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El melanoma es la transformacién maligna del melanocito. Es un tumor con Email: aeacostam@unal.edu.co
una gran capacidad de invasién y, con frecuencia, puede producir la muerte del
paciente. Es responsable de 80% de las muertes por céncer de la piel. En sus es-
tadios tempranos es una enfermedad curable. Por esta razén, todos los médicos
debemos aumentar nuestra sospecha de melanoma en su fase inicial.

El objetivo de esta revisién es abordar los aspectos de epidemiologfa, etiologfa,
caracteristicas clinicas e histopatolégicas, métodos de biopsia, factores pronés-
ticos y ayudas diagnésticas en el melanoma.

Esta es una revisién no sistemaética de melanoma, basada en los articulos cienti-
ficos que fueron presentados para discusion, con los residentes de Dermatologfa
y los especialistas en entrenamiento de Dermatologia Oncolégica, en el Grupo de
Dermatologia del Instituto Nacional de Cancerologia, en los Gltimos tres afios.
La mayorfa de los articulos fueron escogidos de internet por Eduardo Fierro.
Los conceptos médicos aqui emitidos son responsabilidad exclusiva de los au-
tores y no constituyen la posicién oficial del Instituto Nacional de Cancerologfa.
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Summary

Melanoma is the malignant transformation of the melanocyte. It is a highly
invasive and often fatal tumor. It accounts for the vast majority of skin cancer
deaths, with an estimated of 80% of all skin cancer deaths. Melanoma in its
early stages is an eminently curable disease. It is time to increase one’s suspicion
of early melanoma. The aim of this paper is to address melanoma epidemiology,
etiology, clinical presentation, biopsy methods, prognosis, and diagnosis.

This is a non systematic melanoma review based on scientific papers that have
been discussed, in the last 8 years with Dermatology residents and Dermato-
oncology fellows, at the Grupo de Dermatologfa of the Instituto Nacional de
Cancerologia. Most of the articles were selected from the internet by Eduardo
Fierro. The medical concepts written in this paper is only responsibility of the
authors and it is not the official point of view of the Instituto Nacional de
Cancerologfa.

KEY WORDS: Melanoma, risk factors, pathogenesis, clinic, diagnosis, histhopa-
thology, prognostic.
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Introduccion

El melanoma es un tumor maligno originado en los
melanocitos. Representa sélo 4% de todos los tumores
malignos de la piel pero es responsable, aproximada-
mente, de 80% de todas las muertes por cancer de la
piel. En las dltimas décadas, su incidencia ha aumentado
considerablemente en el mundo, y se ha convertido en un
problema de salud publica.

En el 2004, el riesgo de un individuo en Estados Unidos
de desarrollar melanoma invasivo era de 1 en 65; este
riesgo contintia en aumento. En el 2010, 1 de cada 50 es-
tadounidenses desarrollard un melanoma en el transcurso
de su vida.! E] mayor indice de incidencia se encuentra en
Australia y Nueva Zelanda, con 30 a 60 casos por afio por
100.000 habitantes, y ocupa el cuarto lugar en frecuencia
en estos pafses.>” En Estados Unidos ocupa el quinto
lugar entre los canceres mas prevalentes en hombres y
el séptimo lugar en mujeres, y es una causa importante
de pérdida de afios productivos.* En Escandinavia, ocupa
el décimo lugar en frecuencia y, en Inglaterra, Escocia
y Gales, el octavo lugar.’ Las incidencias més bajas de
melanoma se han reportado en Italia, Bélgica, Polonia y
Japén, con menos de 10 casos por 100.000 por afio; Japén
es el pafs con menor incidencia, con menos de dos casos
por 100.000 por afio.”

El melanoma es el ejemplo més claro de céncer en el
que la deteccién temprana juega un factor crucial en
la supervivencia, pues los pacientes con diagnéstico en
los estadios mas tempranos tienen una probabilidad de
100% de sobrevivir de su enfermedad, contrario a los
pacientes que se detectan en estadios avanzados en los
cuales el prondstico es bastante pobre. En realidad, la
supervivencia a cinco afos en el estadio I es de 93%,
diferente a la supervivencia del estadio IV, la cual es tan
s6lo de 11%.°

A pesar de los esfuerzos en investigacién sobre nuevas
terapias, orientadas a mejorar la supervivencia de los pa-
cientes con melanoma, los resultados siguen siendo poco
alentadores, por lo cual las estrategias para la deteccién
temprana de la enfermedad siguen siendo fundamentales
en la disminucién de la morbimortalidad.

Epidemiologia

En el afio 2000, Estados Unidos ocupé el cuarto lugar en
incidencia de melanoma invasivo en hombres. En 1998,
la tasa ajustada para la edad fue de 18,3 por 100.000
en hombres caucédsicos y 13 por 100.000 en mujeres
caucasicas. La mayor incidencia en el mundo de mela-
noma invasivo, estandarizada para la edad, se encuentra
en Auckland (Nueva Zelanda) y es de 56,2 por 100.000,
tanto en hombres como mujeres.® Los datos recientes
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indican que el aumento incontrolado de la incidencia
de melanoma observado en los afios 70 a los 90, ha dis-
minuido con una tendencia a la estabilizacién, producto,
quizd, de la disminucién en la exposicién a la radiacién
ultravioleta en las generaciones mas recientes. En el afio
2000, la incidencia total de melanoma a nivel mundial fue
de 2,4 por 100.000 en hombres y de 2,21 por 100.000 en
mujeres.®

Aunque no hay estudios epidemiolégicos de melanoma
en Colombia, un reporte de 1978 a 1982 revel6 que la
incidencia anual de melanoma en Colombia fue de 8 por
100.000 en mujeres y 3,3 por 100.000 en hombres.” En
el Instituto Nacional de Cancerologfa en el afio 2000, se
registraron 22 muertes por melanoma cutdneo que co-
rrespondian al 2% de todas las muertes por cdncer en ese
afio en la institucién.’

La edad promedio de una persona con diagndstico de
melanoma es de 45 afios.” El melanoma es muy raro en
la infancia o en la adolescencia; aun asi la incidencia de
estos casos ha aumentado en las tiltimas décadas. Aproxi-
madamente, 1% a 4% de los casos nuevos de melanoma
ocurren en pacientes menores de 20 afios y 0,3% corres-
ponden a pacientes menores de 14 anos; la proporcién
més alta ha sido reportada en Australia, donde el porcen-
taje de pacientes menores de 15 afios con diagnéstico de
melanoma se encuentra entre 0,3% y 0,9%.'""!

En pacientes con fototipos IV a VI, el melanoma es raro
y, en general, estd confinado a sitios sin pigmentacion,
como la regiéon subungular, las palmas y plantas. A pesar
de la baja incidencia, la mortalidad en estos pacientes es

mayor.'*'?

Factores de riesgo

La identificacién de los factores de riesgo para el desa-
rrollo de melanoma es fundamental y permite optimizar
la prevencién primaria y el reconocimiento precoz. Se
pueden dividir en factores del individuo, factores gené-
ticos y factores ambientales.

Factores del individuo

Se considera que son los factores de riesgo mas impor-
tantes en el melanoma. El principal factor de riesgo para
la aparicién de un melanoma primario es la presencia
de un melanoma previo. Se estima que de 1% a 12% de
los individuos que han presentado un melanoma desa-
rrollardn un segundo melanoma primario.'* Este tltimo
dato no es valido para los melanomas acrales ni para
los originados en las mucosas. Algunos autores, como
MacKie et al., reportan un riesgo relativo de hasta 70."
Este riesgo aumenta a méas de 100 si sumamos una his-
toria familiar positiva y la presencia de nevus displasi-
cos.' En 5% a 10% de los casos puede existir historia
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familiar y se asocia a las anormalidades genéticas que se
han identificado en el melanoma.'”

El Scottish Melanoma Group identificé que el nimero
total de nevus benignos es el factor de riesgo mas impor-
tante de melanoma en la poblacién caucésica del norte
de Europa. Se estima que el riesgo relativo para ocho o
més nevus melanociticos benignos es igual a 12. Otros
factores identificados incluyen la presencia de efélides y
la existencia de tres o mas nevus melanociticos clinica-
mente atipicos.’

Los individuos con gran nimero de nevus atipicos
tienen mayor riesgo de desarrollar melanoma, pero no
necesariamente sobre uno de ellos. La incidencia de
melanoma en un nevus atipico es de 1:3.000 por afio. La
remocion profilactica de los nevus atipicos no elimina el
riesgo de desarrollar melanoma en la piel aparentemente
sana.'®

Los pacientes con sindrome de nevus atipico familiar,
tienen mayor riesgo de desarrollar melanoma en com-
paracién con la poblacién general y este riesgo se incre-
menta hasta 500 veces en familias con este sindrome y
con antecedentes de melanoma.'®

El riesgo de desarrollar melanoma también se asocia
con la presencia de nevus congénitos. Estos nevus se
dividen en pequefios (menores de 1,5 cm), medianos
(mayores de 1,5 cm y menores de 19,9 cm) y gigantes
(mayores de 20 cm en adultos 0 =9 cm en la cabeza o =26
cm en el tronco de un neonato). Los nevus gigantes se
presentan en 1 de 20.000 nacimientos y el nevus en traje
de bafio (garment naevi), en 1 de 500.000 nacimientos.
Pueden tener transformacién maligna hasta en 5% de los
casos."

El riesgo de melanoma aumenta durante el primer
afio de vida en los nevus gigantes y se estima en 8,6 por
10.000. Algunos autores reportan que el riesgo es de
4,5% a 10%, con un riesgo relativo entre 101 y 1.046."°
Las personas que presentan nevus congénitos gigantes
pueden desarrollar melanoma a cualquier edad, y 70% se
diagnostican en la primera década de vida.'”** La presen-
tacion clinica en 23% de los pacientes con melanoma es
la enfermedad metastdsica, con un tumor primario dificil
de identificar. Dos terceras partes de dichos melanomas
se forman dentro del nevus gigante y se desarrollan
en la subepidermis,' por lo cual su deteccién clinica es
dificil. Se debe realizar biopsia de todos los cambios y
crecimientos que se observen dentro de un nevo gigante,
particularmente, si se presentan en la infancia. Por esta
razoén se recomienda la escision profildctica para este tipo
de nevus congénitos, siempre y cuando sea factible desde
el punto de vista quirtrgico. Aun asi, se debe saber que
la escisién no elimina el riesgo de presentar melanomas
extracutaneos. En los nevus en traje de bafo (garment
naevi), se debe garantizar un seguimiento clinico de por
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vida. Para los nevus congénitos pequeiios y medianos el
tratamiento es atin controvertido, ya que el porcentaje de
pacientes que desarrollan melanoma es bajo, oscila entre
0% y 4,9%. Sin embargo, si presentan algtin cambio o
sintomatologfa, se recomienda la biopsia.'

