tasa de mortalidad respectivamente fueron:
Australasia con 54.11 y 5.62 por 100 000 habitantes, Norteamérica con 21.07 y 2.29 por
100 000 habitantes, Europa occidental con 15.66 y 2.06 por 100 000 habitantes, Europa
central con 8.35 y 2.07 por 100 000 habitantes y Europa oriental con 7.83 y 2.27 por 100 000
habitantes; la incidencia calculada a nivel mundial de melanoma es de 1.01 por 100 000

habitantes.”

En los Estados Unidos la probabilidad de padecer melanoma en el afio 1965 era de
1 en 600 habitantes, la probabilidad en 1985 era de 1 en 150, en la actualidad se calcula que
la probabilidad de padecer melanoma cutaneo es de 1 por cada 39 personas, por lo que se
rectifica como uno de los tipos de cancer de mayor crecimiento a nivel mundial.” ® En Estados
Unidos de los afios 1973 al 2002 se observo un incremento del 270% de melanoma, en el
afo 1973 la probabilidad era de 6.8 por cada 100 000, entre 2003 y 2007 era de 20.1 por

cada 100 000. Actualmente, el cancer de piel es el cancer mas comun en la poblacién
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estadounidense registrandose mas de un millén de casos nuevos anuales, asi como un

aproximado de 10 000 muertes por afio.> %

En Estados Unidos en el afio 2015, se reportaron 80 442 casos nuevos de melanoma
y 8885 personas murieron a causa de esta neoplasia, se calcula que para el afio 2018 se
diagnosticaran 91 270 nuevos casos de los cuales 55 150 seran en el sexo masculino, se

calculan 9320 defunciones de las cuales 5990 seran en hombres.?* 2°

En Queensland (Australia) en los afios 1998-2002, se registré la incidencia mas alta
de melanoma a nivel mundial, en donde la incidencia para el sexo masculino es de 55.8 por
100 000 y para el sexo femenino de 41.1 por 100 000, siguiéndole Nueva Zelanda con una

incidencia de 34.8 por 100 000 en masculinos y de 31.4 por 100 000 en femeninos.?®

En México el melanoma ocupa el décimo lugar de las morbilidades neoplasicas y el
tercer lugar entre las neoplasias cutaneas con una tasa de 1.01/100 000 habitantes. En
México los canceres de piel ocupan el tercer lugar de las neoplasias con un 14.1%.2 En
Ameérica Latina no se tienen datos exactos, pero se estima una incidencia en 0 por 100 000
en Belice, de 2 por 100 000 en México y de 7.6 por 100 000 en Uruguay.?’

La incidencia estimada de melanoma para Guatemala para el afio 2012 es de 117
casos segun la Organizacion Mundial de la Salud. Segun el Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social (MSPAS), se han registrado 3351 casos y 827 defunciones entre 2003 y

2013 por melanoma, cancer de piel y neoplasia maligna cutanea.? %

2.2.3 Factores de riesgo

2.2.3.1 Exposicion solar

En 1992, segun la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer
(IARC) se establecid que la exposicion solar es el factor medioambiental mas
importante en el desarrollo de melanoma, especialmente la radiacion tipo UVB (290-
320 nm), y en ciertas ocasiones por el tipo UVA (320-400nm).?"?" Se ha demostrado
una fuerte relacién entre la exposicion aguda, intensa e intermitente de caracter
recreativo de rayos ultravioleta que se evalla con quemaduras solares previas (antes
de los 15 afios) como el factor mas riesgoso para el desarrollo de melanoma cutaneo.
428 |_as personas con antecedentes de més de tres quemaduras solares antes de los

20 afos muestran el doble de riesgo de padecer esta neoplasia, y el riesgo es mayor
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a mayor frecuencia y gravedad de las quemaduras. La radiacion ultravioleta es mayor
en areas con menos espesor de la capa de ozono como lo es Australia, explicando la

alarmante incidencia en dicho pais. %

2.2.3.2 Fuentes artificiales de radiacion ultravioleta

La IARC en 2009 clasifico tanto la radiacion ultravioleta solar y artificial como
factores cancerigenos. El uso de lamparas de radiacion ultravioleta tanto cosméticas
(camas de bronceado) o terapéuticas como el Psoraleno UVA (PUVA) aumentan el
riesgo de melanoma cutaneo al ser mayor la exposicion a la radiacion tipo UVA. El uso
de dichos medios de bronceado antes de los 30 afios aumenta el riesgo hasta un
75%.% 27

2.2.3.3 Historia de melanoma (familiar o personal)

Los melanomas en su mayoria se originan de factores ambientales, sin
embargo, el 10% de los casos presenta un antecedente familiar, doblando el riesgo si
se presentd en un familiar de primer grado. Se ha identificado en un 40% de los casos
familiares, mutaciones germinales en dos genes no involucrados con el fototipo
cutaneo: CDK4 y CKD-N2A. Los portadores de la mutaciéon CDK-N2A tienen una alta
probabilidad de desarrollar melanoma en algun punto de su vida, mientras un 20 y 40%
desarrollaran melanoma al alcanzar los 80 afos de edad, se han identificado
mutaciones de este gen en un 30% de las familias que tres 0 mas de sus miembros
han presentado melanoma.?’ Los pacientes con dichas mutaciones o predisposiciones
genéticas, presentan ciertas caracteristicas como: edad menor de 40 afios, presencia
de multiples melanomas primarios y antecedentes de nevos displasicos, dichos
pacientes presentan melanomas menos invasivos y de mejor prondstico. El
antecedente personal de un cancer o melanoma previo, aumenta las probabilidades de

volver a padecer otro melanoma cutaneo.* %

2.2.3.4 Fototipo cutaneo

Los fototipos (reaccion de la piel al sol) | y Il segun Fitzpatrick, que se describen
como pacientes con cabello pelirrojo o rubio, ojos de color azul o verde, sensibilidad
solar cutanea con incapacidad de broncearse, presencia de efélides y una facilidad
para las quemaduras tras una exposicion solar mantenida manifestando una
quemadura de primer grado eritematosa; son las personas que tienen dos veces mas
riesgo de desarrollar melanoma que el resto de la poblacién.* 2 2 Se han descrito en
estos fototipos, mutaciones germinales en los genes participes de la coloracién de piel,
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cabello y ojos como: MC1R, TYR, ASIP y TYRP1.? Mientras mas oscura sea la piel,
mas baja sera la incidencia de melanoma, esto debido a que, a mayor cantidad de

melanina, mayor proteccién contra la radiacién solar.? (Tabla 2.1)

Tabla 2.1 Fototipos cutaneos.

Fototipo

Accion del sol sobre la piel

(no protegida) Caracteristicas pigmentarias

VI

Individuos de piel muy clara, ojos azules,
pelirrojos y con pecas en la piel.

Su piel, habitualmente no esta expuesta
al sol y es de color blanco-lechoso.
Individuos de piel clara, pelo rubio, ojos
azules y pecas, cuya piel, que no esta
expuesta habitualmente al sol, es blanca.
Razas caucasicas (europeas) de piel
blanca que no esta expuesta
habitualmente al sol.

Presenta intensas quemaduras solares,
casi no se pigmenta nunca y se descama
de forma ostensible.

Se quema facil e intensamente, pigmenta
ligeramente y descama de forma notoria.

Se quema moderadamente y se pigmenta
correctamente

Se quema moderadamente o]
minimamente y pigmenta con bastante
faciidad y de forma inmediata al
exponerse al sol.

Raramente se quema, pigmenta con Individuos de piel amarronada
facilidad e intensidad (siempre presenta (amerindios, indostanicos, arabes e
reaccion de pigmentacion inmediata) hispanos).

No se quema nunca Yy pigmenta

intensamente (siempre presentan Razas negras.

reaccion de pigmentacion inmediata)

Individuos de piel morena o ligeramente
amarronada, con pelo y ojos oscuros
(mediterraneos, mongolicos, orientales).

Fuente: Marin D, Del Pozo A. Fototipos cutaneos. Conceptos generales. Offarm [en linea] 2005 [citado 6 Mayo
2018]; 24:136-7.3%°

2.2.3.5 Edad y sexo

El melanoma se presenta con frecuencia en adultos jovenes, se sabe que la
incidencia aumenta con la edad. Los melanomas menos invasivos suelen presentarse
en personas jovenes y los de tipo invasivo en personas mayores, la edad media de
presentacion es de 57 afios.? 2’ El melanoma se presenta en ambos sexos por igual,
sin embargo, se ha observado una leve predominancia femenina en edades adultas
medias y un leve predominio masculino en edades avanzadas, esto debido a distintos
modos de exposicion solar a lo largo de la vida. En el sexo femenino hay mejor

prondstico que en el sexo contrario.?” 2

2.2.3.6 Presencia de nevos
La presencia de nevos melanociticos o de nevos displasicos (atipicos) es uno
de los rasgos fenotipicos mas importantes. En el 25% de los casos ocurre una
11



neoplasia relacionada a una lesidn preexistente. Las caracteristicas fenotipicas de

riesgo son:

= Presencia de mas de 100 nevos comunes, tiene siete veces mas

probabilidad de desarrollar melanoma que solo presentar 15 nevos o menos.

= Presencia de un nevo displasico aumenta el riesgo, 5 nevos displasicos

representa 6 veces mas riesgo.

= Nevus melanocitico congénito gigante mayor de 20 cm aumenta dos veces
el riesgo.

= Nevus melanociticos adquiridos mayores de 5mm incrementan el riesgo.* >
27,28

2.2.3.7 Inmunosupresion

Los pacientes inmunodeprimidos tales como post-trasplantados con farmacos
inmunosupresores, enfermedades hematoldgicas, Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) y los pacientes con defecto en la reparacion por los rayos ultravioleta
(xeroderma pigmentoso) presentan mayor riesgo de padecer melanoma cutaneo y
otros tipos de neoplasias.* 2" 2 En los pacientes con tratamiento por Linfoma de
Hodgkin se ha notado una incidencia de hasta 8 veces lo esperado, y el doble de

incidencia en pacientes con linfoma no Hodgkin.?

2.2.3.8 Factores hormonales y reproductivos.

Las mujeres presentan un mejor prondstico y menos mortalidad relacionada por
melanoma que los hombres, se han realizado estudios en los que se asocian los
factores reproductivos con el riesgo de melanoma, encontrando que presentan menos
riesgo las mujeres con antecedentes de uno o mas partos y un primer embarazo precoz

antes de los 20 afios.?” %8

2.2.4 Patogenia

El melanoma se origina de un conjunto de interacciones de factores genéticos y

ambientales. El riesgo se determina segun la presencia de genes con mutaciones

hereditarias o polimorfismos de genes relacionados a melanoma y también por la exposicion

solar aguda o crénica recibida a lo largo de la vida, especialmente las quemaduras graves a

tempranas edades.

