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MELANOMA

Revision del Tema

*Jorge Gutiérrez Obando

RESUMEN

El melanoma maligno de la piel cada vez recibe mds atencién y estudio, debido a que su
incidencia ha aumentado rdpidamente en todo ¢l mundo. La terapia quirtrgica es curati-
va para la mayorfa de los melanomas iniciales, pero poco exitosa para aquellos que han
avanzado. Se hace una revision de la clinica del melanoma, factores de riesgos, factores
prondsticos, patologia y la terap€utica actual.
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ABSTRACT

Malignant melanoma of the skin receives more attention and study every day because its
incidence has rapidly increased worldwide. Surgical treatment is curative for most early
stages, but least successful for avanced ones. A clinical revision of melanoma, risk and
prognosis factors, pathology and current therapy is made.
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DEFINICION

Es un tumor maligno que se origina en los
melanocitos epidérmicos.(1).

EPIDEMIOLOGIA

El melanoma, a nivel mundial, es un tu-
mor maligno poco comun; sin embargo,
su incidencia ha aumentado dramadtica-
mente en los tltimos 40 anos. Esta va des-
de 0.2/100.000 personas por afto en la
poblacién oriental hasta 40/100.000 per-
sonas por afo en Queensland, Australia (2).

Es una neoplasia, principalmente de raza
caucdsica, siendo 10 a 12 veces mas fre-
cuente en este grupo que en negros (3).
Se calculaba que para 1995 habria 34000
nuevos casos y 7200 muertes por

melanoma en Estados Unidos, con un esti-
mado de 90000 casos en todo el mundo(4).

En Colombia también ha aumentado pero
en menor grado, con una incidencia de 1.5/
100.000 en el periodo de 1973 -1977 a 3/
100.000 para el periodo entre 1978-1982,
en mujeres. La incidencia para hombres
se incremento de 2.6 a 3.3 por 100.000,
en los mismos perfodos (5).

Simultineamente con el aumento del
melanoma, la sobrevida a cinco afios se ha
incrementado, deun 40% en 1940 a 67%
en 1975, y en un 81% en 1986 (6); esto
debido a su deteccién en estadios mds
tempranos.

El sitio anatdmico de aparicion del
melanoma es diferente segun la raza y el
sexo. En la raza caucdsica, en los hombres,
se presenta en la espalda, los miembros su-
periores, la cabeza y el cuello; en las muje-

res caucdsicas en la espalda, los miembros
inferiores, la cabeza y el cuello (6). Por otro
lado, el melanoma lentiginoso acral tiene
mayor Incidencia en la raza negra, hispa-
nos y ortentales (7).

Segun los datos de la National Cancer Data
Base de los Estados Unidos la morfologia
del melanoma en 1990 fue (8) :

Melanoma de extension superficial 22.3%
Melanoma nodular 8.2%
Melanoma l¢éntigo maligno 11.2%
Melanoma lentiginoso acral 0.8%
Mortologia desconocida 47.6%
Otros 9.9%

Comparando estos datos con los de 1985,
en los hispanos disminuyé la proporcién
de melanoma de cabeza y cuello aumen-
tando la proporcidn en extremidades infe-
riores; mientras que en los negros se au-
mentd la proporcién del melanoma
lentiginoso acral (8).

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo para el melanoma
se pueden dividir en 3 grupos; ambienta-
les, constitucionales y combinacion de los
factores anteriores.

AMBIENTALES

Radiacién Ultravioleta: La evidencia de
que la radiacion ultravioleta juega un pa-
pel en la produccién de melanoma es que
su incidencia aumenta en  latitudes mds
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cercanas al ecuador (9) v que el riesgo se
incrementa en poblac10nes de climas cdli-
dos (10). Cuando en la nifiez ocurre inso-
lacién con eritema y ampollamiento, el ries-
go es 2 a 3 veces mayor para desarrollar
melanoma (3).

Exposicion ocupacional: El principal ries-
go ocupacional para desarrollar melanoma
es la exposicién a rayos X (12); también se
ha encontrado que trabajadores expuestos
a hidrocarburos y pesticidas tienen mayor
incidencia de melanoma que la poblacién

general (2).