La melanosis neurocutdnea es una alteracién congé-
nita rara caracterizada por la presencia de nevus me-
lanociticos congénitos grandes o multiples acompaiiados
de proliferacién maligna o benigha de melanocitos en
las leptomeninges. Este grupo de pacientes presentan
sintomas neurolégicos asociados; en general, en los dos
primeros anos de vida, aproximadamente, dos terceras
partes desarrollan compromiso leptomeningeo por
melanoma.”’

Marghoob et al. realizaron un estudio de 379 pacientes
que presentaban nevus congénitos gigantes, de los
cuales, 26 tenfan melanosis neurocutidnea diagnosticada,
y concluyeron que la presencia de nevus congénitos gi-
gantes asociados a multiples nevus satélites (mas de 20)
es el factor de riesgo méas importante para la melanosis
neurocutanea; ademads, la localizaciéon del nevo congénito
en la regién axial posterior también representa un factor
de riesgo moderado de presentar melanosis neurocu-
tanea.”

La melanosis neurocutdnea puede ser sintomética o
asintomatica, segun la presencia o ausencia de mani-
festaciones clinicas. Es necesario identificar aquellos
pacientes que van a presentar sintomas, ya que tienen
un pronéstico pobre (TaBLa 1). Como ya se habifa
mencionado anteriormente, la mayorfa de los pacientes
presentan los primeros sintomas neurolégicos durante
los primeros dos afios de vida y en mas de 50% estén
presentes desde el primer afo. En un porcentaje minimo,
algunos pacientes han presentado los primeros sintomas
en la segunda o tercera décadas de la vida.*!

Los signos clinicos de la melanosis neurocutinea
se relacionan frecuentemente con el incremento de la
presién intracraneal e incluyen cefalea (35%), emesis
(42%), convulsiones (48%), hidrocefalia (23%), parélisis
facial y alteraciones de los pares craneanos (26%) y pa-
piledema (10%); la disfuncién vesical y la intestinal se han
reportado en casos avanzados. El riesgo de desarrollar

I. Nevus melanociticos congénitos multiples o grandes.
II. Nevus congénitos grandes en localizacién axial.

III. Presencia de nevus satélites.

IV. Nevus grandes de més de 20 cm de didmetro.

TABLA 1. Signos predictores de melanosis neurocutanea®'
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melanoma en casos de melanosis neurocutdnea no esté
totalmente establecido. El melanoma leptomeningeo se
ha reportado en 40% a 60% de los casos sintométicos.*!

La supervivencia media se estima en 6,5 meses después
del inicio de las manifestaciones clinicas, con mas de
50% de mortalidad antes de los primeros tres afios de
presentarse las manifestaciones neurolégicas. Dado que
la mayoria de los pacientes presentan las primeras mani-
festaciones clinicas en los dos primeros afios de vida, la
edad promedio de muerte por melanosis neurocutdnea
sintomatica es de 4,5 anos.*®

El xeroderma pigmentario es una enfermedad au-
tosémica recesiva, rara, que se caracteriza por defectos
en los mecanismos de reparacién del ADN de los darios
causados por la radiacién ultravioleta; esta alteracién se
encuentra asociada con una incidencia de 5% de mela-
noma.**

Ademas, se ha reportado incremento del riesgo de
desarrollar melanoma en: pacientes inmunosuprimidos,
como nifos con inmunodeficiencias genéticas; enferme-
dades malignas previas, como linfoma de Hodgkin, que
ademds han requerido tratamiento con quimioterapia;
pacientes con trasplante de 6rganos e individuos que
cursan con infeccién adquirida del virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH).**

Factores genéticos

Entre 6% y 12% de los melanomas malignos se presentan
en un patrén familiar y en 25% de estos casos se ha iden-
tificado una mutacién en el gen CDKN2A4 ubicado en el
cromosoma 9.%>*''"* Los estudios que han cuantificado el
efecto de esta mutacién sugieren que su presencia repre-
senta un riesgo alto para el desarrollo de melanoma en
Australia y un riesgo intermedio en Estados Unidos."

Otras alteraciones genéticas identificadas en familias
con melanoma son las mutaciones en el CDK4 que se
encuentra en el cromosoma 12 y el polimorfismo en el
receptor de la melanotropina (melanocyte-stimulating
hormone, MSH), el MC1R, que es codificado en el cro-
mosoma 16q24, el cual, ademds, estd relacionado con los
individuos pelirrojos.*>*'?

La mutacién en el gen supresor de tumores p53, se
asocia con muchos tipos de cdncer en humanos y estéd
favorecida por la radiacién ultravioleta (UV). Whiteman
et al., en un estudio de casos y controles, investigaron
los factores genéticos y ambientales asociados con
melanomas positivos y negativos para la mutacién de
p53, en hombres mayores de 50 afios.® Los resultados
de este estudio demuestran que existen dos grupos de
pacientes:

* Riesgo de melanoma positivo para la mutacion de p53:
Pacientes con aumento de la sensibilidad al sol, de-
mostrado por la aparicién de quemaduras y ampollas
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con la exposicién solar, ausencia de nevus o presencia
de uno solo.

* Riesgo de melanoma negativo para la mutacion de p53:
Pacientes con 25 o mas nevus en las extremidades
superiores, la espalda y los hombros, presencia de
efélides en la infancia, sin historia de aumento de la
sensibilidad al sol.

Los autores sugieren que, en las personas con baja sus-
ceptibilidad para desarrollar nevus, la transformacién de
melanocitos epidérmicos requiere de la exposicién solar
crénica (mutacién de p53) y, en las personas con muchos
nevus debe existir un factor intrinseco que favorece la
proliferacién de melanocitos, sin relacién con la expre-
sion exagerada de p53.°

Todas estas alteraciones genéticas se discuten mds
adelante, cuando se trata en detalle la fisiopatogenia del
melanoma.

Factores ambientales

RADIACION ULTRAVIOLETA. El sol es el principal factor
de riesgo ambiental para melanoma, factible de modi-
ficar. Existe una asociacién positiva importante de la
exposicién solar intermitente (odds ratio, OR=1,87), la
quemadura solar en la adolescencia (OR=1,95) y las que-
maduras solares en la nifiez (OR=1,62). La localizacién
anatémica mas frecuente de los melanomas de extensién
superficial es el tronco en los varones y las extremidades
inferiores en las mujeres, que pueden explicarse por la
exposicién solar intermitente y reflejan las diferencias en
la vestimenta segin el sexo.%**¢

Algunos factores individuales, como el color de la
piel, del pelo o de los ojos, elevan la susceptibilidad a los
rayos ultravioleta y, asimismo, el riesgo de desarrollar
melanoma; esto se ha demostrado en multiples estudios
epidemiol6gicos desde los afios ochenta.®***

La exposicién solar crénica, definida como una ex-
posicién ocupacional, ha sido blanco de multiples estu-
dios. La suma de odds ratios muestra esencialmente que
esta exposicién no incrementa el riesgo de melanoma de
extensiéon superficial (RR=0,95) (IC95% 0,87-1,04:).>*°
Sin embargo, la exposicién solar crénica si se relaciona
con la aparicién de lentigo maligno.

CAMARAS PARA BRONCEADO. Karagas et al. determinaron
que el uso de cualquier dispositivo para bronceado se
acompana de un riesgo de 2,5 para carcinoma escamoce-
lular y de 1,5 para carcinoma basocelular. Westerdhal et
al. encontraron un riesgo de 1,8 para melanoma.’

Un reciente metanalisis realizado por Gallagher et al,
en el 2005, demostré un incremento estadisticamente
significativo en el riesgo de desarrollar melanoma en
los individuos que utilizaban cdmaras de bronceo en
comparaciéon con los no expuestos (OR=1,25) (IC95%
1,05-1,49). Ademds, demostré que las personas con altas
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. Riesgo relativo
Factor de riesgo &

estimado
Xeroderma pigmentoso 1.000
Nevus displasicos mas melanoma previo
L 1s . - 500
mas historia familiar
Nevus displésicos, sin melanoma previo 148
mas historia familiar
Historia familiar positiva (mas de 8 SR
parientes afectados)
Nevus displasicos 11-27
Miuiltiples nevus benignos (més de 100) 11
Nevus melanociticos congénitos 1791
(grandes)
Historia personal de melanoma 8,6 -9
. Trasplantes 3
Inmunosupresién
VIH 1,5
Fototipo 1 de piel 1,7
Ojos azules 1,6
Pelirrojos 2,4
Historia de quemaduras intensas 2,5
TaBLA 2. Factores de riesgo para melanoma cutdneo®'!™!526:27

exposiciones presentaban un riesgo relativo de 1,69.%

PROTECTORES SOLARES. La proteccién fisica contra la
exposicién solar se acepta como un factor importante
en la reduccién del riesgo de melanoma. El uso de ropa
oscura, sombreros, el evitar la exposicién en horas de sol
intenso, entre otros, son mecanismos ttiles de proteccién
solar. Estas medidas son especialmente importantes en
nifios y adolescentes.”