31,32
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2.2.4.1 Modelo de progresion
En 1984, Clark et al, propusieron un modelo que describe los cambios
histolégicos en los melanocitos normales hasta su progresion a melanoma. El cual
conlleva 5 etapas:
= Hiperplasia y formacion del nevo benigno: consiste en la formaciéon de un
nevo benigno, compuesto de melanocitos nevales formando la lesion
hiperplasica que no progresa debido a una senescencia celular inducida
por oncogenes, limitando su crecimiento; solo algunos de estos nevos
progresaran a neoplasias.
= Atipia celular: consiste en el crecimiento atipico de un nevo displasico
previo o de un nevo nuevo, ocurre un crecimiento anormal, dafio en la
reparacion del ADN y en la susceptibilidad a la apoptosis.
= Fase de crecimiento radial: las células atipicas proliferan en la epidermis,
considerandose el primer estadio maligno de melanoma.
= Fase de crecimiento vertical: las células atipicas adquieren la habilidad de
infiltrarse en la membrana basal hacia la dermis papilar y pueden llegar a
extenderse hasta la dermis reticular e inclusive hipodermis.
= Melanoma metastasico: la etapa final en el modelo es el éxito en la
propagacion celular hacia otras areas de la piel y o6rganos, donde
establecen focos metastasicos de proliferacion.* 34
A estas fases se le relacionan alteraciones genéticas en la que se involucran

los genes siguientes:

2.2.4.2 CDKN2A y CDK4

Los principales genes implicados en melanoma son el gen supresor tumoral
(CDKN2A) y el oncogén ciclina dependiente de quinasa 4 (CDK4), estos participan en
el control del ciclo celular.®' En 20% a 50% de casos familiares de melanoma se
encuentran mutaciones en CDKN2A y en el 10% de los casos fortuitos, este locus
codifica tres genes supresores tumorales: p15/INK4b, p16/INK4r y el p14/ARF. El gen
p16/INK4r potencia la actividad de las proteinas supresoras tumorales de la familia RB

al bloguear la accion de CDK4 y de CDK6 regulando el ciclo celular de G1 a la fase
8.31’ 32

La p14ARF se une al MDM2 y regula el crecimiento de los melanocitos, impide

la destruccion de p53, el MDM2 interviene en la degradacion de p53, y causa un
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aumento en la resistencia de las células alteradas. La ausencia de p16/INK4r y

p14/ARF se ve relacionada con la aparicién de melanoma.?" 32

2.2.4.3 BRAF

En un 40-60% de los casos se presenta una mutacion activada del proto-
oncogén BRAF y hasta en un 80% de los melanomas no causados por dafio solar. Este
gen normalmente codifica una serina/treonina proteina quinasa que forma parte de la
via de las quinasas RAS-RAF-MEK-ERK, la cual promueve crecimiento y proliferacion
celular. BRAF participa en la homodimerizacion o en la heterodimerizacién con una
quinasa RAF en respuesta a las sefiales de crecimiento, sin embargo, una mutacion
en el gen, lleva a BRAF a actuar como un monoémero independiente continuamente
activado lo que conlleva a una activacion de la proliferacion tumoral. Las mutaciones

del BRAF también se presentan en un 68% en nevos benignos." %'

2.2.4.4 PI3BK/AKT y PTEN
Se ha identificado hasta un 3% de mutacion de PI3K/AKT y un 30-60% de

mutaciones de PTEN en los melanomas no familiares, estos genes son los encargados
de promover el crecimiento y la supervivencia celular. La activacion de PIBK/AKT guia
a un crecimiento competitivo por medio de mutaciones puntuales o cambios en el
namero de réplicas del cromosoma para genes codificadores de proteinas clave que
da paso a la proliferacion del melanoma, inhibicion de la apoptosis celular y la via para
metastasis. La fosfatasa y los homdlogos de tensina PTEN, son genes supresores
tumorales que producen una proteina que desfosforila e inactiva el PI3/AKT. La falta
de inhibicion por PTEN vy la activacion de la via mutada NRAS causa la activacion
exagerada de la via de PI3K/AKT." ¥

2.2.4.5 NRAS

Las mutaciones por este oncogén se han identificado en un 15-20% de los
melanomas. El neuroblastoma RAS oncogén (NRAS) forma parte de la via de las
quinasas RAS-RAF en la activacion mitotica especificamente en las proteinas Ras que
modulan la actividad proteica Raf llevando esto a la proliferacion y senescencia celular.
Los pacientes con estas mutaciones presentan un engrosamiento tumoral de
crecimiento vertical atribuido a las alteradas tasas de proliferacion celular. Al igual que
el BRAF, los melanomas con metastasis con esta mutacion muestran una menor

sobrevida."?’
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2.2.4.6 p53

El gen supresor tumoral p53 se encuentra involucrado en el humano en una
amplia gama de neoplasias. La proteina p53 se activa por el estrés celular o por ADN
danado provocando la muerte celular. Se ha registrado que hasta un 85% de casos por

melanoma presenta alteraciones en esta proteina. '

2.24.7 MC1R

El receptor de Melanocortina 1 (MC1R) presenta 5 variantes y segun su
predominancia en el melanocito asi sera el fenotipo que exprese la piel, la variante 1
es la predominante en la raza caucasica y es la que mayor relacién tiene con
melanoma, presenta alrededor de 60 polimorfismos que se agrupan segun su

capacidad de correlacionarse con el fenotipo pelirrojo." *

La exposicion solar estimula la produccion de hormona estimulante de
melanocitos alfa lo que guia la produccion de melanina. La radiacion ultravioleta
sumado a una mutacion de ADN puede llevar a la produccion de Especies Reactivas
de Oxigeno (ROS) que conlleva un estrés oxidativo y mutaciones genéticas en los
melanocitos, no obstante, en las variaciones de MC1R en las que no se origina
suficiente melanina se produce un mayor dafio por estrés oxidativo y dafio estructural
de ADN lo que puede inducir mecanismos responsables de neoplasias por mutaciones
genéticas en los loci de BRAF, NRAS o CDKN2A"

2.2.4.8 c-KIT

Las mutaciones o las duplicaciones cromosomicas del gen c-KIT se han
observado en un 23% en los melanomas acrales y en el resto de melanomas en un
2%. Este gen codifica un receptor transmembrana de tirosina quinasa involucrado en
la melanogénesis y en la division celular melanocitica, en la presencia de mutaciones
puntuales o duplicaciones del gen se obtiene un aumento en la expresion de la proteina
KIT dando origen a una proliferacion alterada de melanocitos, muerte celular,
quimiotaxis y adhesion. Un total de 2-5% de todos los melanomas en la poblacion
caucasica la constituye el tipo acral lentiginoso, afecta en mayor proporcion a las

poblaciones africanas, asiaticas y es el mas frecuente en poblaciones hispanas.’ 3

2.2.5 Clasificacion y caracteristicas clinicas
2.2.5.1 Melanoma extension superficial
Constituye el 70% de todos los melanomas, es la forma mas frecuente, es

levemente mas frecuente en las mujeres, se presenta entre los 30-50 afios de edad
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predominantemente en personas caucasicas y unicamente en el 2% de las pieles
oscuras. Puede ocurrir en cualquier localizacion, en hombres se observa mas a
menudo en tronco y en mujeres en miembros inferiores. Puede ocurrir sobre un nevo
previo al oscurecerse o cambiar de color y forma u originarse de cero.*® ¢

Se caracterizan por ser maculas asintomaticas de color café rojizo, azul
grisaceo o negra, de tamafio menor a 5 mm de diametro, puede ser lisa 0 un poco
infiltrada y a veces arciforme, de bordes y pigmentacion irregulares.® * Evoluciona
entre 1 a 5 anos. Inicia con una fase lenta de crecimiento horizontal en la epidermis o
en la dermis papilar focalmente, luego ocurre una fase rapida de crecimiento vertical
en donde se exterioriza una sobreelevacion de la lesién como un nédulo o papula y
eventualmente sobrevienen las erosiones e inclusive Ulceras superficiales. El
fendmeno de regresion ocurre por la interaccion inmune del paciente con el tumor
manifestando areas hipopigmentadas o grises dentro de la lesion.3® -3’
2.2.5.2 Melanoma nodular

El melanoma nodular es el segundo mas frecuente en fototipos claros
representando entre el 15 al 30% de los melanomas. Ocurre alrededor del sexto
decenio de vida, no tiene predominio de sexo, este tipo ocurre en cualquier raza, pero
es hasta nueve veces mas frecuente en la poblacion japonesa. Se origina en su gran
mayoria de nuevo en piel sana o de un nevo preexistente, es de evolucion rapida de

un par de meses.>® 3¢

Clinicamente se observa como un noédulo liso elevado en su totalidad similar a
un «arandano» o puede presentarse como una placa ulcerosa o vegetante que se
puede tornar polipoide. De coloracion uniforme azul oscuro, negro, o gris, también
pueden ser de apariencia roja o rosada con trazos de color marrén o borde negro. El
tamano de las lesiones varia entre 1 a 3 cm, pasan desapercibidas y luego llegan a ser
de mayores tamafios. Son lesiones ovaladas o redondas, de bordes lisos no irregulares
bien definidos y en ocasiones pueden ser pedunculados.®> % Se sitian en cualquier
lugar del cuerpo no obstante son mas frecuentes en cabeza, cuello y tronco. Se
considera que este tumor inicia su crecimiento en fase vertical sin la etapa previa de
crecimiento radial por lo que alcanza un mayor espesor y mayor metastasis en menor

tiempo, es de mal prondstico por su rapido nivel de diseminacién sistémica.®¢ 3’
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2.2.5.3 Melanoma lentigo maligno

Representa menos del 15% del total de melanomas, se diagnéstica en la
séptima década de vida, de frecuencia similar en ambos sexos, es mas frecuente en
fototipos claros y muy infrecuente en tez negra. Ocurre en piel con foto dafio crénico,
principalmente en regiones de cara especialmente en frente, mejillas y nariz, en cuello,

antebrazos y dorsos de las manos.3* 34

La lesion precursora es el lentigo maligno, que evoluciona en un periodo de
hasta 20 afios, el lentigo maligno se presenta como una macula plana bien definida de
0.5 cm o hasta 20 cm de diametro, pero puede tener bordes irregulares o con muescas,
es de color café. Cuando esta lesiéon cambia de crecimiento radial a crecimiento vertical
es cuando inicia el tumor, se observa un cambio en el color abigarrado rojo, blanco y

azul, y con papulas, placas o nddulos. 3338

2.2.5.4 Melanoma acral lentiginoso

Es el 7 a 9% de todos los melanomas, en caucasicos representa el 2-8%, en la
raza negra alcanza hasta el 70%, en asiaticos hasta un 45%, en México es el tipo de
melanoma mas frecuente. La edad mediana de inicio es de 65 afios. Es mas frecuente
en hombres con una proporcion 3:1, Se manifiesta en la piel de plantas, palmas y lecho
ungueal, zonas que estan poco expuestas a la radiacion solar y que por su gruesa capa
de estrato cérneo estan protegidas ante dicho dafio.>® % 3% Es de crecimiento lento,
cerca de 2.5 afos a partir de la aparicion hasta el diagndstico; las lesiones cutaneas
en palmas de manos y plantas de pies inician como maculas color marron-negra a
veces elevadas de crecimiento radial, luego durante el crecimiento vertical surgen
papulas y nédulos focales, de color marréon, negro, azul y areas despigmentadas, de

bordes irregulares pero pueden estar definidos. * %3

Las lesiones del lecho ungueal, usuales en pulgares y dedo gordo del pie,
pueden ser periungeales o subungueales, afectan el eponiquio, la matriz, el lecho y la
placa ungueal. Cuando compromete la matriz ungueal inicia como una macula
subungueal que se extiende generando una melanoniquia longitudinal 0 como una
hiperpigmentaciéon que se extiende hacia el hiponiquio, paroniquio o eponiquio (signo
de Hutchinson), en el crecimiento vertical aparecen nédulos, zonas de ulceracion,
deformacién de la ufia y hasta el desprendimiento de la misma. * 3% 3¢

Las bandas longitudinales pigmentadas mayores de 3 mm de ancho en
pacientes de fototipos claros, requiere la realizacion de biopsia de matriz ungueal; en
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individuos de raza negra las bandas longitudinales pueden estar presentes hasta en un
70%, pero una irregularidad o un ensanchamiento del pigmento puede indicar un

proceso neoplasico reciente.> *> %

2.2.5.5 Melanoma amelanico

Se presenta en frecuencia de 1.8%, cualquier tipo de melanoma puede ser
amelanico, esto significa que no poseen pigmentacion clinica evidente por lo que son
dificiles de diagnosticar y se confunden con diversas patologias por lo que en la
mayoria de veces se recurre a una biopsia, que desentrafia su naturaleza. No obstante,

a menudo hay clones pigmentados en el tumor que orientan hacia un melanoma.®®-*’

2.2.5.6 Melanoma maligno de mucosas

Se calcula una incidencia anual de 0.15% por cada 100 000 habitantes en casos
originados en mucosas respiratorias, digestiva y genito-urinaria. Son muy infrecuentes
por lo que no se dispone de informacidon extensa ni de estadificacion, las principales
zonas afectadas son la mucosa vulvar y vaginal en un 45%, y en cavidad nasal y oral

en un 43%.%*

En la cavidad bucal se presenta como una mancha marrén o negra de desarrollo
lento, de progresion rapida, puede estar ulcerada, sangrante, dolorosa y con
destruccion 6sea asociada, en el 40% de los casos se presenta en el paladar.3® 3

Los melanomas en area genital se originan en el glande o en el prepucio, y en
mujeres en los labios menores, es poco frecuente en clitoris y labios mayores. En el
sexo femenino la edad promedio de este tipo de melanoma es a los 75 afios, por lo
general surgen todos de novo, pero se pueden originar de un nevo precursor. Los
melanomas vulvares inician como una placa plana o como una masa elevada o nodular,
con o sin pigmento, en su mayoria asintomaticos, aunque algunas pacientes han
referido prurito o hemorragia. Cualquier lesion pigmentada en vulva debe de ser

escindida a menos que sea una lesion previamente conocida y no presente cambios.>*
40

Los melanomas ano-rectales son muy raros, se presentan como un nodulo o
sensacion de masa hasta en el 96% de los pacientes, puede ser ulcerado, plano o
polipoide, generalmente con pigmento. Se acompanan de rectorragia, el sintoma mas
frecuente, luego con tenesmo, prurito, proctalgia. Se localizan en el canal anal o linea

pectinea y solo un 2-5% se sitdan en la mucosa rectal.* Las formas vulvares y ano-
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rectales son de mal pronéstico debido al retraso en el diagndstico y por confundirse

con otras patoldgicas benignas.*'

2.2.5.7 Melanoma desmoplasico
Se manifiesta en la tercera edad y es mas frecuente en hombres en una relacion
2:1, se restringen en zonas expuestas al sol, es el mas frecuente en la cabeza en un

53%, en cuello en un 26% y en tronco en un 20%.% 3% 42

La lesion se desarrolla en meses o afios, inicia sin pigmentacion usualmente,
puede aparecer como maculas o placas lentiginosas abigarradas, con areas color gris
azulado, luego las lesiones pueden evolucionar a nédulos dérmicos generalmente sin
melanina, pueden tener elevaciones papulosas color gris a azul, de bordes irregulares.
Es de dificil diagndéstico ya que es asintomatico y suele malinterpretarse con afecciones
benignas, tiene mas probabilidad de recidivas locales y de producir metastasis que un
melanoma de tipo lentigo maligno, no obstante, la metastasis a ganglios linfaticos

ocurre en menor frecuencia.®® 4?