FACTORES CONSTITUCIONALES

Historia familiar-genético: Existe pre-
disposicion familiar: 5 al 10% de los pa-
cientes informan tener familiares con
melanoma (2). Locus cromosomales, uno
en el cromosoma lp y otro en el
cromosoma 9p, han sido implicados en ¢l
melanoma familiar (12).

Sindrome de nevus atipico (dlsplasnco)
Personas con sindrome de nevus atipico
tienen mayor riesgo de desarrollar
melanoma maligno. En un estudio de 287
pacientes con sindrome de nevus displasico
el riesgo acumulativo para desarrollar
melanoma maligno en 10 afios fue de
10.7% cornparado con 831 personas con-
troles, que prescntaron un Tiesgo
acumulativo en el mismo perfodo de
0.62% (13).

Contextura fisica: La contextura fisica
de la raza blanca, con tendencia a quemar-
se en vez de broncearse con la exposicion
solar, con cabello claro o rojizo, y ojos azu-
les (piel tipo I y IT), es un factor de riesgo
para desarrollar melanoma. La incidencia

de melanoma en personas de raza blanca
es 10 a 12 veces mayor que en negros (3).

Friedman y Rigel estudiaron 43 factores
de riesgo en 200 pacientes con melanoma
y 200 pacientes controles y encontraron
importantes seis de dichos factores, asi: 1)
Una historia familiar de melanoma. 2) Ca-
bello claro o rojizo. 3) Pecas marcadas en
la parte superior de la espalda. 4) Tres o
mas quemaduras solares antes de los 20
anos de edad. 5) Historia de mds de 3 afios
en trabajos expuestos al sol. 6) La presen-
cia de queratosis actinicas. Siuno o dos de
estos factores estaban presentes habfa un
riesgo 3 a 5 veces mayor de adquirir
melanoma sobre la poblacién general; si
se presentaban 3 0 mas de estos factores, el
riesgo relativo era 20 veces mayor de ad-
quirirlo (14).

ESTROGENOS Y MELANOMA

El posible papel de los estrégenos exdgenos
en la etiologfa del melanoma ha estado en
controversia desde 1970, cuando apare-
cieron estudios que indicaban que los
anticonceptivos orales incrementaban el
riesgo de desarrollar melanoma; no obstan-
te, hasta la fecha no hay evidencia de que
los estrogenos tengan un papel en la pro-
duccidn de melanoma (15). Por los repor-
tes de rdpido crecimiento de melanoma
durante el embarazo, éste no es aconsejable
hasta después de tres afios de presentar el
melanoma, debido al riesgo de recaida (15).

CLINICA

La caracteristica clinica mds importante del
melanoma ¢s la presencia de cambios de
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lesiones pigmentadas. Se han identificado
siete caracteristicas en la deteccién de
melanoma maligno (1).

1. Cambios en el tamano.

2. Cambios en la forma.

3. Cambios en el color.

4. Didmetro mayor de 6mm.
5. Inflamacioén.

6. Sangrado.

7. Prurito.

También se ha utilizado la nemotecnia
ABCD (16), de la siguiente manera:

A. Asimetria de la lesion.

B. Borde irregular y con escotaduras.
C. Color; variacion del color.

D. Didmetro mayor de 6mm.

La rapidez del cambio es importante; si una
lesién crece tan rapidamente que duplica
su tamano en 10 dias, usualmente corres-
ponde a una lesion inflamatoria. En cam-
bio, si la lesién cambia de tamano o color
en un periodo de 3 a 12 meses, probable-
mente se trate de una lesién maligna. En
paises desarrollados, el promedio de dura-
cion desde el primer sintoma que relata el
paciente a la consulta médica es de 5 me-
ses. Posiblemente en nuestro medio sea
mayor.

El sitio de aparicién del melanoma es dife-
rente en hombres y mujeres. El sitio mds
frecuente en las mujeres son los miembros
inferiores y espalda, y en el hombre el tron-
co, principalmente la espalda. Las lesiones
en su estadio temprano tienen una confi-
guracion macular o en placa, lo cual repre-
senta una fase de crecimiento radial en don-
de las células malignas penetran hasta la
dermis papilar solamente, con un creci-

miento principalmente horizontal y una
posibilidad de metdstasis baja; la forma
nodular estd asociada a un crecimiento ver-
tical, y las células malignas penetran hasta
la dermis profunda incrementindose la
posibilidad de metdstasis.