Basados en la premisa de que muchos protectores so-
lares no son efectivos igualmente para los rayos UV-B
que para los UV-A, se habfa pensado que el uso de estas
térmulas aumentaba el riesgo de melanoma al brindar
una falsa seguridad de proteccién contra la exposicién
solar. En un metandlisis de 18 estudios se concluyé que
el uso de protectores solares no se asocia con un incre-
mento del riesgo de melanoma.*’

La afirmacién de que la radiacién UV-A es la causa
del melanoma es controvertida; sélo ha sido posible su
verificacién en modelos animales con el uso de especies
de peces Xiphophorus, en los cuales esta radiacién es in-
ductora de melanoma.*

No se ha encontrado relacién entre el selenio, el con-
sumo de cigarrillo ni el uso de anticonceptivos orales,
con la aparicién de melanoma.®
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Patogénesis

El melanoma se produce como resultado de complejas
interacciones de factores genéticos y ambientales. El
riesgo individual para el desarrollo de este tumor estéd
determinado por la presencia de mutaciones heredadas o
polimorfismos en los genes asociados a melanoma y por la
magnitud de la exposicién solar aguda o crénica recibida
a lo largo de la vida. Los principales genes reconocidos
en el melanoma son el CDKN2A4 y el CDK4, involucrados
en el control del ciclo celular. En 20% a 50% de casos
familiares de melanoma se encuentran mutaciones en
CDKN2A4. Los polimorfismos en el receptor MCI1R, clave
en la formacién de melanina en respuesta a la radiacién
ultravioleta, también estdn asociados con incremento en
el riesgo de melanoma. Se han encontrado mutaciones en
PTEN, un gen involucrado en la induccién de proteinas
supresoras del ciclo celular y de la apoptosis, en 30% a
60% de los melanomas no familiares.®

En la proliferacién y transformacién maligna de los
melanocitos se han involucrado mutaciones activadoras
de los oncogenes N-RAS y BRAF, que inducen la acti-
vacién no controlada de las cinasas de proteinas activadas
por mitégenos (MAP cinasas) que conllevan a la pro-
liferacién y senescencia celular. Las mutaciones N-Ras
se han detectado en 15% a 20% de los pacientes con
melanoma.”** La mutacién del gen BRAF se encuentra
presente en 50% de todos los melanomas y hasta en 80%
de los melanomas no inducidos por dafio solar.”***!

Las mutaciones en el CDKN24 han sido uno de los
eventos mas estudiados en la patogénesis del melanoma.
Este gen codifica dos protefnas que son fundamentales
en la regulacién del ciclo celular y la transicién de la fase
G1-S, p16™* y p144%F, La proteina P16 acttia como re-
guladora en la via del retinoblastoma, al inhibir la cinasa
dependiente de la ciclina 4 (CDK4). La CDK4 se une con
la ciclina D para fosforilar la proteina del retinoblastoma,
lo cual permite la liberacién del factor de transcripcién
E2F y, asi, la progresién a la fase S del ciclo celular con
la posterior divisién y proliferacién celulares. Una alte-
racién en P16 permitirfa la progresién no controlada del
ciclo celular y la proliferacién de células con dafo del
ADN. La p14*%¥ se une al MDMZ2 y regula el crecimiento
de los melanocitos, inhibiendo la destruccién de p53. El
MDMZ2 actta en la degradacién de P53, produciendo
un aumento en la supervivencia de las células alteradas
(FIGURA 1).%%°

Otro factor involucrado en el desarrollo del melanoma
estd asociado con la disminucién de la diferenciacién y la
expresién de marcadores de melanoma regulados por el
factor de transcripcién asociado a la microftalmia (Mi-
crophthalmia-Associated Transcription Factor, MITF). Este
factor es el gen encargado del desarrollo y la diferencia-

91



Acosta, Fierro, Veldsquez, Rueda.

Crecimiento y
Detencidn del proliferacidn celular

cracimisnta

Detencidn del ciclo celular

Apoptosls

P16 COKN2A P14

FiGURA 1: Patogénesis del melanoma
mediado por mutaciones de P16 y P14.

\ Crecimiento celular

4 Supervhvigncia

Inactive

cién de los melanocitos, contribuye a la supervivencia de
los melanocitos mediante el incremento en la expresiéon
de los factores antiapoptéticos BCL 2 y BcLxL. En el
melanoma, una reduccién en la protefna BCL 2 causa
muerte celular; al parecer, la supervivencia del melanoma
se debe a dicha protefna.>* La expresién del MIF'T es
regulada por la &-MSH y su accién sobre el receptor
MCI1R; dicha interaccién incrementa la transcripcién de
genes relacionados con la sintesis de melanina, como son
la tirosinasa, la proteina relacionada con la tirosinasa 1y
la dopacromotautomerasa.

El MITF también regula la transcripcién de genes

homélogos de plata especificos para melanocitos (me-
lanocyte-specific genes silver homologue, SILV) y melan-A
(MLANA), los cuales pueden detectarse por técnicas de
inmunohistoquimica como apoyo para el diagnéstico de
melanoma (FIGURA 2). La disminucién o ausencia de la ex-
presiéon de SILV y MLANA acomparian la progresién de
nevus amelanoma y, ademas, empeoran el pronéstico.”****
La amplificacién del MITF ocurre con mayor frecuencia
en tumores con pobre pronéstico y se asocia a resistencia
a la quimioterapia. Esto indica que, modificando las fun-
ciones del MITF, se puede incrementar la sensibilidad a
la quimioterapia de una linea celular en un melanoma,

Figura 2

Ficura 2: Via del MITF en la
patogénesis del melanoma.
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Melanoma

Gen o proteina

Funcién

CDR4 Promueve el paso de fase G1 a S por la fosforilacién y activacién de pRB

CDKN2A
P16 (INK4a)
P14 (ARF14)

Codifica dos supresores tumorales p16™5** (INK4a) y p14*f* (ARF)
Supresor tumoral mediante la inactivacién de pRB

Supresor tumoral por medio del bloqueo de HDM2 mediada por la degradacién de p53

BRAF Protooncogenque activa las MAPK

N-RAS Protooncogen que activa las vias MAPK

PTEN Supresor tumoral que bloquea la proteincinasa b al disminuir los niveles de PIP3

Pss Supresor tumoral que se activa con el dafio al ADN y estimula la apoptosis de
las células afectadas

MAPK Senal de transduccién que incrementa la actividad de los protooncogenes

pRB Supresor tumoral que inhibe el paso de G1 a S

HDM2 o MDM2

Blanco del p53 que al inhibirse bloquea el ciclo celular

(IZ;t;il;cinasaB Incrementa la supervivencia celular, activado por el PIP.

BCL2 Inhibe la apoptosis.

BCLXL Inhibe la apoptosis.

«-MSH Melanotropina

MC1R Receptor de melanotropina

MIFT Aumen.t,a la supervivencia de los melanocitos mediante el incremento en la
expresién del gen BCL 2 y BeLxL.

Tirosinasa (TYR) Sintesis pigmento

TYRP1 Sintesis pigmento

DCT Sintesis pigmento

Melastatin (TRPM1) Desconocida

WNT Protooncogen, secreta factores de crecimiento.

GSK-B Cinasa de serina y treonina blanco de b cateninas

B-catenina Factor coactivador de transcripcién

E cadherina Adhesién celular

N cadherina Adhesion celular

Integrina aVb3s Adhesién celular

TaBLA 3. Genes o protefnas importantes en melanoma

lo cual abre opciones para futuros tratamientos.”*** Se
han descritos muchas otras alteraciones genéticas y mo-
leculares involucradas en la etiologia del melanoma, las
cuales se mencionan en la TABLA 3.

Diagnostico Clinico

El factor més importante para el éxito en el tratamiento
del melanoma es el diagnédstico temprano. La mayoria de
los melanomas pueden diagnosticarse clinicamente con
un examen cuidadoso y detallado; para esto se necesita

© 2008 Los Autores.

29-32

un excelente sitio para realizar el examen, ya que debe
permitir una buena iluminacién y garantizar un examen
con lupas y dermatoscopio.

Los cambios més sugestivos de una lesién sospechosa
de melanoma son los que se presentan en un periodo
de meses; cuando estos cambios se presentan en dias o
semanas hacen pensar mas en condiciones inflamatorias.
Los cambios iniciales comtnmente observados son el
aumento en el tamafio de la lesiéon y los cambios de color
que ocurren en 70% de los pacientes. E1 aumento en la
altura (elevacién), el prurito y la presencia de ulceracién
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A Asimetria

Bordes
irregulares

Color
(variacion)

Diametro
D mayor de 6
mm

Elevacién
Evolucion

TasLA 4. Criterios ABCDE para el diagndstico de melanoma

cutdneo®*¥
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o sangrado, se presentan en lesiones avanzadas. También
se puede presentar una decoloracién alrededor de las
lesiones, a lo cual se le llama halo de regresién, y debe
tenerse en cuenta a la hora de evaluar un paciente.”'**

Para el diagnéstico clinico se ha implementado, desde
1985, el sistema del ABCDE del melanoma (TABLA 4). La
sospecha clinica se debe despertar, ademds, con cualquier
cambio significativo en nevus preexistentes o lesiones en
la piel, ya que algunos melanomas no presentan los cam-
bios tipicos descritos en el ABCDE; por ejemplo, de 2%
a 8% de los melanomas no son pigmentados.”*** Como
resultado, los melanomas amelanéticos se diagnostican
erréneamente como carcinomas basocelulares, carcinomas
escamocelulares o cualquier otra lesién. Los melanomas
nodulares con gran frecuencia son mal diagnosticados, ya
que pueden presentar diferentes coloraciones, como rojo
y rosa; ademas, son los melanomas que menos cumplen
criterios del ABCDE en sus etapas iniciales. Cuando el
diagnéstico es incierto, el siguiente paso es la realizacién
de una biopsia por escision, si es posible.

Presentaciones clinicas

MELANOMA DE EXTENSION SUPERFICIAL. Con frecuencia
aparece como una macula o placa asimétrica, de bordes
irregulares. Es frecuente la presentacién de un 4rea de
regresién. La lesién progresa como una macula asimé-
trica, irregularmente pigmentada con tonos que varfan
entre azul oscuro, rosa, café y negro (FIGura 8). Crece
lentamente en el transcurso de afos y es la forma mas

FiGura 8. Melanoma de extension superficial en el hombro iz-
quierdo de un campesino. Se observa una placa asimétrica, de
bordes irregulares, negros, elevados con éreas eritematosas
e hipopigmentadas hacia el centro del tumor. Se observan
varias tonalidades de pigmento (negro, pardo claro, rosado).
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FI1GURA 4: Paciente en la séptima década de la vida, con
signos de fotodano evidentes, presenta una macula asimétrica
de bordes irregulares de color negro y pardo oscuro, en la
regién malar izquierda que corresponde a un léntigo maligno.

frecuente de melanoma en fase de crecimiento radial
(70%) en pacientes anglosajones. Este tipo de melanoma
pierde su pigmentacién en la fase de crecimiento vertical,
ya que las células neoplasicas pierden la habilidad de
producir melanina. Més de 60% de las lesiones aparecen
de novo; el porcentaje restante surge a partir de nevus
melanociticos adquiridos. Si el melanoma se desarrolla
sobre un nevo displasico, generalmente es un melanoma
de extensién superficial.**** El melanoma de extensién
superficial se asocia a exposicién solar intermitente y se
presenta con mayor frecuencia en personas jévenes entre
los 30 y los 50 afios.”