2.2.5.8 Melanoma nevoide
Se caracterizan por tener la apariencia fisica e histolégica de un nevo, son
lesiones simétricas y bien definidas, son de dificil diagndstico ya que asimilan un nevo

y se acierta en el diagnéstico muchas veces cuando ya se realizd metéastasis.®’

2.2.5.9 Melanoma spitzoide

Este tipo es clinicamente e histolégicamente similar a un nevo de Spitz, estos
nevos ocurren en personas jovenes menores de 20 afios y en pacientes mayores a 20
afios tienen un mayor riesgo de malignidad, evolucionan de lesiones nodulares
amelanodticas y pueden crecer hasta un centimetro o mas de diametro. Afectan
principalmente el rostro y las extremidades y en menos frecuencia la espalda. Es dificil
de diferenciar de una tumoracion benigna de Spitz por lo que se recurre a criterios de

asimetria, tamafio, componente profundo y atipia celular.*®

2.2.6 Dermatoscopia

La dermatoscopia es una herramienta diagnéstica no invasiva que permite visualizar

estructuras de la epidermis y dermis, por medio de un sistema de amplificacion de la imagen

y un sistema de iluminacion que permite vencer la distorsién causada por la reflexion y

refraccion de la superficie cutanea, percibe patrones de pigmento y de vascularizacion

invisibles al ojo desnudo.

44, 45
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El procedimiento usual en la evaluacién de lesiones pigmentadas es a base del
«método de dos etapas» en la primera se determina si la lesion es melanocitica o no, y en la
segunda fase se determina la naturaleza benigna o maligna. El melanoma es una lesion
melanocitica que se acompafia de criterios dermatoscopicos, entre los criterios que indican

malignidad se encuentran: **4°

2.2.6.1 Reticulo pigmentado prominente o atipico

El reticulo pigmentado es una red de lineas color marrén o negro dispuestas en
un fondo marron mas claro. El reticulo pigmentado tipico es el que tiene una red
homogénea con lineas finas y orificios pequenos. El reticulo prominente es el que
manifiesta una red homogénea compuesta de lineas gruesas y mas oscuras, y el
reticulo atipico es aquel que es heterogéneo e irregular y presenta orificios de
diferentes tamanos. Este es el parametro con mayor asociacién con el diagndstico de

melanoma. 4445

2.2.6.2 Puntos y glébulos irregulares

Son estructuras circulares pigmentadas, menores de 0.1 mm son puntos y
mayores de 0.1 mm son glébulos. Son de coloracion negra lo que indica su localizacion
en la capa cornea, marrones si estan en la epidermis, y azules en la dermis,
histolégicamente corresponden a agregados focales de melanocitos o de granulos de
melanina. La presencia de puntos y gldbulos de diferente color y tamafo en una

disposicion irregular en una lesion melanocitica es indicativa de malignidad. ***°

2.2.6.3 Proyecciones irregulares

Corresponde a estructuras lineales irradiadas al contorno de la lesion que se
extienden en la piel adyacente normal y no estan combinadas con las lineas del reticulo
pigmentado. Existen dos tipos de proyecciones: los pseudopodos de apariencia
digitiforme, bulbosa o en forma de «porra» y las proyecciones radiales que son
estructuras lineales radiadas y finas. A nivel histologico representan pequefios nidos
tumorales en la periferia de la lesion. Estas proyecciones tienen importancia ya que, si
se distribuyen simétricamente y de forma regular en la periferia son sugerentes de un
nevo de Spitz, mientras que si lo hacen de forma irregular y asimétrica son sugerentes

de la fase de extensién superficial de melanoma. 4 4°

2.2.6.4 Velo azul-blanquecino o azul-gris
Es la pigmentacion difusa que contiene la tonalidad azul-grisaceo o azul-
blanquecino, con ausencia de estructuras dentro del velo, que no debe de ocupar la
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lesién completa. Se acompana comunmente de un velo blanquecino que le confiere
una apariencia en vidrio esmerilado. Histologicamente corresponde a la presencia de
nidos grandes confluentes de células tumorales fuertemente pigmentadas en la dermis
superficial, que aparecen cubiertas por la superposicion de una ortoqueratosis
compacta con mayor o menor acantosis e hipergranulosis. 4+ 4°
2.2.6.5 Areas desestructuradas

Son zonas dentro de la lesidon melanocitica en las que no se puede determinar
la presencia de estructuras en su interior. Pueden ser hipopigmentadas o
hiperpigmentadas de color negro, gris 0 marrén. Si estas areas se distribuyen de forma
regular y difusa se suelen asociar a lesiones benignas, y si se localizan de manera focal
e irregular se asocian a malignidad. No deben de considerarse a las salidas foliculares
que se encuentran dentro de muchos nevos como areas de hipopigmentacion. 4+ 4°
2.2.6.6 Estructuras de regresion

Se distinguen como areas de regresion blanca, azul o mixta. Las areas blancas
0 areas blancas pseudocicatriciales representan histologicamente areas de fibrosis.
Las areas azules se denominan «areas con punteado azul» o «en pimienta» ya que se
observan como areas de color azul-grisaceo con un punteado fino en su interior.
Histoldgicamente significan areas de melanofagia, es decir, macrofagos cargados de
melanina o melanéfagos. Las areas mixtas contienen ambos tipos de regresion. Si mas
del 50% de la lesion presenta areas de regresion de cualquier tipo se recomienda la

extirpacion, y en mas del 10-50% en lesiones con areas de regresion mixtas. 4+ 4°

2.2.6.7 Estructuras vasculares asociadas a malignidad

Es de gran importancia pues, en los casos de melanomas amelanéticos, es una
de las claves diagnésticas. Existen cinco estructuras vasculares relacionadas con
melanoma:

= Vasos puntiformes o en «cabeza de alfiler».

= Vasos en horquilla.

= Vasos lineales de distribucion y morfologia irregular.

= Glbbulos rojo-lechosos o rojo-azulados.

= Vasos y/o eritema dentro de estructuras de regresion. ** 4
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2.2.6.8 Patron global
Por otra parte, se evalua el patrén global que presente la lesién melanocitica al
clasificarla en el patron que presente el parametro predominante. El melanoma puede
presentar diferentes patrones globales:
= Patrén reticulado atipico: lesidn predominantemente formada por un
reticulo pigmentado atipico.
= Patron globular atipico: lesion formada por puntos y glébulos irregulares en
forma, distribucion y tamafio.
= Patrén en estallido de estrellas: es el que presenta proyecciones de
distribucion radial y regular en la periferia de la lesién pigmentada.
= Patrén homogéneo: puede presentarse en lesiones de metastasis de
melanoma.
= Patrén paralelo de la cresta: es comun de las lesiones palmares y plantares.
= Patrén multicomponente: es la suma de tres o mas patrones.
= Patrdn inespecifico: son las lesiones cuyos patrones no pueden clasificarse
en ninguno de los anteriores. Siempre se debe de descartar malignidad

ante este comportamiento. **4°

2.2.7 Biopsia

La certeza del diagnéstico histopatoldégico depende en gran medida de la técnica y
del sitio de la biopsia; biopsias muy pequeias, tomadas superficialmente o de sitios poco
representativos de la lesién en sospecha, puede llevar a diagndsticos desorientados, lo que
tiene un impacto en el retraso de tratamiento y agrava el prondstico. Se recomienda realizar
una biopsia escisional de margenes laterales de 1 a 3 mm, esta es considerada la biopsia
mas efectiva para facilitar el diagndstico y la planificacion del tratamiento de melanoma. No
obstante, para lesiones en palmas, plantas, dedos, region subungueal, genitales, areas de
compromiso estético o funcional y lesiones de gran extension se puede realizar una biopsia
incisional o de sacabocado del lugar mas oscuro y sobre elevado y de preferencia debe ser
guiada por dermatoscopia. La biopsia tipo punch o en sacabocado puede ser muy ventajosa
ya que provee una muestra de todo el espesor del tejido. La biopsia por afeitado a pesar de
ser frecuentemente usada, deberia de ser utilizada en lesiones melanociticas benignas o con
baja sospecha de malignidad, ya que genera duda en cuanto a la confiabilidad de la
estadificacion y la interpretacion histolégica que provee, es ventajosa en lesiones confinadas
a la epidermis como el lentigo maligno.> 3" “¢ En el tipo lentigo maligno facial se practica la
biopsia romboidal o llamada también de losange, de un extremo a otro de la lesién
pigmentada, siempre se orienta la biopsia hacia las lineas de menor tensién, debe de medir
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menos de 1 mm de ancho y se debe de utilizar sutura de hilo delgado (6-0) por fines estéticos.
Se prefiere la inclusion de la muestra obtenida de biopsia en parafina para evitar errores en

la interpretacion.® '

2.2.8 Datos histopatologicos

Los datos histopatolégicos son el estandar de oro para el diagnéstico de melanoma.
Se ha propuesto que el melanoma crece en dos fases, la fase de crecimiento radial u
horizontal, la cual se identifica por un avance centrifugo de melanocitos neoplasicos dentro
de la epidermis con infiltracion de la dermis papilar en forma de nidos o aislada. Y la segunda
fase de crecimiento vertical que se extiende hasta la dermis que se identifica por la presencia
de nidos de melanocitos atipicos grandes y morfolégicamente diferentes a los de la capa
intraepidérmica, esta fase se relaciona con la capacidad de producir metastasis de melanoma
por su cercania a los vasos sanguineos que sirven de trayecto. Los tipos histologicos son los

siguientes:3" 3% %

2.2.8.1 Melanoma de extension superficial

Inicialmente su proliferacion es intraepidérmica o radial, las células neoplasicas
solo estan presentes en esta capa por lo que no producen metastasis. No hay mitosis
presentes, su crecimiento es pagetoide o ascendente, e irregular y esta constituido por
células aisladas o nidos melanociticos de diferentes formas y tamafios y con tendencia
a confluir; con frecuencia se localizan células neoplasicas en capas externas de los
conductos ecrinos y vaina radicular externa del foliculo piloso. Hay poca o ninguna
respuesta inflamatoria, el dafio actinico puede o no estar presente. Esta etapa se

denomina también melanoma in situ. * 273" 3

Cuando la lesion progresa hasta la dermis aparecen nidos asimétricos que no
confluyen, sin maduracion y con presencia de distribucion irregular de pigmento, se
aprecian mitosis, algunas atipicas y se puede encontrar una respuesta inflamatoria

linfocitaria.® 273" 3

2.2.8.2 Melanoma nodular

No tiene una fase de crecimiento radial ya que muestra un crecimiento vertical
desde el inicio, es la forma con mas riesgo de metastatizar. Suele presentar un
crecimiento polipoide y asimétrico con adelgazamiento de la epidermis, generalmente
ulcerada. La lesion es fundamentalmente intradérmica pueden encontrarse células
neoplasicas intraepidérmicas. En la dermis se observa un ndédulo formado por
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pequefos nidos con crecimiento expansivo de células epiteloides inmaduras. En el
estroma peritumoral se encuentra una respuesta inflamatoria crénica variable,

melandfagos, fibroplasia y telangiectasias.?”*’