LENTIGO MALIGNO

Es casi exclusivamente limitado a zonas
expuestas al sol como cabeza y cuello. El
crecimiento radial se caracteriza por un lar-
go periodo de evolucion, de 3 a 15 afos,
por lo tanto se diagnostica mds frecuente-
mente en la séptima década. Se caracteriza
por ser una macula relativamente grande,
de color café, con variacién en el color y
de mdrgenes irregulares. Las dreas cafés
pueden presentar zonas negras y a veces
blancas. La mayorfa de las lesiones son
planas, atin cuando la superficie puede es-
tar levemente clevada (6).

MELANOMA DE EXTENSION
SUPERFICIAL

Es la forma mas comun de melanoma
(21,6); el didametro promedio es de 2
cm. La presentacion tipica son lesiones

Figura 1. Melanoma de extension superficial
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pigmentadas planas o levemente eleva-
das, en las cuales puede haber variedad
del color, desde el café oscuro hasta el
negro; puede haber zonas con ausencia
de pigmento en el interior de la lesién
(regresion parcial). La superficie pue-
de ser irregular, con asimetria y bordes
con escotaduras (ver fig.1); cuando se
observan nédulos en la superficie, posi-
blemente este haciendo un crecimiento
vertical, convirtiéndose en un melanoma
nodular. -

MELANOMA NODULAR

Es la segunda forma mds comun (6), se
localiza principalmente en tronco, cabeza
y cuello. Es mads frecuente en el hombre
que en la mujer. Se presenta como un
nédulo oscuro con irregularidades y
asimétrico (ver fig 2). El 5% pierde su
pigmento (melanoma amelandtico). Otra
forma rara de presentacién del melanoma
nodular es el polipoide, el cual tiene una
base filiforme; esta presentacién la han re-
portado como de prondstico menos favo-
rable; sin embargo, Tilman y colaborado-
res, en un estudio realizado en la Universi-
dad de Glasgow sobre melanomas

Figura 2. Melanoma nodular

polipoides, no encontraron que esta forma
fuera peor que los nodulares y observaron
que su prondstico estaba mds relacionado
con el nivel de Breslow (17).

MELANOMA
LENTIGINOSO ACRAL

Se refiere al melanoma que se presenta en
las palmas y plantas o en la unidad ungueal.
Representa sélo 2 al 8% de los melanomas
en la raza caucdsica pero esta proporcion
aumenta en las razas negra, oriental e his-
pana (35% al 90%). Generalmente son
lesiones extensas, con un didmetro prome-
dio de 3 cm en el momento del diagndsti-
co. Clinicamente se caracteriza por una
mdcula pigmentada, con bordes irregula-
res y variedad de color con dreas de pig-
mentacion normal. En etapas mds tardias
se pueden observar pdpulas, nédulos o
ulceracién (ver fig 3). Es mds comun en la
planta que en la palma y la edad promedio
de presentacion es 61 anos (18).

El melanoma subungueal se clasifica como
una variante del melanoma lentiginoso
acral (MLA); mds de 3/4 partes de los
melanomas subungueales comprometen el

Figura 3. Melanoma acral ulcerado.
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lecho subungueal del pulgar o del primer
dedo del pie. Se presenta como una man-
cha café o negra en la ufia, usualmente
de localizacién proximal, comprometien-
do el pliegue proximal de la ufia (signo
de Hutchinson), lo cual se asocia con un
melanoma subungucal avanzado. El
diagnéstico diferencial es una
onicomicosis, paroniquia y hematomas
subungueales.

El MLA es de peor prondstico que los an-
teriores tipos de melanoma que tengan
igual espesor (18).

MELANOMA MALIGNO DE LAS
MUCOSAS

Representa el 1.2% de los melanomas y ¢l
70% se encuentra en pacientes mayores
de 60 afios (19). Los genitales son el sitio
mas frecuente, seguido por la lesiones en
regién anorrectal, cavidad nasal y
orofaringe.

La presentacion clinica depende del sitio
donde se localize; en la nariz, el sintoma
mds recuente es epistaxis y obstruccion
nasal; en cavidad oral se presenta como
masas pigmentadas y friables; mientras que
en la regién anorrectal ocurre sangrado y
dolor (20).