LENTIGO MALIGNO Y LENTIGO MALIGNO MELANOMA. In-
vestigaciones recientes han llevado a la teorfa de que este
tipo de melanoma se origina de células madre localizadas
en los foliculos pilosos.”® El 1éntigo maligno (melanoma
in situ) se localiza en dreas expuestas en forma crénica al
sol, como la cara y los antebrazos, en personas de edad
avanzada. Corresponde a 15% de todos los melanomas
de la cabeza y el cuello. La lesién inicial es una mécula
asimétrica color parda, con bordes irregulares, la cual se
va oscureciendo con el paso del tiempo (FIGURA 4). Puede
aparecer en la cuarta década de la vida o incluso antes.
Después de la fase de crecimiento horizontal, que puede
llegar a durar més de 20 afios, se evidencia el crecimiento
vertical, como un nédulo pigmentado sobre la macula y
son estos cambios los que indican la progresién a len-
tigo maligno melanoma. El riesgo de transformacién
de léntigo maligno a léntigo maligno melanoma es de
5%, aproximadamente.’™® La diferencia entre léntigo
maligno y léntigo maligno melanoma, se basa principal-
mente en la fase de crecimiento vertical que presenta este
ultimo, lo cual lo convierte en microinvasor; en cambio,
el léntigo maligno se encuentra limitado a la epidermis
y no sobrepasa la membrana basal, por lo cual sélo pre-
senta crecimiento radial.

© 2008 Los Autores.

Melanoma

MELANOMA NODULAR. La ausencia de compromiso epi-
dérmico (al menos, en las fases iniciales) y la extensién
radial en el melanoma nodular, sumados al hallazgo de
la presencia de células madre en la dermis, han llevado
a generar la hipétesis de que el melanoma nodular se
origina de células madre localizadas en la dermis.*® Se
presenta como un nédulo con bordes regulares demar-
cados y, frecuentemente, su superficie es brillante con una
base ligeramente enmarcada. El color estd distribuido
de manera uniforme y puede ser negro o sin pigmento
(amelanético) lo que le da el color rosa o rojo. Comparado
con el melanoma de extensién superficial, es mas comtn
en hombres y se localiza preferentemente en el tronco,
el cuello y la cabeza; se presentan con més frecuencia de
novo y su pronéstico es reservado, porque en el momento
del diagnéstico tienen un indice de Breslow profundo
(FIGURA 5).%°

MELANOMA LENTIGINOSO DE LAS EXTREMIDADES. Por
definicién, se encuentra en las regiones distales, como
palmas, plantas y lechos ungulares, y se presenta como
una madcula o placa pigmentada de coloracién oscura y
bordes irregulares (FIGURA 6). Corresponde a menos de
10% en pacientes blancos, mas de 50% en asiaticos y 60%
a 70% en poblaciones de raza negra.*” En Colombia, en el
Instituto Nacional de Cancerologfa, que atiende pacientes
de estratos I y II, ocupa el 50% (Acosta AE. Melanoma
in Colombia. 6th World Congress on Melanoma. Van-
couver, Canada. 2005).

El melanoma maligno subungular puede tomar la
forma de melanoniquias hiperpigmentadas y se puede
observar en algunas ocasiones una extensién de la pig-
mentacién alrededor de la cuticula, lo cual se conoce
como el signo de Hutchinson (F1Gura 7). Este signo es

FIGURA 5: Melanoma nodular en la regién malar derecha
de una mujer. La foto tomada en forma tangencial, permite
observar el grosor del tumor.
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Ficura 6: Melanoma lentiginoso acral de un hombre de estrato
socioeconémico 11, localizado en el talén derecho. El aspecto
proximal es macular, de bordes muy mal definidos y el distal
nodular.

Ficura 7: . Signo de Hutchinson. El tercio medio del pliegue
ungular proximal se encuentra invadido por el pigmento pro-
veniente de un melanoma localizado en la matriz ungular.

una gufa importante hacia el diagnéstico de malignidad,
pero no es patognoménico; también puede presentarse
como melanoniquia racial o en enfermedades como los
sindromes de Laugier-Hunziker y Peutz-Jeghers, como
consecuencia de radioterapia, en pacientes positivos para
VIH, personas con nevus congénitos, enfermedad un-
gular de Bowen, entre otras. Se ha descrito un sistema de
diagnéstico ABCDE ungular, especial para estas zonas
(TaBLA 5).*"

El tumor suele crecer en el pliegue proximal de la ufia,
donde se recomienda tomar la biopsia previa separacién
de la lamina, ya que los melanocitos de la matriz son los
responsables del tumor. Dado que el melanoma lentiginoso
de las extremidades se presenta en regiones donde la capa
cérnea es muy gruesa, el crecimiento vertical que, clésica-
mente, se evidencia con la presencia de nédulos sobre el
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Age (edad), mayor incidencia entre la 5%
y 7" décadas de vida. También significa

A mayor incidencia en Asidticos, Africanos y
Americanos.

B Se refiere a la coloraciéon Brown (café), y al
Breadth (ancho) de la lesién, mayor de 8 mm.

C Cambios en el lecho o la placa ungular.

Dedos comprometidos:

Pulgar > Hallux > dedo indice.
D Un solo dedo> multiples dedos.

Mano Dominante.

E Extensién hacia el pliegue proximal de la unia.

TasLA 5. Criterios ABCDE de lesiones pigmentadas de las ufias*!

tumor no es facil de identificar, aunque en nuestro medio
esto es un hallazgo relativamente frecuente probablemente
explicado por el diagnéstico tardfo.

Subtipos clinicos poco frecuentes
de melanoma maligno

MELANOMA DESMOPLASICO. El melanoma desmoplésico
presenta multiples caracteristicas clinicas similares a las
del Iéntigo maligno y el 1éntigo maligno melanoma. En
general, se presenta en areas expuestas al sol, especial-
mente en el cuello y la cara de personas con edad avan-
zada. Es més frecuente en mujeres que en hombres, con
unarelacién de 2:1; la edad promedio de presentacién esté
entre los 60 y 70 afios. Se presenta clinicamente como
una masa firme, con cambio epidérmico o sin ninguno.
Comparadas con los hombres, las mujeres tienen un alto
porcentaje de presentacién en los miembros inferiores,
posiblemente debido al bronceado. Multiples melanomas
desmopldsicos han sido tratados previamente con corti-
coides en la lesién, presumiendo que son queloides por
su presentacién clinica, pero no se debe olvidar que la
historia clinica es un elemento importante, ya que no se
encuentra historia de trauma ni explicaciéon alguna que
preceda la aparicién del tumor.”

MELANOMA MALIGNO NEVOIDE. Los melanomas nevoides
se caracterizan por la apariencia histol6gica de un nevo.
En general, se presentan como lesiones simétricas y bien
circunscritas. Su diagnéstico clinico es muy dificil ya
que parecen nevus y, en ocasiones, se diagnostican co-
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rrectamente sélo después de que se observan metéstasis
y se estudia nuevamente la placa histolégica. Pueden
presentarse como melanomas que al estudiarse parecen
nevus de Spitz.*

MELANOMA MALIGNO VARIANTE SINTETIZADOR DE PIG-
MENTO DE ORIGEN DERMICO. Este es un subtipo raro de
melanoma caracterizado por la formacién prominente
de pigmento y su localizacién en la dermis o tejidos
profundos. Se describen dos entidades diferentes en este
grupo: el melanoma maligno en nevus azul celular (mela-
noma in celular blue nevus, MBN) y el recientemente des-
crito melanoma animal/equino; en ambos, la exposicién
solar no es un factor asociado. En los melanomas ma-
lignos en nevo azul celular, el cuero cabelludo es el sitio
més comun de presentacién.*

El melanoma animal ha adquirido este nombre ya que
se han descrito lesiones clinicamente similares en ca-
ballos. Las lesiones se presentan como placas azules de
1 cm de didmetro. En los estudios realizados, no se ha
encontrado una diferencia significativa en la prevalencia
entre hombres y mujeres, con un rango de edad amplio
entre los 9 y los 60 afios. No se ha encontrado una loca-
lizacién especifica, ni historia familiar asociada.*

MELANOMA DE DESVIACION MINIMA. Este subtipo de me-
lanoma fue descrito en 1975 por Reed y colaboradores, y
hace referencia a una neoplasia melanocitica con una baja
frecuencia de metastasis. Este concepto es controversial.
Se presenta como nédulos o placas que varfan desde color
piel hasta café oscuro y negro. Se localiza principalmente
en el tronco en adultos jévenes con una edad promedio
de presentacién de 35 anos. Con frecuencia se desarrollan
sobre nevus preexistentes.*’

MELANOMA LENTIGINOSO DE LAS MUCOSAS. Este subtipo
de melanoma no se diagnostica en forma precoz, probable-
mente, porque los médicos no examinan rutinariamente
las regiones mucosas. El melanoma de las mucosas com-
prende los tumores que se presentan en la mucosa oral,
nasal, vaginal y perianal. Muchas veces, los melanomas
de la regién perianal son tratados como hemorroides con
trombosis y, las lesiones nasales, como sinusitis crénicas,
por largos periodos. Por las dificultades en su diagnéstico
precoz, el pronéstico de este tipo de melanoma es muy
pobre ya que, cuando se hace el diagnéstico, se encuentra
en estados muy avanzados.****

Apoyo diagndstico

Cuando nos enfrentamos a un paciente con una lesién
sugestiva de melanoma, debemos realizar un examen
fisico completo. La piel circundante a la lesién primaria
y la piel entre el tumor primario y los ganglios linfaticos
regionales deben examinarse buscando lesiones indica-
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tivas de metdastasis en trdnsito. Se debe incluir la inspec-
cién y la palpacién exhaustiva de los ganglios linfaticos
pertinentes.

Luras, Luz bDE WoOD Y FOTOGRAFIA. El simple uso de
lentes de aumento puede ser un apoyo importante en
el diagnéstico correcto de las lesiones pigmentadas, ya
que permite observar detalles importantes en algunas
lesiones, como telangiectasias pequefias en carcinomas
basocelulares, lo cual permitirfa excluir al melanoma de
los diagnésticos diferenciales en un caso dado.