2.2.8.3 Melanoma lentigo maligno

Inicia como un lentigo maligno y se transforma en melanoma cuando aparece
invasion dérmica de melanocitos atipicos. Se caracteriza por la proliferacion lineal y
confluente de melanocitos pleomaérficos con presencia de nidos irregulares agrupados,
en una piel atrofica con elastosis solar acentuada, tiene la tendencia a invadir la vaina
radicular externa del foliculo piloso, en la dermis papilar se observa telangiectasias,
fibroplasia focal, elastosis solar e infiltrado linfocitario. EI componente invasivo maligno
del crecimiento vertical esta constituido por melanocitos atipicos fusiformes, que se
acompanan de células epiteloides, nevoides y gigantes, dispuestas en grupos
estrechos, bandas y células aisladas mezcladas con melanofagos y linfocitos.?" 3" 3°
2.2.8.4 Melanoma acral lentiginoso

En su fase de crecimiento radial se observa acantosis, hiperqueratosis y
elongacion de la red de crestas, sumado a un crecimiento lentiginoso de melanocitos
atipicos en la capa basal de la epidermis, suele presentarse una inflamacion linfocitica
intensa en la unién dermoepidérmica. En el crecimiento vertical, las células neoplasicas
se extienden a la dermis a lo largo de las glandulas sudoriparas y forman nidos en las
areas mas engrosadas, se observan nidos tumorales grandes y una respuesta estromal
marcada; los melanocitos invasivos suelen ser fusiformes. 23" 47
2.2.8.5 Melanoma in situ

Es un término histopatolégico que se utiliza cuando las células neoplasicas se
aislan en la epidermis por encima de la membrana basal, se presenta atipia
melanocitica basal, hiperplasia y la distribucion es a lo largo de la membrana basal o
por una distribucién pagetoide por toda la epidermis. Todos los melanomas inician
como una lesion in situ y se detectan en esta fase cuando las lesiones son visualmente

detectables en cuanto a extension. 273" 47

2.2.8.6 Melanoma desmoplasico

Este tipo de neoplasia infrecuente se caracteriza por un componente
fibroblastico en la dermis del melanoma con poca proliferacién melanocitica en la unién
dermoepidérmica, las lesiones contienen células fusiformes dérmicas y subcutaneas
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dispuestas como un infiltrado u organizadas en fasciculos, presenta neurotropismo
asociandose frecuentemente a invasion neural o alrededor del endoneurio de

pequefios nervios.?” 3147

2.2.6.7 Melanoma nevoide

Esta lesibn comunmente se asemeja a un nevo dermal, generalmente es
simétrica, de margenes circunscritos en la periferia de la lesiéon, de poco componente
intraepidérmico sin crecimiento pagetoide, en la dermis se encuentran poblaciones
monomorficas cuboidales o poligonales de melanocitos similares a las células nevicas
que se caracterizan por tener un patron de crecimiento en forma de hoja en algunas

areas de la lesion y por mitosis localizadas en la dermis.*®

Otros datos histopatoldgicos clave a especificar en el diagnéstico y pronéstico

de melanoma son:

2.2.8.8 Ulceracion

Se detalla como la combinacion de: defecto epidérmico en todo su grosor,
presencia de cambios reactivos en depdsitos de fibrina y neutréfilos y adelgazamiento,
borramiento o hiperplasia reactiva de la epidermis adyacente, en ausencia de trauma
0 proceso quirurgico. Su importancia es tal que se incluyé en el actual sistema de
estadificacion de tumor primario, su presencia empeora el prondstico, melanomas
mayores a 4 mm con ulceracion tienen peor prondstico que lesiones no ulceradas con
metastasis. Se ha demostrado una reduccién del 55 al 80% en la supervivencia de los

pacientes con ulceracion comparado a los que no la presentaban. 23" 47

2.2.7.9 Regresion

Se define como la presencia de fibrosis y proliferacion vascular en dermis
papilar, sin identificarse células tumorales y un infiltrado inflamatorio compuesto por
linfocitos y melandfagos dispersos en un area dentro o préxima al melanoma. En
melanomas finos se ha relacionado la regresion con mayor riesgo de metastasis

viscerales. 2" 4

2.2.7.10 indice mitético
Es el numero de mitosis por milimetro cuadrado, tomando el area en que mayor

namero de mitosis se observen. Se afirma que los melanomas con mayor niumero de
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mitosis tienen peor prondstico, la supervivencia a los 8 afios de los pacientes con mas
de 6 mitosis por milimetro cuadrado era de 38% comparado con el 95% de los que no

presentaban mitosis, segun un estudio realizado por Clark en 1989. 274

2.2.8.11 Invasion neural
Es la presencia de células neoplasicas en el perineurio y/o endoneurio de los
nervios adyacentes, lo que se relaciona con un aumento en el riesgo de las recurrencias

locales. 3" 47

2.2.8.12 Invasion vascular

Es la presencia de acumulacién tumorales en el lumen de los vasos contiguos,
tiene relacion directa con la profundidad del melanoma y la microsatelitosis, y es un
predictor para la afeccion ganglionar. En melanomas de una profundidad mayor a 4
mm, acompafados de invasion vascular, se reducia la supervivencia a los cinco afos
en un 75%, comparada con la supervivencia del 50% cuando esta invasion no estaba

presente.®! 4’

2.2.8.13 indice de Clark

Fue propuesta hace 40 afos, pero en la actualidad despierta dudas en cuanto
a su validez y utilidad pronédstica ya que no se puede aplicar a todos los tipos de
melanoma. Se utiliza para determinar la profundidad del tumor en base a la capa de la

piel alcanzada por la neoplasia.?” 3 (Tabla 2.2)

Tabla 2.2 indice de Clark.

Nivel Descripcion
I Invasion intraepidérmica
Il Invasion parcial de la dermis papilar
1 Invasion total de la dermis papilar
v Invasién de la dermis reticular
\ Invasion de la hipodermis

Fuente: Lozano J. Melanoma: Deteccion y tratamiento

de un tumor de gran incidencia. OFFARM [en linea]
Jun 2004 [citado 4 Abr 2018]; 23(6): 86-92.%"

2.2.8.14 indice de Breslow
Se utiliza para la medicion del grosor del tumor primario desde la capa granulosa
de la epidermis o desde la ulceracidon hasta la parte mas profunda del tumor, se mide

en milimetros con un micrémetro ocular en el microscopio, en los intervalos definidos
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por Breslow se tomaron los valores menores a 0.75 mm, de 0.76 a 1.5 mm,de 1.6a 3
mm, de 3.01 a 4 mm, y mayores a 4 mm. En la actualidad se ha incluido en el sistema
de estadificacion de melanoma primario y se ha redondeado a niumeros enteros: menor
a1,de 1.01a2mm, de 2.01 mma4mm y mayor a 4 mm.?" 3
2.2.8.15 Satelitosis microscopica

Es la presencia de pequefios nodulos tumorales compuestos de nidos celulares
neoplasicos, localizados en la dermis reticular, hipodermis o vasos que miden mas de
0.05 mm, separados del tumor principal por al menos de 0.3 mm de tejido normal. Estas
representan metastasis locales de tumores en proliferacion vertical, es infrecuente
encontrarlas en lesiones de menos de 2 mm de grosor.?"*’
2.2.9 Tratamiento

El diagndstico precoz es fundamental para la recuperacion de melanoma, el
tratamiento se basa en tres opciones segun el estadio: tratamiento quirdrgico, adyuvante con
inmunoterapia y la quimioterapia.*® %
2.2.9.1 Tratamiento quirurgico

El tratamiento adecuado para los estadios I-lll, consiste en la escisién radical
amplia de la lesidon con un margen de unos cuantos centimetros de piel normal, el
objetivo de esta ampliacion es la extirpacién del tumor visible y de su componente
microscopico y de satélites micro y macroscépicos, asi como de reducir el riesgo de
recidiva tumoral y de enfermedad residual. 4% *°

Se procede en dos aspectos: que la reseccion del tumor primario incluya un
margen periférico de piel normal medido a partir de la terminacion del borde visible del
tumor, tejido lesional o cicatriz de la biopsia, y el segundo aspecto consiste en extender
la escision hasta la fascia muscular. En cuanto a los margenes de escision adecuados
se ha encontrado la necesidad de ampliar los margenes segun el grosor de Breslow,
en los melanomas invasivos no se ha evidenciado que los procedimientos mas
radicales con margenes de 3-5 cm y amputacion de la extremidad tengan un impacto

significativo en el comportamiento agresivo intrinseco del melanoma. > *° (Tabla 2.3)

La persistencia de margenes quirurgicos positivos para melanoma, es
obligatorio realizar una segunda escision, en casos en los que no es posible lograr
margenes negativos se ha optado por radioterapia, que en la mayoria de los casos ha
reducido las tasas de recidiva local en algunos tipos de melanoma. Los melanomas
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acrales, de cabeza y cuello y aquellos con presencia de ulceracion, invasion
angiolinfatica, satelitosis o un alto indice de Breslow tienen mayor riesgo de recurrencia
local; los melanomas in situ tienen un muy buen prondstico y una supervivencia de
hasta el 100%. Se recomienda la reconstruccion del defecto residual con un cierre
primario o un injerto de espesor total o parcial, los colgajos se reservan para casos en
los cuales los defectos primarios sean muy extensos para un método de los
mencionados antes. El injerto no debe de ser recolectado de un area proximal ya que

esto podria potencialmente reintroducir células tumorales al cierre cutaneo.*® *

Tabla 2.3 Margenes de escision segun indice de Breslow.

indice de Breslow Margen de la escision
In situ 0.5-1cm
<1.00 mm 1 cm (en cualquier zona anatémica)
1.01 -2.00 mm 1 cm (cabeza/cuello, gxtremlda.d distal)
2 cm (tronco y extremidad proximal)
1 cm (cabeza/cuello, extremidad distal)
>2.00 mm

2 cm (tronco y extremidad proximal)

Fuente: Zuluaga M, Arellano I, Ocampo J. Actualizacién en el tratamiento
quirurgico del melanoma cutaneo primario y metastasico. Cirugia y Cirujanos.
[en linea] 2016 [citado 9 Mayo 2018]; 84(1):77-84.4°

2.2.9.2 Tratamiento adyuvante

La justificacion del tratamiento adyuvante después de la cirugia se basa en el
mal prondstico observado en pacientes de alto riesgo de padecer recaida, con indices

de recurrencia entre 50 y 80%.

a. Interferon alfa 2b

En los estadios con alto riesgo de recaida hay alternativa de realizar
un tratamiento adyuvante con interferén alfa 2b en dosis altas. El interferén
ha logrado prolongar la expectativa de vida, sin embargo, no mejora la

supervivencia global.

Se recomienda el uso de interferédn en pacientes con buen estado
general, sin antecedente de patologia psiquiatrica o trastorno autoinmune,
con el tumor resecado y afectacion ganglionar extensa. El objetivo del
tratamiento es mantener las dosis mas elevadas posibles toleradas por el
paciente, realizando los cambios de dosis necesarios en base a la
d.50-52

manifestacion clinica o sanguinea de toxicida
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2.2.9.3 Radioterapia adyuvante
El tratamiento radioterapéutico después de la linfadenectomia de o de los
territorios ganglionares disminuye la probabilidad en un 50-70 % de recidiva ganglionar
en algunos de los casos de estadios Ill. Por lo que se indica su utilizacion en los
siguientes casos:
= Recidiva ganglionar
= Metastasis ganglionares con afectacion extracapsular histolégicamente.
= Uno o mas ganglios afectados en la glandula parétida.
= Dos o0 mas ganglios afectados en cuello y/o un tumor de 3 cm o mayor
dentro de unos de los ganglios.
= Dos o mas ganglios afectados en region axilar y/o tumor de mas de 4 cm o
mas de diametro dentro de un ganglio.
= Tres o mas ganglios afectados y/o tumor de 4 cm o mas dentro de un

ganglio en la region inguinal. *

Se recomienda la irradiacion complementaria un mes después de la cirugia, ya
que podria comprometer la cicatrizacién, y no mas de tres meses después de la cirugia

ya que se perderian los beneficios en cuanto a disminucion de la tasa de recidivas.