El melanoma de la vulva se presenta en un
80% en el labio menor y el resto en labios
mayores y clitoris. Los sintomas mds co-
munes son el prurito y el sangrado.
Clinicamente se presenta como una placa
pigmentada que tiende a crecer superficial-
mente. E175% es en mayores de 60 afios.
El pronéstico es menos favorable con una
tasa de sobrevida a cinco afios del 25% a
54% (20).

Se han reportado menos de 150 casos de
melanoma de vagina (20), con muy mal pro-
néstico, y una sobrevida a 5 afios del 5 a 7%.
El sintoma mds comuin es sangrado vaginal
y secrecion purulenta, presentindose a ma-
yoria en la parte inferior de la vagina.

MELANOMA DESMOPLASICO
NEUROTROPICO

Es una variante muy rara de melanoma;
representan solo el 1% de los melanomas
(21). Se origina por una proliferacién de
melanocitos intraepidérmicos, con una for-
ma histoldgica desmopldsica y/o con
neurotropismo con invasion perineural y
endoneural por células tumorales; por lo
tanto, el diagndstico se hace solamente por
examen histopatolégico. Presenta una alta
tasa de recurrencia local, con una baja tasa
de metdstasis a nédulos hinfiticos regiona-
les; mientras que la tasa de metdstasis
distales es igual a la de las formas conven-
cionales de melanoma (21). Clinicamente
se manifiesta como un nédulo color piel o
pigmentado mds comunmente localizado
en cabeza y cucllo.

MELANOMA MALIGNO DEL PENE

El melanoma maligno del pene es raro, y
es s6lo un pequefio porcentaje de los
carcinomas del pene. El tumor usualmen-
te se presenta como una pequefia mécula
café o negra que a menudo se ulcera (22).

PATOLOGIA

Los cuatro tipos principales de melanoma
maligno, el de extensién superficial, el
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nodular, lentiginoso acral y el léntigo ma-
ligno, se originan en la unién dermoepi-
dérmica. Una excepcidn a este origen sc
observa ocasionalmente en el nevus
melanocitico congénito, el cual se puede
originar en la dermis profunda (1). El
melanoma tipico muestra una actividad
irregular en la unién dermoepidérmica con
extension de las células tumorales desde la
epidermis hacia la dermis de forma irregu-
lar. Las células tumorales muestran gran
variedad de tamafic y forma con nucleo
anapldsico. Sin embargo, 2 tipos de célu-
las se reconocen: una epitclicide y otra
tusiforme; pero predomina un solo tipo de
ellas. La cantidad de melanina es variable;
en algunos melanomas es abundante tan-
to en las células tumorales como en los
melandfagos localizados en el estroma, y
en otros melanomas es tan escaso que no
se puede evidenciar con la coloracién de
hematoxilina-eosina (1).

El infiltrado inflamatorio es variable. Este
infiltrado es predominantemente de
linfocitos. Elder y col (23) clasificaron el
infiltrado inflamatorio como éntenso, si los
linfocitos estaban presentes en toda el drea
del melanoma en crecimiento vertical (di-
fuso), o si infiltraba la base. No intenso, si
los linfocitos estaban en uno o mds focos
en la fase de crecimiento vertical, situados
en la periferia o difusamente. Ausente, si
no habia linfocitos o si los linfocitos pre-
sentes no infiltraban el tumor, Clemente
C. y col. (31) demostraron que el infiltra-
do de linfocitos en el melanoma primario
(estadio I y II) era un factor prondstico
histoldgico independiente.

Hay variantes histopatoldgicas poco comu-
nes, como ¢l melanoma desmopldsico
neurotrépico,el cual se presenta con célu-
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las que son elongadas y amelandticas, aso-
ciado a un estroma marcadamente
fibrético; generalmente, la coloracidn con
fontana-masson es negativa, y la diferen-
ciacion con el fibrosarcoma es dificil, te-
niendo que hacer histoquimica para su
diagnéstico. En el melanoma maligno
pedunculado el nédulo que protruye se
encuentra lieno de células tumorales, mien-
tras que el pediculo estd generalmente li-
bre de células, aunque mds tarde puede in-
filtrar el pedfculo; sin embargo, la dermis
reticular raramente estd invadida. El
melanoma de células balonadas, ademds de
mostrar células malignas de tipo
epitelioide, también presenta agregados de
células balonadas que muestran poca atipia
nuclear (24).