La emisién de la luz de Wood (espectro de luz 360 nm)
es absorbida por la melanina; en ocasiones, esto ayuda en
el diagnéstico de lesiones como lentigo maligno mela-
noma, porque revela la distribucién irregular del pig-
mento y permite definir los bordes de la lesién. Existen
cdmaras equipadas con un flash que emite luz con un
espectro especifico entre 320 y 390 nm. Estas cdmaras
tienen la habilidad de capturar imagenes que pueden
proveer informacién similar a la obtenida con el examen
directo con la luz de Wood, porque la luz del flash es ab-
sorbida por la melanina, lo que resulta en la acentuacién
de lesiones que contienen melanina epidérmica.

FOTOGRAFIAS CLINICAS INICIALES. La mayorfa de las
lesiones pigmentadas cambian periédicamente, pero no
todos los cambios que presentan son indicativos de ma-
lignidad; més atin, los pacientes no pueden describir con
exactitud desde cuando se presenta el cambio, porque no
lo habfan notado o porque la lesién se encuentra en sitios
dificiles de examinar. En estos casos, el seguimiento fo-
tografico de las lesiones pigmentadas esté4 indicado, sobre
todo en pacientes con factores de riesgo para desarrollar
melanoma.

ANALISIS DIGITAL DE IMAGENES Y DIAGNOSTICO COM-
PUTADORIZADO. Los avances en la tecnologfa de la
computacién y las imagenes digitales han ampliado
el potencial de su implementacién en la evaluacién de
lesiones pigmentadas. Numerosos programas se han
creado con el objetivo de documentar cambios clinicos
en lesiones pigmentadas y digitalizarlos en imagenes. La
mayorfa de estos sistemas pueden determinar cambios en
los colores, textura, bordes, didmetro, asimetria y area, y
pueden compararlos con imégenes previas ya guardadas.
Hasta ahora, su resultado no ha sido totalmente 6ptimo
en la detecciéon temprana del melanoma, por lo cual no
reemplazan la experiencia de un dermatélogo experto,
pero si constituyen una herramienta complementaria de
gran utilidad.

IMAGENES MULTIESPECTRALES Y DIAGNOSTICO DIGITAL.
El conocimiento de los diferentes espectros de luz y la
forma como penetran distintamente la piel, ha dirigido
a los investigadores al desarrollo de nuevos métodos
diagnésticos, como las imagenes de espectros multiples
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(multispectral images), que utiliza imdgenes tomadas con
ondas de diferentes espectros para detallar la profundidad
de las lesiones y la distribucién de su pigmento.

Se han desarrollado dos sistemas: el andlisis intracu-
tdneo espectrofotométrico (spectrophotometric intracuta-
neous analysis, SIA) y el MelaFind. El primero requiere
del analisis de los resultados por un especialista, el se-
gundo presenta diagndsticos después de realizar anélisis
computadorizados. El SIA reporta una especificidad de
80% y una sensibilidad de 83% para melanoma cuando
es utilizado por personal entrenado.** El MelaFind es
un instrumento que no depende del operador, objetivo,
para el diagnéstico de melanoma, el cual no sélo dife-
rencia lesiones malignas y benignas, sino que, en el caso
del melanoma, permite diferenciar con tanta exactitud
la profundidad del pigmento que puede diferenciar un
melanoma iz situ de uno invasivo y determinar el indice
de Breslow por medio de una técnica no invasiva. Se ha
reportado una sensibilidad cercana a 95% y una especifi-
cidad que oscila entre 65% y 85%.*

MICROSCOPIA CONFOCAL LASER. Es un método no in-
vasivo que permite el examen in vivo de la epidermis y
la dermis papilar, con una resolucién muy aproximada
a la histolégica (Virascope, Lucid Inc., USA, y Optiscan,
Optiscan Pty Ltd., Australia). Las imdgenes resultantes
son reconstruidas en los planos horizontal y vertical,
para producir como resultado imagenes axiales de la
lesién in vivo, que se correlacionan con perfectos cortes
histol6gicos.*

ULTRASONIDO. En los tltimos afios, la tecnologfa del ul-
trasonido se ha implementado en la dermatologfa clinica,
sobre todo en Europa. Con esta técnica, los melanomas se
observan generalmente sélidos y homogéneos. Aunque
no puede usarse el ultrasonido para hacer un diagnédstico
fiable de melanoma, puede ser de importancia para de-
terminar iz vivo su espesor y vascularizaciéon. También,
puede ser de apoyo para estimar la infiltracién de linfo-
citos, para establecer remanentes de nevus y para deter-
minar la morfologfa normal o alterada de los foliculos
pilosos y glandulas sebaceas.

DErMATOSCOPIA. También conocida como dermoscopia,
epiluminescencia o microscopia de la superficie de la piel,
es una técnica no invasiva que utiliza un instrumento
manual llamado dermatoscopio. Este est4 equipado con
una luz polarizada y un juego de lentes con aumentos
estandares. En la actualidad, es uno de los instrumentos
de diagnéstico més utilizados.

La sensibilidad en el diagnéstico de melanoma con un
examen fisico simple en un centro con alta experiencia,
se encuentra entre 70% y 85%, mientras que, en manos
expertas, la dermotoscopia llega a una sensibilidad de
90% a 95%."” No s6lo ha demostrado mejorar la pre-
cisién diagnéstica en melanoma, sino también en otras
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lesiones melanociticas, como nevus de unién y nevus de
Spitz (73% a 93%), y en lesiones no pigmentadas, como
carcinomas basocelulares y angiomas (83% a 100%)."” La
dermatoscopia también puede ayudar en la seleccién del
lugar 6ptimo para realizar una biopsia y permite sugerir
al anatomopatélogo areas o cortes determinados. Ademas,
determinadas imagenes dermatoscépicas (patrén reticu-
lado irregular, 4reas azules, grises, etc.) permiten una es-
timacién aproximada de la profundidad tumoral.

Para obtener 6ptimos resultados, debe aplicarse sobre
la piel un liquido de interfaz (usualmente aceite, agua
o alcohol), que disminuye la reflexién, la refraccién y
la difraccién de la luz, lo cual hace que la epidermis se
vuelva translacida y permite la visualizacién in vivo de
estructuras anatémicas de la epidermis y dermis papilar
que no son discernibles a simple vista.

En la dermatoscopia, se emplea una terminologfa es-
pecial (semiologfa dermatoscépica) para describir estas
estructuras anatémicas y por medio de su descripcién pre-
cisa se realiza el diagnéstico. El conocimiento profundo
de la clinica de las lesiones melanociticas, sumado a la
experiencia en dermatoscopia, le permite al dermatélogo
incrementar la sensibilidad y especificidad en el diag-
néstico de melanoma, hasta en 20%. La dermatoscopia
también puede utilizarse con una técnica sin contacto,
sin fluido de interfaz, utilizando el dermatoscopio de luz
polarizada.

El procedimiento diagnéstico en dermatoscopia més
aceptado es el método de dos etapas. Ante una lesién
pigmentada, la aproximacién diagnéstica debe dividirse
en dos etapas: la primera consiste en discernir si es una
lesién melanocitica o no y la segunda, en distinguir si es
maligna o benigna.

Finalmente, la dermatoscopia también le permite al
médico general entrenado en su uso, aumentar su sensi-
bilidad en el diagnéstico de melanoma.

Biopsia

Por la relativa baja sensibilidad y especificidad que ofrecen
las lesiones pigmentadas en la clinica, deben ser evaluadas
idealmente por un dermatélogo con experiencia, apoyan-
dose en la dermatoscopia. El dermatélogo debe suminis-
trar los datos clinicos pertinentes en forma completa y
estar en comunicacién directa con el dermatopatélogo.
La evaluacién al microscopio reviste especial dificultad y
es por esto que las lesiones pigmentadas deben ser exa-
minadas por un dermatopatélogo con experiencia. Un
falso positivo o un falso negativo ocasionan consecuen-
cias iatrogénicas funestas para el paciente y demandas
legales para el dermatdlogo y el pat6logo.

La certeza y la precisiéon de los hallazgos histopa-
tolégicos dependen en gran parte de la técnica y del sitio
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F1GURA 8: Técnica de biopsia en lentigo maligno.

elegido para la toma de la biopsia en lesiones pigmen-
tadas sospechosas. Biopsias pequefias, tomadas superfi-
cialmente o de sitios poco representativos de la lesién
pigmentada, llevan a diagndsticos erréneos, lo cual re-
tarda el inicio del tratamiento y empeora el prondstico.
La American Academy of Dermatology y la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomiendan rea-
lizar biopsia por escisién con margenes laterales de 1 a 3
mm en todas las lesiones sospechosas de melanoma.***
De no existir una alta sospecha de melanoma, se pueden
practicar fotografia clinica y dermatoscépica, con con-
trol estricto a los tres meses. Si se observan cambios a la
dermatoscopia, no implica que la lesién pigmentada es
un melanoma pero si es indicacién absoluta de biopsia.
Otros métodos de biopsia, como en sacabocados o por
incisién, deben limitarse a lesiones localizadas en areas
anatémicas funcionales especificas, como palmas, plantas,

FIGURrAs 9A (ARRIBA) Y 9B (ABAJO). Técnica de biopsia para me-
lanoniquias centrales de 3-6 mm de ancho. A: biopsia amplia trans-
versal de la matriz ungueal. B: biopsia longitudinal.

© 2008 Los Autores.
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dedos, regiones subungulares, genitales, dreas con gran
riesgo de compromiso cosmético o funcional, como cara y
orejas, o lesiones de gran tamarfio en donde no sea posible
la biopsia por escisién con cierre primario del defecto.
En estos casos, la biopsia debe tomarse de las dreas més
representativas de la lesién (zonas més pigmentadas, ele-
vadas, nédulos) y debe ser guiada por dermatoscopia.*®

Las biopsias por afeitado profundo son aceptadas sélo
en lesiones melanociticas benignas o con baja sospecha
de melanoma y en casos de 1éntigo maligno, en el cual no
se requieren biopsias tan profundas porque el tumor esté
confinado a la epidermis.