2.2.8.4 Quimioterapia

La quimioterapia esta indicada en pacientes con multiples metastasis, es
fundamentalmente paliativa y no se ha demostrado aumente la supervivencia. La
dacarbacina y la fotemustina son los citostaticos mas activos en melanoma, con unas
repuestas del 20-24% y en un 5% de los casos se obtienen respuesta completa y una
supervivencia libre de progresion de hasta 6 meses por lo que se considera el
tratamiento estandar aprobado por la Food and Drug Administration (FDA). La
temozolomida y la fotemustina han demostrado la misma eficacia que la dacarbacina,
con el beneficio adicional en el tratamiento y prevencién de las metastasis cerebrales
ya que tienen un paso importante al sistema nervioso central, la temozolomida tiene la

ventaja de su administracion oral y una baja toxicidad. *" %

2.2.10 Pronéstico

El prondstico varia de muy bueno a grave, segun el estadio en el que se encuentre el

melanoma; el mejor pronostico es cuando ocurre el diagndstico en estadios tempranos que

en aquellos tardios con metastasis regionales o a distancia. Los factores que condicionan el

prondstico son:

31,35
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2.2.10.1 Edad

Los pacientes de edad avanzadas presentan frecuentemente melanomas
gruesos Y ulcerados, se calcula que cada incremento de 10 afios a partir de 30 afios
tiene una disminucién en el pronostico de supervivencia alos 5 y 10 afios. En un estudio
realizado se encontré que los pacientes jovenes menores de 30 afos tenian una tasa
supervivencia a los 5 afos de 87%, comparado con las edades de 60,70 y 80 en un
78%, 71% y 60% respectivamente, en otro estudio, en pacientes sin evidencia de
metastasis se demostrd una supervivencia del 84% en pacientes menores a 60 afos,

comparado con un 57% en pacientes de 65 afios o mas. 3" %

2.2.10.2 Sexo

El sexo femenino tiene mejor prondstico que el sexo masculino, inclusive en
pacientes con metastasis a ganglios. En un estudio en pacientes sin evidencia de
metastasis, se encontré una tasa de supervivencia a los 10 afios del 86% en mujeres
y de 68% en hombres. Se han encontrado melanomas menos gruesos, con una

frecuencia menor de ulceracion en mujeres que en hombres. 3" %

2.2.10.3 Localizacion del tumor

Las lesiones localizadas en las extremidades tienen un mejor prondstico que
las que se localizan en cabeza, cuello y tronco. En cualquier espesor de la lesion con
ausencia de metastasis, la sobrevida a los 10 afios fue del 90% en las extremidades y
del 70% en cabeza, cuello y tronco. En una serie de estudios se encontré que las
localizaciones asociadas a mas riesgo de muerte fueron las de melanomas primarios

en cuero cabelludo, cuello, espalda, térax y brazos. ' >

2.2.10.4 Ganglios linfaticos comprometidos

El pronéstico de vida en pacientes con metastasis ganglionares a los cinco afios
es de 49% y a los 10 afios es de 37%, los pacientes con micrometastasis tienen una
supervivencia a los 10 afios de 63% comparada con los de macrometastasis en
47%.31 %

2.2.10.5 Espesor tumoral

Clark et al. fueron los primeros en proponer una relacion del pronéstico con el
incremento de la invasion tumoral segun dermis e hipodermis, poco después Breslow
encontré que el grosor vertical del tumor era un mejor predictor. El espesor tumoral de

Breslow junto con la ulceracion, son de los factores prondsticos mas fuertes, un mayor
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grosos de la lesion se asocid con peor pronosticos, como se muestra a continuacion.
31.%4 (Tabla 2.4)

La tasa de supervivencia en pacientes con tumores delgados sin otros factores
adversos es de un 95%, y menos del 5% de estos pacientes presentan
micrometastasis. La clasificacion de Clark se utiliza principalmente en tumores
delgados menores de 1 mm de grosor, el nivel Il de Clark tiene una supervivencia a los
cinco afios del 95%, el estadio lll y IV entre el 80-85%, y de 55% el estadio V. 3" %

2.2.10.6 Ulceracion

La incidencia de ulceracion en un melanoma aumenta segun el espesor tumoral,
en los melanomas de mas de 4 mm de espesor se presenta ulceracion en un 63-72%
de las lesiones en comparacion con las lesiones delgadas que se presenta de un 6-
12%. La presencia de ulceracion reduce la supervivencia como se aprecia en la tabla
2.4.5% (Tabla 2.4)

Tabla 2.4 Efecto de la ulceracién, grosor tumoral y numero de ganglios

linfaticos en la supervivencia a 5 afios.

Tasa supervivencia 5 anos (%)
Ulceracion Sin Ulceracion

Grosor (mm)

<1.0 91 95
1.01-20 77 89
2.01-40 63 79
>4.01 45 67
No. Ganglios linfaticos comprometidos
1 52 69
2-3 50 63
4 0 mas 37 27

Fuente: Homsi J, Kashani M, Messina J, Daud A.
Cutaneos Melanoma: Prognostic Factors. Cancer control
[en linea] Oct 2005 [citado 10 Mayo 2018]; 15(4): 223-
229,54

2.2.10.7 indice mitético

Un indice mitdtico elevado representa una division celular acelerada que
eventualmente se expande e invade vasos linfaticos y sanguineos adyacentes, por lo

que es un predictor de mal prondstico.®! %
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2.2.10.8 Metastasis a distancia

La media de supervivencia en pacientes con metastasis a distancia se calcula
es de 7.5 meses. En un estudio se comprobé que los pacientes con metastasis
subcutaneas o a nddulos linfaticos tenian mejor prondstico que aquellos con metastasis
a pulmoén y otros érganos, la tasa de supervivencia es de 59%, 57% y 41%

respectivamente.?! %

2.2.10.9 Lactato deshidrogenasa

Los niveles séricos de lactato deshidrogenasa es uno de los factores mas
predictivos de descenso de la supervivencia, esta correlacionado con el numero de
metastasis, se ha reportado que los niveles de LDH tiene una especificidad del 92% y
una sensibilidad del 79% en detectar la progresion de la enfermedad hacia un estadio
V. 31, 54

2.2.11 Prevencion

En vista que hasta un 80% de los melanomas se originan por exposicion solar, las
medidas de prevencién se centran en la reduccién de la exposicion solar desde edades
tempranas, y en las estrategias para la deteccion precoz de dicha neoplasia. La prevencién

se divide en dos componentes con el fin de disminuir la incidencia y la mortalidad: 2 %°

2.2.11.1 Primaria
Consiste en la proteccion solar, esto es especialmente importante en personas
con gran sensibilidad solar y que se queman con facilidad como los fototipos | y II. La

fotoproteccion se divide en dos grupos de medidas.

a. Medidas fisicas
Consiste en la proteccion de la piel con objetos como: ropa, gafas
de sol, sombrillas, gorra o sombrero, de estos los tejidos finos y claros
tienen menos proteccion que los tejidos gruesos y oscuros, se incluye
también el maquillaje por el contenido de pigmentos. 2" 53 %°
b. Medidas tépicas
Los protectores solares actuan al absorber y/o dispersar la
radiacion ultravioleta, la eficacia de los filtros solares frente a la radiacion
ultravioleta se mide con el Factor de Proteccion Solar (FPS) que es el
cociente entre la dosis minima de radiacién ultravioleta requerida para

producir eritema (MED) en la piel protegida tras la aplicacién de 2mg/cm?
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de dicho fotoprotector. Se ha comprobado que los fotoprotectores con

FPS igual a 15 o mas filtran hasta el 94% de los rayos ultravioleta,

mientras que un FPS de 30 o mas filtran hasta en un 97%. Entre las

indicaciones para el uso de filtros solares se encuentran:

Utilizacion diaria.

En épocas de verano, evitar la exposicion solar entre las 12:00 horas
hasta las 17:00 horas.

Aplicacion del filtro solar 20 minutos antes de la exposicion y reaplicar
a cada 2-3 horas, después de bafarse, nadar o sudoracion excesiva.
Proteger la cabeza, cuerpo y ojos con medidas fisicas.

Utilizacion de filtros solares en lactantes hasta los seis meses de edad
para evitar sensibilizacion hacia estos productos.

Extremar las medidas de proteccion solar en menores de 18 afios, ya
que debajo de esta edad se recibe hasta el 80% de la radiacion solar
total que se acumula a lo largo de la vida.

Evitar radiacion ultravioleta UVA artificial (camas de bronceado), a

excepcion de ser indicacion médica (psoriasis). 2" 5% %°

2.2.11.2 Secundaria

Consiste en el cribado periédico de lesiones melanociticas, para esto se

requiere la colaboracién de médico familiar, dermatdlogos y de otros profesionales

sanitarios, para la deteccion de signos precoces de melanoma, asi como signos de

alarma de las lesiones pigmentadas, para ser referidas y examinadas bajo un

dermatoscopio por un médico especialista de la piel, asi como de campafas publicas

de concientizacion sobre la auto-examinacién de nevos.

2.3. Marco teodrico

21, 53, 55

2.3.1 Modelo epidemiolégico de la multicausalidad

Una causa puede ser definida como un evento que trae un efecto o un resultado. En

el ambito de la salud se define una causa como un evento precedente, un requisito o una

caracteristica necesaria para la manifestacion de la enfermedad y sin la cual la enfermedad

podria no haber ocurrido. Segun Rothman y Greenland (2005), el modelo de la

multicausalidad implica que «una enfermedad dada puede ser causada por mas de un

mecanismo causal y cada mecanismo causal implica la accién conjunta de una multitud de

causas componentes.» Las causas que no son necesarias implican que puede existir la

enfermedad aun después de ser bloqueada la causa, las causas componentes son
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necesarias para que la enfermedad ocurra. Que la causa no sea suficiente significa que una
causa componente tenga que interactuar con esta causa para producir la enfermedad. La
importancia de la multicausalidad radica en la identificacion de las causas componentes, no

necesarias y no suficientes para la prevencion substancial de la enfermedad.%® %’

El melanoma cutaneo es una neoplasia maligna que se origina debido a factores
ambientales como hospederos, se puede explicar segun el modelo epidemiologico de la
multicausalidad ya que la patogenia del melanoma no se debe a un solo agente causal sino
a la presencia y la interaccién de varios factores en ciertos tiempos determinados; los
factores causales mas fuertemente involucrados en el desarrollo de la enfermedad son los
factores genéticos como: historia familiar de melanoma, multiples nevos melanociticos
benignos o atipicos, sensibilidad solar y el antecedente previo de melanoma, sumados a la
interaccion de factores ambientales como la radiacion ultravioleta natural o artificial. En
personas con predisposicidén genética, la exposicion a la radiacion ultravioleta de una manera
intermitente y/o que esta ocasione quemaduras solares ocasiona cambios genéticos
cutaneos, perjudica la inmunidad de la piel, incrementa la produccion de factores de
crecimiento locales e induce el daino de ADN por especies reactivas de oxigeno en los

melanocitos y queratinocitos, posterior a estos cambios se origina la neoplasia.®

2.4 Marco conceptual
= Diametro de la lesion: anchura maxima del cuerpo circular de la lesion.%®

= [Edad: tiempo que una persona ha vivido desde su nacimiento hasta un punto

determinado.5®

= Fase de crecimiento: el melanoma crece en dos fases, la fase de crecimiento radial la
cual se identifica por un avance de melanocitos neoplasicos dentro de la epidermis, y la

fase vertical que se extiende hasta la dermis. %'

= Invasiéon perineural: es la presencia de células neoplasicas en el perineurio y/o

endoneurio de los nervios adyacentes. *'

= Invasion vascular: es la presencia de acumulacion tumorales en el lumen de los vasos

contiguos.®'
= Localizacién de la lesién: regién anatémica en donde la neoplasia se ubica.®®
= Lugar de residencia: domicilio o localizacion geografica en donde vive el paciente.

= Mitosis: es el numero de mitosis por milimetro cuadrado, tomando el area en que mayor

numero de mitosis se observen. ?’
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= Nevus previos: presencia de nevos melanociticos o de nevos displasicos precursores
de la neoplasia.?’