El lentigo maligno requiere especial consideracién. La
biopsia debe ser orientada por luz de Wood y por derma-
toscopia. En forma ideal, se debe practicar una biopsia
en forma de rombo (losange) de un extremo a otro de la
lesién pigmentada. Debido a que la gran mayorfa de los
lentigos malignos se localizan en el rostro, el losange debe
orientarse de acuerdo con las lineas de menor tensién, no
debe medir méas de 1 mm de ancho y la herida quirtrgica
se debe suturar con hilo delgado (6-0), de suerte que el re-
sultado estético sea 6ptimo. El largo y delgado espécimen
se debe manipular y apoyar en forma delicada sobre
un papel de filtro e introducirse en formol en solucién
tampoén al 10%; debe hacerse en estrecha comunicacién
con el dermatopatélogo para que procese el espécimen en
forma longitudinal y no en rebanadas (FIGURA 8).

¢
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FIGURAS 10A (ARRIBA) Y 10B (ABAJO). . Técnica de biopsia para mel-
anoniquias centrales <8mm de ancho. A: se retira la placa ungueal
con un punch. B: a través del defecto dejado en la 14mina, se toma
biopsia directamente de la matriz con un punch de menor tamario.
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En las lesiones pigmentadas de las ufias, la técnica de la
biopsia depende de la presencia de pigmentacién periun-
gular (signo de Hutchinson), el origen del pigmento en
la matriz (proximal o distal), y la amplitud y localizacién
de la banda pigmentada dentro de la placa ungular.

El examen del borde libre de la ufia con dermatoscopia
es una ayuda util para identificar la regién de la matriz
donde se origina el pigmento y decidir el sitio de la toma
de la biopsia en la matriz ungular (distal o proximal).
Con el crecimiento normal de la ufia, el pigmento produ-
cido en la matriz proximal se alojard en la porcién mas
superior de la placa ungular y el pigmento producido en
la matriz distal se alojara en la porcién mas inferior de
la placa ungular. La visualizacién de la localizacién del
pigmento dentro de la placa ungular con dermatoscopia,
puede plantear dificultades en personas inexpertas, por lo
cual, ante la duda, se puede tomar un fragmento de placa
ungular para realizar coloracién de Fontana-Masson y
definir la localizacién del pigmento. Sin embargo, ante
la sospecha de melanoma ungular, se recomienda tomar

Paciente con lesién pigmentada sospechosa

de malignidad

Biopsia por escisién con
margenes laterales de 1
a3 mm

Lesiones con posibilidad de
cierre primario del defecto

Biopsia por incisién
amplia del 4rea mas
representativa de la
lesién (nédulos, regién
mas pigmentada o
elevada) orientada por
dermatoscopia.

Lesiones de gran tamaiio

en 4reas anatémicas
especiales (genitales, dedos,
regién subungular, cara,
orejas, palmas, plantas) sin
posibilidad de cierre primario

Lesiones pigmentadas de las ufias

Melanoniquia con amplitud de
la banda <3 mm en la regién
central de la placa ungular

Biopsia de la matriz
ungular con sacabocado

Melanoniquia con amplitud
de la banda de 3 a 6 mm en

Biopsia amplia de la
matriz con sacabocado
la region central de la placa
ungular

Biopsia por escisién en
bloque

Melanoniquia en la regién
lateral de la placa ungular

Biopsia por escisién
longitudinal en bloque

TaBLA 6. Técnicas de biopsia en lesiones pigmentadas sospechosas
de melanoma®
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Ficura 11. Biopsia longitudinal en bloque para melanoniquias
de la regién lateral de la placa ungular.

biopsias amplias que incluyan la regién proximal y distal
de la matriz ungular.”® Para melanoniquias de 8 a 6 mm
de ancho, se recomienda realizar una biopsia generosa
y transversal de la matriz. Si por dermatoscopia se
sospecha que el origen del pigmento se encuentra en
la regién proximal de la matriz ungular, se recomienda
realizar una biopsia por escisién en bloque (FIGURAS 9 A
Y 9 B). Para melanoniquias de menos de 3 mm de ancho,
localizadas en la regién central de la placa ungular, se
recomienda realizar biopsia en sacabocado en dos pasos:
primero, se puede retirar la ldmina ungular en forma par-
cial con el sacabocado y, a continuacién, con otro sacabo-
cado de menor didmetro, se toma la biopsia de la lesién
pigmentada en la matriz a través del defecto dejado con
la primera intervencién (FIGURAS 10 A Y 10 B).*

 Sitio de toma de la muestra *

* Diagnéstico de melanoma *

* Subtipo histolégico *

« [ndice de Breslow *

* Desmoplasia

* Presencia o ausencia de satelitosis *

* Invasién vascular y linfatica

* Estado de los méargenes *

* Presencia o ausencia de ulceracién *

* Nivel de Clark *

* Fase de crecimiento

* Numero de mitosis por mm3

* Signos de regresién *

* Presencia o ausencia de compromiso de componentes
intraepidérmicos

* Respuesta inflamatoria

* Tipo celular predominante (epitelioide, células
pequenias, etc.)

* Presencia de elastosis solar

* Presencia de nevos asociados

* Indica las caracteristicas mas importantes

TaBrLa 7. Informacién que debe contener el informe his-
tolégico’
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En melanoniquias localizadas en el tercio lateral de la
placa ungular, la mejor técnica que aporta un espécimen
adecuado y 6ptimo resultado cosmético, es la biopsia
longitudinal por escisién. La incisién debe empezar en
el pliegue lateral de la uiia, con direccién distal-proximal
y se debe extender al pliegue ungular proximal justo
distal a la articulacién interfaldngica distal. Es preciso
devolverse en direccién contraria, es decir, de proximal
a distal y en forma longitudinal incidir la placa ungular,
hasta llegar al hiponiquio. Debe incluir un fragmento de
placa ungular, por lo menos, de 4 mm de ancho y una
profundidad que alcance el periostio. Finalmente, debe
existir una estrecha comunicacién entre el dermatélogo
y el dermatopatélogo, para orientar en forma precisa el
espécimen, en el momento de procesarlo (FIGURA 11)
(TABLA 6).7

Histopatologia

El método de referencia en el diagnéstico del melanoma
continda siendo el estudio histopatolégico. La descrip-
ci6én histopatolégica debe reportar informacién util para
poder establecer la estadificacién, el tratamiento y el
pronéstico adecuado del melanoma (TABLA 7).

Caracteristicas generales

Clark et al. describieron y propusieron la clasificaciéon de
los melanomas segtn su fase de crecimiento horizontal
(radial) o vertical. Aseguraron que los tumores en fase
radial no tenfan capacidad de metéastasis. En el momento
del diagnéstico, el melanoma de extensién superficial,
el lentigo maligno o el melanoma lentiginoso de las ex-
tremidades se pueden presentar en fase de crecimiento
radial o vertical, mientras que el melanoma nodular,
generalmente, se diagnostica en fase de crecimiento
vertical.

La medida del indice de Breslow se realiza con un

I Melanoma i sztu

Microinvasién, compromiso unién

II . .
dermoepidérmica
Invasién de la dermis papilar en
I S
nidos individuales
v Invasién de la dermis reticular
A% Invasién de la hipodermis

TaBLA 8. Niveles de Clark

© 2008 Los Autores.
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ocular calibrado, midiendo en forma vertical el grosor del
melanoma, desde la capa granulosa de la epidermis hasta
donde se observen células tumorales en profundidad. Si
la epidermis estd ulcerada, la medicién debe realizarse
desde la base de la tlcera y desde la capa granulosa y
deben informarse las dos medidas.”>*"

Los melanomas invaden la dermis papilar inicialmente,
esto corresponde al nivel de Clark II. En este nivel, su
capacidad de producir metéstasis es minima. En 40% a
50% de los melanomas los fenémenos de regresién se
presentan en esta fase. El fenémeno de regresién se ob-
serva al microscopio en tres etapas: la primera consiste
en la destruccién de las células del melanoma por el infil-
trado mononuclear que las rodea; la segunda consiste en
la pérdida de los mononucleares y el inicio de fibroplasia,
y la tercera es la fibrosis tumoral ya establecida; en las
tres etapas es comun la presencia de melanéfagos. Esta
regresiéon puede ser parcial, focal o multifocal y rara-
mente es completa.

Cuando el tumor invade por completo la dermis papilar
y llega al limite de la dermis papilar/reticular, las células
tienden a confluir y forman placas o nédulos o pequefios
nidos celulares individuales. Este modelo histolégico
constituye el nivel de Clark III y marca el inicio de la
fase de crecimiento vertical. La secuencia de invasién a
la dermis reticular y a la hipodermis corresponde a los
niveles de Clark IV y V (TaBLA 8).

El ntmero de mitosis por mm® se debe estimar con
un método de calibracién estdndar por patélogos entre-
nados. Se puede considerar de manera general que un
mm?* equivale de 3 a 10 campos de 40X.*

Diferentes estudios han demostrado que la respuesta
inflamatoria del huésped se correlaciona con su pronés-
tico. Se pueden reportar tres tipos de respuesta: “ausente”,
cuando existe infiltracién local alrededor del tumor pero
sin infiltrar o traspasar el tumor; “débil”, cuando se pre-
senta infiltracién escasa focal en la base y el interior del
tumor e "intenso", si se presenta un infiltrado denso en
toda la base y el interior del tumor.*”*!

En una placa histolégica se puede observar la apariciéon
de nédulos conformados por células tumorales mayores
de 0,05 mm en la dermis y la hipodermis, separados del
tumor principal, que se denomina microsatelitosis.”

Tipos histologicos basicos

MELANOMAS CON COMPONENTE PAGETOIDE. Se considera
la forma histopatolégica mas frecuente en caucésicos.
El modelo pagetoide se refiere a la distribucién cadtica
de las células atipicas individuales y pequefios nidos de
células en todas las capas de la epidermis. Comtinmente
el melanoma se inicia con distribucién de las células tu-
morales a lo largo de la unién dermoepidérmica. Estas
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células son de tipo epitelioide. La prominente prolife-
racién intraepidérmica de las mismas, marca la fase de
crecimiento radial del tumor, la cual puede prolongarse
por meses o afios. La clinica corresponde al melanoma de
extension superficial.'>**

MELANOMAS CON COMPONENTE LENTIGINOSO. Se carac-
terizan por la proliferacién de melanocitos epidérmicos
atipicos en la capa basal de la epidermis, con una mor-
fologfa poligonal, hipercromasia y ntcleo angulado.
Se puede observar gran compromiso de los apéndices
cutdneos. Como estos tumores se presentan en sitios
crénicamente expuestos al sol, se observa elastosis
solar acentuada. Cuando se localizan en regiones de las
extremidades, se observa hiperplasia epidérmica. Son
caracteristicos los melanocitos en estallido de estrella,
los cuales son melanocitos gigantes multinucleados a lo
largo de la membrana basal que se encuentran en 85%
de los casos de lentigo maligno.” La progresion a la fase
de crecimiento vertical se distingue por la formacién
de un nédulo o fasciculo dérmico, con predominio de
células fusiformes y respuesta muy notoria del estroma.
La clinica corresponde al lentigo maligno melanoma y al
melanoma lentiginoso de las extremidades.