= Satelitosis: presencia de pequefios nédulos de nidos celulares neoplasicos, localizados
en la dermis reticular, hipodermis o vasos que miden mas de 0.05 mm, separados del
tumor principal por al menos de 0.3 mm de tejido normal.?’- %

= Sexo: condicion organica, masculina o femenina, de los seres vivos.%®

= Tipo histopatolégico de melanoma: estudio de las caracteristicas histologicas y
patoldgicas de la lesién con el fin de identificar la neoplasia en cuestion.®

= Ulceracion: es el defecto epidérmico en todo su grosor con un adelgazamiento,
borramiento o hiperplasia reactiva de la epidermis adyacente, en ausencia de trauma o

proceso quirdrgico. %’

2.5 Marco geografico e institucional

2.5.1 Instituto de Dermatologia y Cirugia de Piel

EI INDERMA cuenta con tres sedes dentro del area urbana en zona 1, 7 y en Chinautla
y con dos sedes fuera de la ciudad ubicadas en Antigua Guatemala, Sacatepéquez y en
Teculutan, Zacapa. La sede principal se ubica en el sector deportivo, lote 44 Colonia Santa
Luisa, codigo postal 01006, municipio de Chinautla en el departamento de Guatemala. Es
uno de los centros dermatoldgicos mas grandes y relevantes del pais, cuenta con los
servicios de dermatologia clinica, dermatologia pediatrica, dermatologia quirurgica, cirugia
menor, sala de operaciones, flebologia, reumatologia, dermatopatologia, nutricion clinica,
farmacia, laboratorio clinico y hospitalizacion. En cuanto a melanoma, se atienden a los
pacientes diagnosticados en la sede central como a los pacientes referidos de las otras sedes

para el diagndstico histopatolégico, cirugia y hospitalizacion.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general
3.1.1 Determinar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de melanoma cutaneo en los
pacientes mayores de 18 afios en el Instituto de Dermatologia y Cirugia de Piel
(INDERMA), entre el periodo de enero de 2008 a diciembre de 2017.

3.2 Objetivos especificos
3.2.1 Establecer el departamento, la edad y el sexo presentados en los pacientes con

melanoma cutaneo a estudio.

3.2.2 Determinar el tiempo de evolucion, la regidon anatémica y el tamafo de las lesiones

presentadas por el melanoma cutaneo en la poblacién a estudio.

3.2.3 Identificar los tipos y los hallazgos histopatolégicos de las lesiones de melanoma

cutaneo en la poblacién a estudio.
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4. POBLACION Y METODOS

4.1 Enfoque y diseio de investigacion

4.1.1 Enfoque

Cuantitativo.

4.1.2 Diseio

Descriptivo retrospectivo transversal.

4.2 Unidad de analisis y de informacion
4.2.1 Unidad de analisis
Datos clinicos e histopatolégicos recolectados de expedientes médicos de pacientes
con diagnostico de melanoma cutaneo en el Instituto de Dermatologia y Cirugia de Piel
(INDERMA), en el periodo de enero de 2008 a diciembre de 2017.

4.2.2 Unidad de informacion
Expedientes médicos de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico confirmado

de melanoma cutaneo en el INDERMA, en el periodo de enero de 2008 a diciembre de 2017.

4.3 Poblaciéon y muestra

4.3.1 Poblacion diana

Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico confirmado de melanoma cutaneo.

4.3.2 Poblacion de estudio
Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico confirmado de melanoma cutaneo en
el INDERMA, en el periodo de enero de 2008 a diciembre de 2017.

4.3.3 Muestra

Se analiz6 a la totalidad de pacientes mayores de 18 afnos con diagnéstico confirmado
de melanoma cutaneo en el INDERMA, en el periodo de enero de 2008 a diciembre de 2017,
que cumplan los criterios de inclusién. Debido a que se desconoce la totalidad de casos de

melanoma de ese periodo en INDERMA se procedié a tomar toda la poblacion.

4.4 Seleccion de los sujetos a estudio
4.4.1 Criterios de inclusién
= Expedientes médicos de pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos.
= Expedientes médicos con diagndstico histopatolégico confirmado de melanoma
cutaneo en el periodo de enero de 2008 a diciembre de 2017.
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4.4.2 Criterios de exclusion
= Expedientes médicos sin resultado de estudio histopatologico.

= Expedientes medicos con diagndstico histopatolégico no concluyente o

incompleto.

= Expedientes médicos con letra ilegible.
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(3%

4.5 Definicion y operacionalizacion de variables

Tabla 4.1 Definicion y operacionalizacion de macro y micro variables.

precursores de la
neoplasia.?”

en el expediente médico.

e . Escala Criterios de
Macro- . . Definicion e . Tipo de e iz .
. Micro-Variable Definicion operacional . de clasificaciéon/ unidad
Variable conceptual variable . . .
medicién de medida
Tiempo que una
Poq . Dato de la edad del
persona ha vivido . , -
- paciente, segun fecha de | Numérica , -
Edad desde su nacimiento . . . Razén ARos
nacimiento referida en el discreta
" hasta —un punto expediente médico
2 determinado.%® '
o " -
) Condicién organica, .
c . Sexo referido por - .
@ masculina o] . . Categorica . = Femenino
o Sexo . paciente en el expediente L Nominal .
0 femenina, de los . dicotémica = Masculino
o . sg médico.
= seres Vivos.
(] —
Domicilio 0 | Departamento en donde
: . localizacion se localiza el domicilio | Categorica . Departamentos de
Lugar de residencia e . . L Nominal
geografica en donde | referido por el paciente | policotémica Guatemala.
habita el paciente.%® | en el expediente médico.
Anchura maxima del | Anchura maxima de la -
. . . L, . Numeérica ] ,
Diametro de la lesion cuerpo circular de la | lesién descrita en el . Razén Centimetros
. sg . o continua
® lesion. expediente médico.
g Tiempo transcurrido | Tiempo transcurrido
= en el que se | desde el cambio cutaneo -
o . . . : Numeérica . ~
) Tiempo de evolucion ocurrieron cambios | hasta el momento de . Razén ARos
by . continua
2 graduales los cuales | consulta referido en el
2 originaron la lesion.%® | expediente médico.
(2] .
s Presencia de nevos
g melanociticos o de | Nevo previo a la lesion - .
3 . o . . Categorica . = Si
o Nevus previos nevos displasicos | referido por el paciente . Nominal
dicotémica = No
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Caracteristicas clinicas

Localizacién de la lesion

Regién anatémica en
donde la neoplasia
se ubica.®®

Region
donde
lesion

anatémica
se localiza
descrita en

expediente médico

en
la
el

Categorica
policotémica

Nominal

Cuero cabelludo

Cara

» Region frontal

» Region
auricular

» Region
orbitaria

» Regioén nasal

» Region
cigomatica

» Region
geniana

» Region bucal

» Region
mentoniana

Cuello

Toérax

Abdomen

Espalda

Extremidades

superiores

» Brazo

» Antebrazo

» Mano

» Palmas

Extremidades

inferiores

» Muslo

» Pierna

> Pie

» Plantas

Genital

» Prepucio

» Vulva

Regién ano-rectal
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Caracteristicas histopatologicas

Melanoma de extension

: superficial
Tipo
. . s Melanoma nodular
Estudio de las | histopatolégico .
- Melanoma lentigo
: caracteristicas de melanoma .
Tipo R - maligno
. - histoldgicas y | reportado en el Categorica .
histopatolégico L Lo NN Nominal Melanoma acral
patologicas de la lesion | informe policotomica -
de melanoma , . e . . lentiginoso
con el fin de identificar la | histopatoldgico .
. o35 : Melanoma maligno de
neoplasia en cuestion. del expediente
- mucosas
médico. -
Melanoma desmoplasico
Melanoma nevoide
Medicién del grosor del | Indice de
tumor desde la capa | Breslow
- ranulosa de la | reportado en el -
Indice de 9 . . . P Numeérica , o
epidermis o desde la | informe . Razén Milimetros
Breslow . . . continua
ulceracién hasta la parte | histopatolégico
mas profunda del | del expediente
tumor.27- % médico
- = | —Intraepidérmica
Indice de Clark P .
. L = I - Parcial de la
Es lainvasién tumoral en | reportado en el . .
base a la capa de la piel | informe Categodrica dermis papilar
Indice de Clark . s NP Ordinal = |l — Total de la dermis
alcanzada por la | histopatolégico policotémica ailar
neoplasia.?” % del expediente pap . .
- = |V — Dermis reticular
médico . .
= V — Hipodermis
El melanoma crece en
dos fases, la fase de | Fase de
crecimiento radial la cual | crecimiento
se identifica por un | identificadaen el - .
Fase de b . . Categodrica . = Radial
e avance de melanocitos informe o Nominal .
crecimiento . . . dicotémica = Vertical
neoplasicos dentro de la | histopatolégico
epidermis, y la fase | del expediente
vertical que se extiende | médico
hasta la dermis.®!
: Invasion
. Es la presencia de . -
Invasion . .. perineural Categorica . = Presente
. células neoplasicas en el o Nominal
perineural observada o no, dicotomica = Ausente

perineurio y/o

en el informe
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Caracteristicas histopatologicas

endoneurio  de los
nervios adyacentes.®'

histopatolégico
del expediente
médico.

Es la presencia de

Invasion
vascular
observada o no,

Invasion acumulaciéon tumorales . Categorica . = Presente
en el informe o Nominal
vascular en el lumen de los vasos | | . . dicotémica = Ausente
: 31 histopatologico
contiguos. .
del expediente
médico
Presencia de pequefos
nédulos de nidos
celulares  neoplasicos, | Satelitosis
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4.6 Recoleccion de datos

4.6.1 Técnica

Revision de datos clinicos e histopatologicos, recolectando los datos mas relevantes,

influyentes y alcanzables, sobre melanoma cutéaneo de los expedientes con diagndstico

confirmado de melanoma en el INDERMA durante el periodo de enero de 2008 hasta
diciembre de 2017.

4.6.2 Procesos

Se elaboré anteproyecto y se aproboé el mismo por la Coordinacion de Trabajos de
Graduacion (COTRAG) de la Universidad de San Carlos de Guatemala.

Se elaboré protocolo de investigacion.

Se autorizd la realizacion del estudio y el trabajo de campo en el pertinente

establecimiento.

Aprobacion de protocolo de investigacion para realizacion de trabajo de campo por
COTRAG.

Se solicité en departamento de registro y estadistica, el numero de registro de los
casos confirmados de melanoma cutaneo en el periodo de enero de 2008 hasta
diciembre de 2017.

Se solicité en archivo los expedientes médicos de pacientes que correspondian al

diagndstico de melanoma cutaneo.

Se recopil6 los datos de interés en papeletas seleccionadas.

Se tabuld los datos y se realizaron las estadisticas, tablas y graficas.
Se analizé los resultados.

Se presentd el informe final en COTRAG de la Universidad de San Carlos de

Guatemala.

4.6.3 Instrumentos

Se utilizé la ficha de recoleccién de datos clinicos e histopatoldgicos de melanoma

cutaneo en el Instituto de Dermatologia y Cirugia y piel en el periodo de enero de 2008 hacia
diciembre de 2017. (Anexo 11.1)

4.7 Procesamiento y analisis de datos

Se analizé la informacion recolectada por el instrumento de recoleccion de datos de

expedientes médicos que hayan cumplido los criterios de seleccion e inclusion, se elabordé una

base de datos en Microsoft Excel®. Se asigné un codigo a cada variable para el manejo de
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variables categoricas y para las variables numéricas se ingreso la cifra y posteriormente se

agrupo por intervalos. (Tabla 4.2)

= Objetivo general: se cre6 una tabla de codificacion de variables categdricas que
incluye: sexo, lugar de residencia, nevus previos, localizacion de la lesion, tipo
histopatoldgico, indice de Clark, indice de Breslow, fase de crecimiento, invasion
vascular, invasion perineural, satelitosis y ulceracion a las cuales se les aplicara
medidas de frecuencia (razones, porcentajes y proporciones). Para las variables
numeéricas: edad, tiempo de evolucion, diametro de la lesién, se utilizaron medidas de

tendencia central.

= Objetivo especifico 1: con el fin de establecer el departamento, edad y el sexo mas
afectado por melanoma cutaneo en la poblacion a estudio se utilizaron medidas de
frecuencia, la variable edad se agrupo en intervalos para el andlisis de frecuencias, se

determiné la edad media de diagndstico segun medidas de tendencia central.

= Objetivo especifico 2: para la determinacion del tiempo de evolucion y el tamafio mas
encontrado por melanoma cutaneo en la poblacién a estudio se agrupo6 primeramente
en intervalos y luego se utilizaron medidas de frecuencia, para la region anatémica mas
afectada se utiliz6 medidas de frecuencia, para el tiempo medio de evolucion y el
tamafo medio de presentacién se usé medidas de tendencia central asi como medidas

de dispersion.

= Objetivo especifico 3: para la identificacion de los tipos y los hallazgos
histopatoldgicos mas frecuentes por melanoma cutaneo en la poblacion a estudio se

utilizaron medidas de frecuencia.

4.8 Alcances y limites de la investigacion
4.8.1 Obstaculos
Los obstaculos que retrasaron el proceso de investigacion fueron: expedientes
incompletos, largos tramites para la obtencion y analisis de los archivos médicos mas

antiguos y la depuracion de gran parte de los archivos antiguos necesitados.

4.8.2 Alcances
El melanoma es uno de los canceres de mayor crecimiento a nivel mundial, sin
embargo, no se cuentan con estadisticas precisas y recientes sobre las caracteristicas
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clinicas o histopatoldgicas de melanoma en Guatemala de ninguno de los centros

hospitalarios nacionales.

El estudio aportd una actualizacion de datos clinicos de la enfermedad, de las
clasificaciones de dicha enfermedad y de los hallazgos histopatolégicos de melanoma
cutaneo, en la descripcién del comportamiento de dicha neoplasia en la poblacién del
INDERMA al estudiarse la poblacion adulta en un analisis descriptivo retrospectivo
transversal abarcando desde el afio 2008 al 2017, se obtuvo un parametro de como el
melanoma se manifesté en esta poblacion, los datos obtenidos de esta investigacion serviran

como base clinica e histopatoldgica para estudios posteriores de melanoma en nuestro pais.

Tabla 4.2 Codificacion de variables para la base de datos.

Variable Codificacion Categoria Cadigo
Edad edad Cantidad de afios Afios
Femenino 1
Sexo Sexo :
Masculino 2
Alta Verapaz 1
Baja Verapaz 2
Chimaltenango 3
Chiquimula 4
El Progreso 5
Escuintla 6
Guatemala 7
Huehuetenango 8
[zabal 9
Jalapa 10
Lugar de osiden Jutiapa 11
residencia Peten 12
Quetzaltenango 13
Quiche 14
Retalhuleu 15
Sacatepéquez 16
San Marcos 17
Santa Rosa 18
Solola 19
Suchitepéquez 20
Totonicapan 21
Zacapa 22
Nevus previos nevpre Si L
No 2
Tiempo de evolucién tevo Cantidad de tiempo Afos

Cuero cabelludo 1
Region frontal 2
Regidn auricular 3
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Regidn orbitaria

Regién nasal

Regidn cigomatica

Regidn geniana

Regién bucal
Regién mentoniana
Cuello 10
Térax 11
Abdomen 12
Espalda 13
Localizacion de la lesién localiza Brazo 14
Antebrazo 15
Mano 16
Palmas 17
Muslo 18
Pierna 19
Pie 20
Plantas 21
Prepucio 22
Vulva 23
Regién anal 24
Diametro de la lesion diam Cifra en centimetros Centimetros
Melanoma de extension superficial 1
Melanoma nodular 2
o . Melanoma lentigo maligno 3
Tipo histopatoldgico de . —
melanoma histopato Melanoma a(.:ral lentiginoso 4
Melanoma maligno de mucosas 5
Melanoma desmoplasico 6
Melanoma nevoide 7
I 1
Il 2
indice de Clark indclark Il 3
v 4
V 5
indice de Breslow indbres Cantidad de milimetros Milimetros
. . Radial 1
Fase de crecimiento fascreci "
Vertical 2
) ) Presente 1
Invasion vascular invasc
Ausente 2
. ) ) ] Presente 1
Invasion perineural invperi Ausente 5
I ) Presente 1
Satelitosis satelit
Ausente 2
. Presente 1
Ulceracion ulcer
Ausente 2
Mitosis mito Cifra de mitosis por campo Cantidad de
mitosis
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4.9 Aspectos éticos de la investigacion

Esta investigacion por ser de caracter retrospectivo no se tiene contacto directo con los

pacientes, por lo que se conservan los cuatro principios éticos fundamentales:

Justicia: es la obligacion ética del trato justo y equitativo hacia el paciente segun lo
amerite por su condicién. Dicho principio se aplica ya que no se excluiran expedientes
por condiciones sociales, religiosas, étnicas, socioecondémicas o de género.
Beneficencia: es siempre hacer el bien al actuar en beneficio del projimo y al curar el
dano o enfermedad. Los datos recopilados en la investigacion seran de utilidad en
poblaciones a futuro al expandir conocimientos sobre el melanoma en INDERMA se
podrian tomar acciones efectivas en la deteccién y del melanoma.

No-maleficencia o «primum non nocere»: es el no actuar para producir dafio, dolor o
sufrimiento, asi como el evitar todo esto. Se aplica en la investigacion ya que al ser un
estudio de hechos pasados no se les puede provocar dafo alguno a los sujetos de
estudio.

Autonomia: se refiere a la capacidad de decision que tienen las personas, su derecho
a actuar bajo sus propios fines. Se respeta dicho principio al no divulgar la informacién

personal o del numero de registro que los pudiese conectar con este estudio.

49



50



5. RESULTADOS

En este capitulo se anuncian los resultados obtenidos de la revisién de 40 expedientes
médicos de pacientes mayores de 18 afios con diagnoéstico histopatoldgico confirmado melanoma
cutaneo que consultaron al Instituto de Dermatologia y Cirugia de Piel (INDERMA) entre enero
de 2008 a diciembre de 2017, los datos recopilados a través de una ficha de recoleccién fueron
sobre las caracteristicas generales del paciente, caracteristicas clinicas de las lesiones y los

hallazgos histopatoldgicos confirmatorios de melanoma cutaneo.

Tabla 5.1 Caracteristicas generales de los pacientes a estudio.

Caracteristica f % n=40
Sexo

Femenino 27 (67)
Masculino 13 (33)
Edad

20-29 1 (2.5)
30-39 5 (12.5)
40 - 49 7 (17.5)
50 - 59 9 (22.5)
60 - 69 10 (25)
70-79 4 (10)
80 - 89 4 (10)
Lugar de residencia

Guatemala 32 (80)
Jutiapa 2 (5
Otros 6 (15)

El sexo mas afectado fue el femenino en un 67% de los casos, el rango de edad mas
afectado se situd entre los 60 y 69 afos en un 25% de los casos, el lugar de residencia mas

afectado fue el departamento de Guatemala en el 80%.
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Tabla 5.2 Caracteristicas clinicas de los pacientes a estudio.

Caracteristicas clinicas n=40

Tamaio de la lesion

X 1.95 cm

(DE) (£1.31 cm)

Tiempo de evolucion

X 3 afios 5 meses

(P25, P75) (6 meses, 3 afios 6 meses)

Nevo previo f %

No 25 (62.5)

Si 15 (37.5)

Localizacion de la lesion f %

Cara 7 (17.5)
Region frontal 2 (5)
Region geniana 2 (5)
Region auricular 1 (2.5)
Region cigomatica 1 (2.5)
Region nasal 1 (2.5)

Espalda 3 (7.5)

Miembro superior 11 (27.5)
Antebrazo 5 (12.5)
Mano 4 (10)
Palmas 1 (2.5)
Brazo 1 (2.5)

Miembro inferior 19 (47.5)
Plantas 9 (22.5)
Pierna 7 (17.5)
Pie 2 (5)
Muslo 1 (2.5)

El tamafio promedio de presentacion de las lesiones fue de 1.95 centimetros, el tiempo
de evolucion promedio hasta el dia de la consulta fue de 3 afios y 5 meses y la localizacién mas

frecuente de las neoplasias fue en miembro inferior en un 47.5%.
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Tabla 5.3 Tipo histopatolégico seguin localizacion de los pacientes a estudio.

Tipo histopatolégico seglin

localizacion % n=40
Acral lentiginoso 16 (40)
Mano (25)
Palmas (6.25)
Pie (12.5)
Plantas (56.25)
Extension superficial 12 (30)
Antebrazo (33.33)
Brazo (8.33)
Espalda (8.33)
Pierna (25)

Regién cigomética
Regién geniana
Lentigo maligno

(8.33)
(16.67)
(7.5)

Regién frontal (66)
Regién nasal (34)
Nodular (22.5)
Antebrazo (11.11)
Espalda (22.22)
Muslo (11.11)
Pierna (44.44)

2, B AN -_2O _2NON_2W-_22BRBDNON-2DO-.

Region auricular (11.11)

El tipo histopatoldgico mas frecuente fue el acral lentiginoso en el 40% de los pacientes,
la localizacién mas frecuente del tipo acral fue en plantas de pies en el 22.5% del total de casos,

se encontrdé una sola sub variante amelandtica.
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Grafica 5.1 Tipo histopatolégico encontrado en los pacientes a estudio.
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Fuente: datos obtenidos de tabla 11.1

Grafica 5.2 Hallazgos histopatolégicos en los pacientes a estudio.
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Fuente: datos obtenidos de tabla 11.2

La satelitosis estuvo presente en el 12.5% de los casos, en el 25% de los casos se
encontré invasion vascular, se presento invasion perineural en el 22.5% de los casos y el 42.5%

de los casos presentaron ulceracion.
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Grafica 5.3 Hallazgos histopatolégicos relacionados a profundidad tumoral en los
pacientes a estudio.
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Fuente: datos obtenidos de tabla 11.3

Se encontré que el 52.5% del total de los casos son menores de 1 milimetro de
profundidad segun indice de Breslow, el indice de Clark mas encontrado fue el nivel IV en un
37.5% de los casos y el tipo de crecimiento mas frecuente fue el de tipo radial en el 52.5%.
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Grafica 5.4 Numero de mitosis encontradas en los pacientes a estudio.
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Fuente: datos obtenidos de tabla 11.4

El 55% de los melanomas presentoé entre 1 a 5 mitosis por campo, mientras que el 37.5%
no presentd ninguna mitosis.
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6. DISCUSION

El presente estudio tiene como objetivo caracterizar clinica e histopatoldgicamente el
melanoma cutaneo en pacientes adultos que hayan consultado al Instituto de Dermatologia y
Cirugia de Piel (INDERMA) entre el enero de 2008 hasta diciembre de 2017. A continuacion, se
exponen y analizan los resultados obtenidos de una poblacion total de 40 expedientes médicos,
de los cuales el sexo femenino represento el 67% de los casos, la proporcion mujer/hombre fue
de 2.1/1, el rango de edad mas afectado se situé entre los 60 y 69 afios en un 25% de los casos,
la edad minima encontrada fue de 24 afios y la maxima de 85 anos, la edad media de diagnédstico
fue de 56 afos, el lugar de residencia mas frecuente fue el departamento de Guatemala en el
80%.

El tamafio promedio de las lesiones fue de 1.95 centimetros, el tiempo promedio de
evolucion de la lesidon hasta el dia de consulta fue de 3 afios 5 meses, el 62.5% de los pacientes

referia no presentar un nevo previo.

En un estudio realizado en Chile del afio 1995 al 2008 se encontré que el miembro inferior
fue el mas afectado en el 46.9% de los casos, seguido de cabeza y cuello en un 27.1% y en tercer
lugar el miembro superior en un 11.7%. En el presente estudio la localizacion mas frecuente de
las lesiones se situd en el miembro inferior en un 47.5% de los casos, especificamente en las
plantas de pies en un 22.5%, la segunda region anatdomica mas afectada fue miembro superior
en un 27.5%, especificamente en el antebrazo en un 12.5% de los casos, la tercera area mas
afectada fue en cara afectando la region frontal y geniana en un 5% respectivamente; se observé
similitud en la localizacién mas frecuente correspondiente al miembro inferior en ambos estudios,
pero difirid en el orden de la segunda y tercera localizacion. Los hallazgos concuerdan con la
bibliografia revisada la cual indica que la localizacién mas frecuente encontrada en pieles
oscuras, como lo es la raza hispana, ocurre en areas no expuestas al sol como palmas, plantas

y lechos ungueales.'> %2

En el 2017 en México se realizé un estudio el cual hallé que el tipo mas frecuente fue el
acral lentiginoso en un 60% que del total se encontré el 21% en plantas, seguido de melanoma
nodular en un 20% que del total el 7.9% se encontraban en cabeza, en tercer lugar, fue el tipo
lentigo maligno en un 13% del total el 10% se localizdé en la mejilla (regién geniana). El tipo
histopatoldgico mayormente encontrado en el INDERMA fue el tipo acral lentiginoso en un 40%

de los casos, localizandose en el 22.5% del total de casos en las plantas de los pies, el segundo
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tipo mas frecuente fue el de extension superficial en el 30% de los pacientes presentandose
principalmente en el antebrazo en el 10% de los casos, el tercer tipo histopatolégico mas
frecuente fue el tipo nodular en un 22.5% localizandose en el 10% del total de los casos en la
pierna, se encontré unicamente una sub variante no pigmentada de melanoma amelanético;
ambos estudios coinciden en encontrar al tipo acral lentiginoso como el mas frecuente y ambos
refieren que la regién anatomica mas afectada por melanoma fue en las plantas de pies, se hallé
un porcentaje similar entre la variante nodular y diverge en la localizacién mas frecuente del
mismo, el presente estudio encontré como segundo tipo histopatolégico mas frecuente al tipo de
extension superficial en un 30% de los casos mientras que el estudio mexicano lo sita como el
menos frecuente en un 6.8%. El tipo acral lentiginoso es el tipo mas frecuente en las razas negra,
asiatica y es el mas frecuente en paises latinoamericanos, el tipo de extension superficial es la
forma descrita mas frecuente de todos los melanomas y fue el segundo mas frecuente en el
estudio, el tipo nodular ocurre entre el 15 al 30% de los casos, en el estudio se coincidié con una

frecuencia del 22.5%."* 3> %

Un estudio realizado en México en el afio 2008 describié la presencia del 1.21% de
invasion perineural y un 21.8% de los melanomas presentaron ulceracion, no se investigo la
satelitosis. Entre los hallazgos histopatoldgicos se encontré que la satelitosis estuvo presente en
el 12.5% de los casos, en el 25% de los casos se encontré invasion vascular, se presento invasion
perineural en el 22.5% de los casos y el 42.5% de los casos presentaron ulceracion; Se identifico
un mayor porcentaje de ulceracién en los presentes casos investigados a los encontrados en
dicho estudio, se encontré un porcentaje significativamente mayor (22.5%) en cuanto a invasion
perineural reportada en dicho estudio, el estudio no encontrd invasiones vasculares, se encontro

una diferencia significativa ya que en el actual estudio se encontré un 25% de invasion vascular.™