MELANOMA NODULAR. Es un tumor caracterizado por la
ausencia de crecimiento radial, ya que desde la fase inicial
presenta crecimiento vertical. En general, no se observa
ningtin componente intraepidérmico o se observa poco.
Los melanocitos pueden ser epitelioides, fusiformes,
pequerios o una mezcla de estos.

MELANOMA DESMOPLASICO Y NEUROTROPICO. De manera
ocasional, los melanomas pueden presentarse con promi-
nente desmoplasia, fibrosis, invasién perineural, dife-
renciaciéon neural o combinaciones entre éstas. LLos mela-
nomas neurotrépicos presentan infiltracién del perineuro
y del endoneuro por células tumorales con diferentes
grados de atipia. En los melanomas desmoplésicos, las
células fusiformes se presentan en fasciculos y tienen ni-
cleos con elongaciones serpiginosas, lo cual se evidencia
como pleomorfismo acentuado e hipercromasia nuclear.
Deben clasificarse como tales sélo aquellos melanomas
que exhiban un grado apreciable de sintesis de estroma
intercelular (fibrosis).*

Variantes

MELANOMA IN SITU. Actualmente se considera una
entidad patolégica definida. Se han establecido tres cri-
terios para su diagnéstico: 1) proliferacién melanocitica
intraepidérmica; 2) patrén de crecimiento pobre, y 3)
melanocitos con suficiente y uniforme atipia. El patrén
de proliferacién predominante es el lentiginoso, pero se
puede presentar pagetoide o mixto.
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MELANOMA AMELANOTICO. Es una lesién compuesta por
células atipicas distribuidas en nédulos o nidos donde la
melanina estd ausente o es muy escasa. Son de muy dificil
diagnéstico histopatolégico, por lo que son muy ttiles los
marcadores de inmunohistoquimica, S-100 y HMB 45.
El primero muestra alta sensibilidad y una especificidad
baja para identificar melanocitos. El segundo es menos
sensible, pero muy especifico para células melanociticas.
Otro marcador es la proteina melanosémica MART-1/
Melan-A, la cual puede ser una herramienta muy util,
complementaria e importante para el diagnéstico de
melanoma.

MELANOMA DE DESVIACION MINIMA (MELANOCITOMA). Se
caracteriza por un nédulo expansivo en la dermis papilar
o que infiltra la dermis reticular. Las células presentan
atipia celular moderada, con ausencia o con un nimero
reducido de mitosis, sin mitosis atipicas y con ausencia
de fibrosis, respuesta inflamatoria, satelitosis, ni invasién
linfatica o vascular.®”*?

MELANOMA VARIANTE SINTETIZADORA DE PIGMENTO
(MELANOMA ANIMAL/EQUINO). Es un tumor con gran
contenido de pigmento, que presenta hiperplasia me-
lanocitica intraepidérmica con extensién pagetoide. En
la periferia de la lesién se pueden observar células fusi-
formes y en la zona central, poligonales o redondeadas.
Tiene una baja tasa de mitosis. Por su alto contenido de
pigmento, las células pueden confundirse con melané-
fagos; en algunos cortes se pueden observar células en
una fila india que corresponden a secciones de fasciculos
cortados tangencialmente. Las células tienen tendencia a

infiltrar los anexos cutdneos.®™*

Diagnostico inmunohistoquimico

La mayoria de melanomas no requiere de marcadores
de inmunohistoquimica para su diagnéstico. Sin em-
bargo, algunos subtipos, como los melanomas de células
tusiformes, el melanoma amelanético y los melanomas
metastaticos, requieren de dichos estudios para su diag-
néstico exacto. Los anticuerpos vimentina y S100 se en-
cuentran virtualmente en todas las lesiones melanociticas
(melanomas y nevus melanociticos). Ningtn anticuerpo
nos permite diferenciar una lesién benigna de una ma-
ligna; todos los reportes de inmunohistoquimica deben
ser evaluados a la luz de la clinica y las caracteristicas
morfolégicas del tumor.

La protefna S-100 presenta una alta sensibilidad para
lesiones melanociticas (95% en melanomas primarios y
metastaticos).”>** Hace parte de la familia de protefnas de
unién de calcio que se encuentra en el sistema nervioso
central y otros tejidos, por lo cual tiene una baja especi-
ficidad y también marca para los tumores neuroectodér-
micos, derivados de células de Langerhans, condrocitos y
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T (Tumor primario)

ULCERACION

sin ulceracién y nivel IT o III
con ulceracién o nivel IV o

sin ulceracién

sin ulceracion

A:
B:
A:
B: con ulceracién
A:
B:
A:

con ulceracién

sin ulceracion

ESsPESOR
Tx Tumor primario no evaluable
To No existe evidencia de tumor primario
Tis Melanoma in situ
T1 <1,0 mm
T2 1,01 — 2,0 mm
T3 2,01 — 4,0 mm
T4 >4.0 mm

N (ganglios linfiticos regionales)

NUMERO DE GANGLIOS COMPROMETIDOS

Nx No se pueden evaluar.

No existen metdstasis a ganglios linfaticos

B: con ulceraciéon

A: micrometdstasis

B: macrometéstasis

A: micrometdstasis

B: macrometastasis
C: metéstasis en transito/

satélites sin ganglios comprometidos

No .
regionales.
N1 1
N2 2-5
Ns 4 0 més, o matle nodules, o metéstasis en

transito con ganglios comprometidos

M (metastasis a distancia)

LocALIZACION LDH strica
MX No se pueden evaluar
Mo No existen metéstasis a distancia
Mia Piel distante, tejido subcutédneo o ganglios  Normal
Mi1b Metéstasis pulmonar Normal
M1 Otras metdstasis viscerales o metdstasis Normal TaBLA 9. Clasificacién
c .
distantes Elevada

TNM del melanoma cutdneo®

adipocitos. La proteina S100 asociada al receptor de factor
de crecimiento p75 es de gran utilidad para el diagnéstico
de melanomas desmoplasicos. En los melanomas metas-
taticos los anticuerpos del tipo MRP, como el HMB-45,
aumentan la sensibilidad del diagnéstico. EI HMB-45
es un anticuerpo monoclonal que reconoce un epitopo
asociado con una glucoproteina premelanosémica. Al

© 2008 Los Autores.

igual que la proteina S-100, ésta no es especifica de las
tumores melanociticos, también se encuentra en otros
tumores como el cdncer de seno y los angiolinfomas.’>*

Estadificacion

La estadificacién del melanoma es importante, ya que
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Estadificacion clinica

Estapio Tumor GANGLIOS METASTASIS
0 Tis No Mo
IA T1a No Mo
B T1b No Mo
T2a No Mo
T2b No Mo
ITA Tsa No Mo
Tsb No Mo
1B T4a No Mo
11C T4b No Mo
111 Cualquier T N1,23 Mo
v Cualquier T Cualquier N Cualquier M
Estadificacion histopatolégica
Estapio Tumor GANGLIOS METASTASIS
0 Tis No Mo
1A T1a No Mo
B T1b No Mo
T2a No Mo
T2b No Mo
1A T3sa No Mo
Tsb No Mo
1B T4a No Mo
11C T4b No Mo
T1-4a Nia Mo
Ta T1-4a N2a Mo
T1-4b Ni1a Mo
T1-4b N2a Mo
T1-4a Ni1b Mo
1B T1-4a N2b Mo
T1-4a N2c Mo
T1-4b N2c¢ Mo
T1-48 Nib Mo
e T1-48 N2b Mo
v Cualquier T N3 Mo
Cualquier T Cualquier N Cualquier M

TaBLA 10. Melanoma maligno segtn la clasificaciéon TNM®*

permite unificar la terminologfa, facilita la clasificacién
de los pacientes en grupos de riesgo de metéstasis y de
supervivencia; ademds, permite la estratificacién y re-
porte de resultados en estudios clinicos que pueden ser
reproducibles en todo el mundo. El sistema de clasifi-
cacién de melanoma aceptado actualmente proviene del
American Joint Commattee on Cancer y permite no sélo su
clasificacién clinica sino también la histopatolégica.

En el 2002, el American Joint Committee on Cancer
aprob¢ la tltima versién de estadificacién del melanoma.
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Los cambios que se realizaron fueron validados con el
andlisis de factores pronésticos en un estudio con 17.600
pacientes con melanoma.’

Clasificacion clinica

Los estadios clinicos I y IT estdn confinados a los pacientes
en los que no se ha evidenciado enfermedad metastasica
regional ni a distancia, después de una evaluacién clinica,
radiolégica y paraclinica. El estadio III incluye los pa-
cientes con evidencia clinica o radiolégica de metéstasis
regionales, como compromiso de ganglios linfaticos re-
gionales o manifestaciones de metastasis intralinfaticas,
asf como la presencia de metéstasis en transito. El estadio
clinico IV incluye pacientes que presentan metéstasis a
distancia (TABLA 9).

Clasificacion anatomopatoldgica

En contraste con la estadificacion clinica, ésta tiene
mayor exactitud y define de mejor manera los subgrupos
de pronéstico cuando se combina la informacién anato-
mopatolégica del melanoma primario y el estudio histo-
patolégico de los ganglios linféticos.