En Guatemala un estudio realizado en el afio 2011 encontré que el 41% de los casos eran
menores a 1 milimetro, el 34% de los melanomas presenté un indice de Clark nivel Ill, el
crecimiento vertical fue el mas frecuente en el 74.7% de los casos. Entre los hallazgos
histopatoldgicos relacionados a profundidad tumoral del presente estudio se hallé que el 52.5%
del total de los casos son menores de 1 milimetro de profundidad segun indice de Breslow que
se clasifican como melanomas in situ, el indice de Clark mas encontrado fue el nivel IV en un
37.5% de los casos que pertenece a la invasion tumoral hasta la dermis reticular, el crecimiento
mas frecuente fue el de tipo radial en el 52.5% de los casos; en ambos estudios se describen los
melanomas delgados como los mas frecuentes, el indice de Clark tuvo discrepancia en un nivel
de medicion, la fase de crecimiento mayormente encontrada fue la de tipo radial que concuerda

con los datos encontrados sobre melanomas delgados."’
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En un estudio realizado en Guatemal en el aiio 2011 evidencié que el 70% de los casos
presentaron mitosis atipicas. El 55% de los melanomas presentoé entre 1 a 5 mitosis por campo,
mientras que el 37.5% no presentd ninguna mitosis; sin embargo no se especifica el numero de

mitosis observadas por campo.'’

Entre los factores limitantes del estudio, se tuvo como obstaculo la revisién de los
expedientes de mayor antigiedad ya que muchos de los expedientes médicos necesitados no se
encontraban en bodega, archivo y/o ya habian sido depurados, por lo que se tom6é como

poblacién unicamente a los expedientes encontrados con informacion histopatoldgica completa.

Los resultados encontrados brindan datos sobre las manifestaciones clinicas y los
hallazgos histopatolégicos del melanoma cutaneo en el INDERMA, brinda datos importantes
como una actualizacién sobre esta patologia y nueva informacion sobre variables no estudiadas
antes en el pais, dichos datos aportan una base para futuras tomas de decisiones sobre

melanoma cutaneo en el INDERMA.
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7.1

7.2

7.3

7.4

7. CONCLUSIONES

El sexo mas afectado fue el femenino encontrandose en seis de cada diez personas, una
de cada cuatro personas afectadas se situé entre los 60 y 69 afios, cuatro quintas partes

de los afectados provenian del departamento de Guatemala.

El tamafio promedio de las lesiones fue de 1.95 centimetros, el tiempo promedio de
evoluciéon de la lesion hasta el dia de consulta fue de tres afos con cinco meses y la

localizacion mas frecuente de las lesiones se situd en el miembro inferior.

Los tipos histopatoldgicos hallados en orden de frecuencia fueron acral lentiginoso, de

extension superficial y nodular, cuatro de cada diez casos fueron melanomas ulcerados.

La mayoria de los melanomas encontrados fueron menores de un milimetro de profundidad
segun indice de Breslow, el indice de Clark mas encontrado fue el nivel IV, el crecimiento
mas frecuente fue el de tipo radial y mas de la mitad de los melanomas presenté entre una

a cinco mitosis por campo.
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8. RECOMENDACIONES

Al Instituto de Dermatologia y Cirugia de Piel INDERMA)

8.1 Realizar campafias anuales publicas sobre la concientizacion de melanoma.

8.2 Implementar un sistema digital para el procesamiento de expedientes y asi facilitar su

acceso en futuras investigaciones.

A los médicos residentes del INDERMA

8.1 Realizar siempre una historia clinica completa y detallada sobre todas las caracteristicas

clinicas de las lesiones.

8.2 Ofrecer a los pacientes como un servicio extra, la examinacion de nevos displasicos y

aconsejar a los pacientes una revision anual de dichos nevos.
A la Facultad de Ciencias Médicas

8.1 Instruir a los médicos en formacion acerca de las caracteristicas de esta neoplasia cutanea

y saber referir correctamente al especialista indicado.
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9. APORTES

Tras la realizacion del estudio y la respectiva obtencion de los resultados, se presentara
un informe final al Instituto de Dermatologia y Cirugia de Piel (INDERMA) y a la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala, con la finalidad de brindar
datos estadisticos sobre la presentacién clinica e histopatolégica de melanoma cutaneo en la
poblacion investigada y que pueda ser de utilidad en acciones para la deteccién y prevencién de

dicha neoplasia.
Se publicara el presente estudio en forma fisica y virtual en la biblioteca de la Facultad de

Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala, con el fin de dar a conocer los

resultados y que ofrezca antecedentes para futuras investigaciones sobre esta neoplasia.
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11.1 Instrumento de recoleccion de datos

Universidad de San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Médicas

Coordinacién de Trabajos de Investigacion Boleta No.

Instrumento de recoleccién de datos
Caracterizacion clinica e histopatolégica del melanoma cutaneo.
A realizarse en el Instituto de Dermatologia y Cirugia de Piel INDERMA).

Datos generales Expediente médico:
Edad: anos Ndmero de patologia:
Lugar de residencia: Fecha de diagnéstico:
Sexo: Caracteristicas clinicas
Diametro de lesion: cms
Caracteristicas morfolégicas Tiempo de evolucion:
Tipo histopatologico: Nevus previo asociado:
Localizacion de la lesion:
[1  Melanoma de extension superficial " Cuero cabelludo
[0 Melanoma nodular | Cara
[1 Melanoma lentigo maligno 1 Region frontal
(1 Melanoma acral lentiginoso 1 Regién auricular
[1  Melanoma maligno de mucosas 1 Regi6n orbitaria
(1  Melanoma desmopléasico 0 Region nasal
(1 Melanoma nevoide 0 Region cigomatica
(1 Region geniana
indice de Breslow: mm I Regién bucal
Indice de Clark: [l Region mentoniana
(1 Cuello
01 Toérax
Fase de crecimiento:  Satelitosis: 1 Abdomen
1 Radial 1 Presente - Espalda
. U Extremidades superiores
[0 Vertical [J Ausente " Brazo
Invasion vascular: Ulceracion: I Antebrazo
1 Presente 1 Presente 0 Mano
[l Palmas
1 Ausente "/ Ausente (1 Extremidades inferiores
Invasion perineural: Mitosis: 0  Muslo
1 Presente por campo U Piema
0 Pie
[0 Ausente © Plantas
(1 Genitales
U Prepucio
0 Vulva
75 (1  Region ano-rectal




11.2 Tablas de resul

tados

Tabla 11.1 Tipo histopatologico de los pacientes a estudio.

Tipo histopatolégico f % n=40
Acral lentiginoso 16 40
Extension superficial 12 30
Lentigo maligno 3 7.5
Nodular 9 225
Tabla 11.2 Hallazgos histopatolégicos de los pacientes a estudio.
Datos Satelitosis Invasion In\{asmn Ulceracion n=40
histopatoléaicos vascular perineural
patolog f % f % f % f %
Ausente 35 87.5 30 75 31 77.5 23 57.5
Presente 5 12.5 10 25 9 22.5 17 42.5

Tabla 11.3 Hallazgos histopatolégicos relacionados a profundidad tumoral de los

pacientes a estudio.

Datos histopatologicos
relacionados a profundidad

%

n=40

indice de Breslow

0.01—1mm 21 52.5
1.01 =2 mm 11 27.5
2.01 -4 mm 6 15
4 mm + 2 5
indice de Clark

I 4 10
Il 14 35
1 4 10
v 15 375
v 1 2.5
Fase de crecimiento

Radial 21 52.5
Vertical 19 47.5
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Tabla 11.4 Numero de mitosis de los pacientes a estudio.

Mitosis f % n=40
0 15 37.5

1-5 22 55

6-10 375

Durante la recoleccion de datos, se encontraron 85 expedientes médicos con informacion
general y clinica completa, sin embargo, 45 de estos expedientes no se analizaron en los
resultados generales ya que no cumplian con los criterios de inclusion porque no poseian
informacién histopatolégica completa. Se describen los hallazgos del total de casos completos

clinicos (n=85) comparados con los casos completos histopatoldgicos (n=40).

Tabla 11.5 Caracteristicas generales de los pacientes a estudio.

Caracteristica n=40 f % n=85 f %
Sexo

Femenino 27 (67) 57 (67)
Masculino 13 (33) 28 (33)
Edad

20-29 1 (2.5) 2 (2.36)
30-39 5 (12.5) 8 (9.41)
40-49 7 (17.5) 15 (17.65)
50 - 59 9 (225) 12 (14.11)
60 - 69 10 (25) 24 (28.23)
70-79 4 (10) 14 (16.47)
80 - 89 4 (10) 9 (10.6)
90 —-99 0 (0) 1 (1.17)
Lugar de residencia

Guatemala 32 (80) 62 (72.94)
Jutiapa 2 (5) 4 (4.70
Chimaltenango 1 (2.5) 3 (3.50)
Sacatepéquez 0 (0) 2 (2.35)
San Marcos 0 (0) 2 (2.35)
Alta Verapaz 0 (0) 1 (1.18)
Amatitlan 1 (2.5) 1 (1.18)
Chiquimula 0 (0) 1 (1.18)
Escuintla 0 (0) 1 (1.18)
Izabal 1 (2.5) 1 (1.18)
Jalapa 0 (0) 1 (1.18)
Quetzaltenango 1 (2.5) 1 (1.18)
Retalhuleu 0 (0) 1 (1.18)
Santa rosa 1 (2.5) 1 (1.18)
Solola 0 (0) 1 (1.18)
Suchitepéquez 1 (2.5) 1 (1.18)
Zacapa 0 (0) 1 (1.18)
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Tabla 11.6 Caracteristicas clinicas de los pacientes a estudio.

Caracteristicas clinicas

Tamafo de la lesion n=40 n=85
X 1.95 cm 2.37 cm
(DE) (1.31 cm) (+1.46 cm)
Tiempo de evolucion.
X 3 afos 5 meses 3 afos 8 meses
(P25) (6 meses) (6 meses)
(P75) (3 afios 6 meses) (4 afios)
Nevo previo n=40 f % n=85 f %
No 25 (62.5) 62 (72.94)
Si 15 (37.5) 23 (27.06)
Localizaciéon de la lesion f % f %
Cara 7 (17.5) 15 (17.45)
Region frontal 2 (5) 3 (3.49)
Regioén geniana 2 (5) 6 (6.98)
Regioén auricular 1 (2.5) 2 (2.33)
Regioén cigomatica 1 (2.5) 1 (1.16)
Region nasal 1 (2.5) 2 (2.33)
Region orbitaria 0 (0) 1 (1.16)
Térax 0 (0) 2 (2.33)
Espalda 3 (7.5 5 (5.81)
Miembro superior 11 (27.5) 19 (22.09)
Antebrazo 5 (12.5) 5 (5.81)
Mano 4 (10) 8 (9.30)
Palmas 1 (2.5) 3 (3.49)
Brazo 1 (2.5) 3 (3.49)
Miembro inferior 19 (47.5) 44 (52.34)
Plantas 9 (225) 24 (27.91)
Pierna 7 (17.5) 10 (1047)
Pie 2 (5) 9 (11.63)
Muslo 1 (2.5) 2 (2.33)
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