Los estadios patolégicos I y II comprenden pacientes
sin evidencia de metéstasis regional ni a distancia, con
base en la ausencia de compromiso tumoral después de
realizar un examen histopatolégico de los ganglios y los
exdmenes radiolégicos y clinicos de rutina. El estadio 111
corresponde a pacientes con evidencia histopatolégica de
metéstasis regionales. Esta estadificacién requiere que
el patélogo reporte el ntimero de ganglios extraidos, el
ntmero de ganglios examinados y, de éstos, cuantos estan
comprometidos. El estadio anatomopatolégico IV incluye
pacientes con confirmacién histolégica de metdstasis a
distancia en uno o més sitios. En la clasificaciéon TNM
se hace referencia a la presencia de micrometdstasis y
macrometastasis. Las primeras son diagnosticadas por
estudio del ganglio centinela o linfadenectomia terapéu-
tica. Las segundas se definen como metéstasis ganglio-
nares detectables clinicamente y confirmadas por estu-
dios histopatolégicos (TABLA 10).°%*

Pronodstico

Variables clinicas de pronéstico

La localizacién anatémica del tumor primario es un
factor pronéstico muy importante. Por razones que no
estan claras en la actualidad, el melanoma se comporta
de manera diferente en diferentes zonas del cuerpo. Un
nimero importante de estudios ha encontrado que los
melanomas primarios que se ubican en las extremidades,
con excepcién de las manos y los pies, son de mejor
pronéstico que los ubicados en el cuello y el tronco. Se
han descrito localizaciones de alto riesgo para melanoma:
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cuero cabelludo, manos y pies, fosa poplitea, cuello y
tronco y genitales. En ausencia de metéstasis y para igual
fndice de Breslow, los melanomas que se encuentran en
las extremidades muestran porcentajes de supervivencia
de 90% a 10 afios, en comparacién con 70% cuando se
encuentra en el cuello o el tronco.”**?

Entre las variables clinicas, la edad ha sido considerada
como un factor importante. En diferentes estudios se ha
encontrado que los pacientes mayores de 50 afos pre-
sentan una evolucién menos favorable que los pacientes
j6venes. En un estudio que incluyé 17.000 pacientes,
cada 10 afos de edad estaba asociado a un descenso de
5 a 10 afios en los porcentajes de supervivencia. Los
pacientes menores de 30 afios presentan porcentajes
de supervivencia a 5 afios de 87%, aproximadamente,
en comparacién con 78%, 71% y 60% para pacientes de
60, 70 y 80 afios, respectivamente.’” Este dato debe in-
terpretarse cuidadosamente, ya que estdn involucradas
multiples variables, como el estado nutricional (la desnu-
tricién es mas prevalente en el anciano) y la presencia de
enfermedades concomitantes.*

Las mujeres presentan un mejor prondstico que los
hombres en estadios I y II. Al parecer, esto se relaciona
con el hecho de que las mujeres consultan en forma
precoz y, por lo tanto, en el momento de consultar, se
presentan tumores mas delgados y es menos frecuente la
presencia de ulceracién que en los hombres.”

El anélisis del American Joint Commattee on Cancer de-
muestra que 49% de todos los pacientes con metastasis
ganglionar sobreviven a 5 afios y 37% a 10 afios. Debe
tenerse en cuenta que en el sistema de estadificacion, las
metdstasis ganglionares se dividen en microscépicas y
macroscépicas. La supervivencia, comparando ambos
grupos de pacientes, es estadisticamente significativa.
A 10 afos la supervivencia de pacientes con metastasis
microscépicas es de 63%, mientras que, si se presentan
metastasis macroscopicas, es de 47%.°

Variables histopatoldgicas y paraclinicas
de prondstico

CRECIMIENTO RADIAL VERSUS VERTICAL. Es uno de los

SOBREVIDA A 5 ANOS %
GROSORmm ULCERACION  NO ULCERACION
<1.0 91 95
1.01 — 2.0 77 89
2.01 — 4.0 63 79
> 4.0 45 67

TaBLA 11. Porcentaje de sobrevida en relacién con la presencia de

ulceracién y la medida de Breslow. **

© 2008 Los Autores.

Melanoma

factores de prondéstico més importantes estudiado indi-
vidualmente.

La fase de crecimiento radial, como ya se ha descrito,
se caracteriza por el lento crecimiento y proliferacién de
células atipicas; el tumor se expande de manera radial y
se confina a la epidermis; aunque esta lesién es maligna,
su completa reseccién da al paciente porcentajes de cu-
racién cercanos al 100%. La fase de crecimiento vertical
se caracteriza por la formacién de un nédulo tumoral
que se extiende hacia la dermis, en donde las células
malignas tienen la capacidad de diseminacién activa. La
probabilidad de metastasis tiene una relacién directa con
la profundidad y, muy especialmente, con el grosor.***

MEDIDA DEL INDICE DE BRESLOW. Se considera el factor
pronéstico més importante en los estadios I y II del me-
lanoma; por supuesto, siempre deben relacionarse otros
factores para definir el prondstico real de la enfermedad.

El sistema de la American Joint Committee on Cancer
estadifica el grosor del tumor en cuatro categorfas: <1,0
mm; 1,01 a 2,0 mm; 2,01 a 4,0 mm y >4,0 mm.* La me-
dida del indice Breslow se relaciona en forma directa con
el volumen del tumor y esto explica su exactitud como
medida de pronéstico (TABLA 11).

NIvEL DE CLARK. Se ha estimado que la supervivencia
a 5 aflos es de 95% para los melanomas con nivel de
Clark II, de 80% a 85% para Clark III y IV, y de 55%
para melanomas que presentan Clark V. En la actualidad,
los niveles de Clark se han encontrado de mayor utilidad
para establecer la supervivencia en tumores delgados
(<1 mm) y los localizados en areas con piel delgada (por
ejemplo, parpados y escroto); forman parte del sistema
de estadificacién sélo para este tipo de lesiones.”**

ULCERACION. Balch et al. demostraron una reduccién
de 80% a 55% en la supervivencia en pacientes que
presentaban ulceracién en comparacién con los que
no la presentaban, asociado a una medida del indice de
Breslow significativa. Ademas, refieren que en las le-
siones ulceradas que presentan, ademds, una respuesta
inflamatoria minima, empeora el pronéstico. También
reportan que el riesgo aumenta cuando la ulceracién
microscépica es mayor de 6 mm.” Sin embargo, Day
et al. determinaron que una ulceracién asociada a un
indice de Breslow igual o mayor de 3 mm de grosor, es
estadisticamente significativa.’®*

Mirrosis. Miltiples estudios han demostrado la impor-
tancia de esta variable como factor prondstico, especifi-
camente, una frecuencia mayor o igual a 6 mitosis por
me'GO

RESPUESTA INFLAMATORIA. Los pacientes que pre-
sentan un infiltrado de tipo intenso tienen un mejor
prondstico. Aunque éste es un concepto ampliamente

conocido, los estudios que se han realizado al respecto
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no lo han demostrado totalmente, porque cada grupo
de estudio utiliza nomenclatura diferente y describe de
manera distinta el concepto de “respuesta inflamatoria
del huésped”. Clark et al. demostraron que la respuesta
inflamatoria es el segundo factor predictor de pronéstico
en la enfermedad en estadios I y I1.°°*® La supervivencia
a 5 y 10 aflos para melanoma en fase de crecimiento
vertical y un infiltrado linfocitario tipo intenso es de
77% y 55%, respectivamente. Para tumores con infil-
trado débil la supervivencia a 5 y 10 afios es de 53% y
45%, respectivamente, y para melanomas sin respuesta
inflamatoria, la supervivencia a 5 y 10 afios es de 37% y
27%, respectivamente.’®

SATELITOSIS MICROSCOPICA. Las satelitosis microscépicas
se definen como pequeiios nédulos tumorales localizados
en la dermis reticular o en el tejido celular subcutaneo,
separados del tumor principal y que miden més de 0,05
mm. Estas han sido estudiadas como factor pronéstico,
acomparfiadas del indice de Breslow, ya que es muy raro
encontrarlas en tumores menores de 2 mm de profun-
didad; los estudios las reportan como factores de pronés-
tico pobre, ya que representan metastasis locales de
tumores en crecimiento vertical.”®

SUBTIPO HISTOLOGICO. E]l melanoma nodular histérica-
mente se ha relacionado como el subtipo de peor pronés-
tico, pero esto no se debe en sf al subtipo sino a la medida
del indice de Breslow en el cual es diagnosticado, ya que
este tumor no presenta crecimiento radial, el crecimiento
vertical es mds precoz y alcanza mas rapidamente profun-
didad en la dermis que los otros subtipos de melanoma.
Asi que no puede ser evaluado como factor prondstico
independiente. Este subtipo histolégico de melanoma se
origina de células madre localizadas en la dermis y, por
esto, al menos en su fase inicial, la epidermis superior no
tiene melanocitos tumorales.*®

INVASION VASCULAR. Lainvasién de estructuras vasculares
aumenta el riesgo de metéstasis en los tumores. Como
factor independiente, esta variable no ha demostrado au-
mentar este riesgo. Pero, asociada a otros factores, como
lamedida del indice de Breslow, la presencia de ulceracién
y un nimero de mitosis elevado, puede llegar a aumentar
el riesgo de recurrencia hasta en 75%.* En melanomas
con un fndice de Breslow mayor de 4 mm, la presencia de
invasién vascular estd asociada con una supervivencia a
5 afios de 25%, comparada con una supervivencia de 50%
cuando esta invasién no existe.”

RECEPTORES DE ESTROGENOS. La presencia e impor-
tancia de los receptores de estrégenos en el melanoma
no ha sido totalmente aclarada. Walter et al. observaron
la presencia de receptores de estrégenos en melanomas
en 37% de los hombres y 50% de las mujeres, pero no
demostraron una relacién entre éstos y el prondstico de

106

los pacientes.®’ El rol que juegan los receptores de es-
trégenos en la evolucién del melanoma todavia necesita
mas estudios.

ANGIOGENESIS TUMORAL. Multiples trabajos han estu-
diado el rol de la angiogénesis y su pronéstico en el
melanoma. En muchos tumores, la angiogénesis se ha
identificado como un importante factor prondstico, pero
en el melanoma no se ha encontrado esta relacién.”® Se
han descrito cuatro patrones de angiogénesis tumoral,
ausente, leve, moderada y prominente.*

LACTATO DESHIDROGENASA. El nivel de lactato deshidro-
genasa sérica (LDH) es uno de los factores predictores
de descenso en la supervivencia. En multiples estudios
se ha demostrado que estos niveles se correlacionan con
el nimero de metéstasis. En un paciente con diagndstico
de melanoma, la elevacién de los niveles de LDH tiene
79% de sensibilidad y 92% de especificidad para detectar
progresién de la enfermedad en el estadio IV.*
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