Dos marcadores inmunchistoquimicos son
usados en el melanoma: la proteina $100
y el HMB-45. La proteina $100 se expre-
sa en mds del 90% de los melanomas, pero
puede hacerlo en otros tumores. E1l HMB-
45 es expresado en el componente de
unién del nevus melanocitico, en el
melanoma primario y metastasico y en los
melanocitos de la piel fetal (2).

Histopatoldgicamente hay dos clasifica-
ciones. La mds antigua y vilida es la defi-
nida por Clark en 1969, y conocida por
su nombre:

Nivel I  Las células malignas estn con-
finadas a la epidermis y sus
apéndices.

Nivel I Hay extension hasta la dermis

papilar superficial, aunque al-
gunas células aisladamente pue-
den extenderse a la interfase de
la dermis papilar y reticular.
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Nivel III Hay compromiso de toda la
dermis papilar sin invadir la
dermis reticular.

Nivel IV Se compromete la dermis
reticular.
Nivel V. Hay invasion a tejido celular

subcutineo.

Se ha demostrado que la mortalidad a 5
afios estd relacionada con el nivel de inva-
sién: 8% nivel IT, 35% nivel 111, 46% ni-
vel IV, y 52% nivel V (24).

Mds tarde, Breslow, en 1970, midié el gro-
sor del tumor desde la capa granular hasta
el punto mds profundo de invasién: me-
nor de 0.75mm, de 0.76 a 1.5mm, de
1.51/2,20 a 4mm, y mayor de 4.1mm;
también relacionando la profundidad me-
dida en milimetros con la mortalidad a 5
afios (24). Day y cols reportaron el gro-
sor con la sobrevida (2): pacientes con tu-
mores menores de 0.85mm tenfan una tasa
de sobrevida del 99% a ocho afios. Pacien-
tes con tumores entre 0.85 y 1.69 mm te-
nian un 93% de rata de sobrevida a 8 afios.
Pacientes con tumores entre 1.7 y 3.64
mm, un 69% dc tasa de sobrevida a 8 afos.
Pacientes con tumores mayores de 3.65
mm de grosor, una tasa de sobrevida de
38% a 8 afios. Puede haber discrepancia
entre el nivel de Clark y el de Breslow. Es-
tas discrepancias son tipicamente asociadas
a dreas donde hay penetracidn de glindu-
las sudoriparas o foliculo piloso, donde las
mdrgenes entre la dermis papilar y la
dermis reticular se pueden alterar (2).

Hay una relacién de la actividad mitdtica
medida en mitosis/mm y el pronéstico.
Pacientes con Breslow de 1.5 a 3.99 mm,
la tasa de sobrevida es del 70% a cinco

afios; en este grupo de pacientes una tasa
mitdtica de 6/mm o mayor ticne una
sobrevida del 40%, mientras que aquellos
€on una tasa mitdtica menor de 6/mm tie-
nen un 80% de sobrevida a cinco afios (6).

TECNICA DE LA BIOPSIA

La técnica de la biopsia varfa de acuerdo
con el sitio anatémico, tamafio y forma de
la lesion. Ia biopsia excisional, incluyen-
do tejido celular subcutineo, es lo ideal por-
que el patdlogo puede determinar ¢l gro-
sor del tumor m4s acertadamente. El mar-
gen en la biopsia excisional esde 1 mma 3
mm (2, 20). La forma eliptica es la mds
utilizada para facilitar el cierre. También
hay que tener en cuenta la orientacién, por
sl es necesaria una cirugfa posterior, para
que el resultado funcional y cosmético sean
adecuados (2). Las biopsias con "punch”
sirven para lesiones mayores de 1.5 cm, lo-
calizadas en dreas donde la preservacién de
la piel es importante, como dedos, tobillo
y cara; o para lesiones menores de 5 mm.,
utilizando un "punch” de 6 mm, teniendo
siempre en cuenta que debe incluir tejido
celular subcutdneo. La btopsia en lesiones
extensas se debe hacer de la parte mids ele-
vada o mds oscura de la lesion. Sila lesién
es muy extensa se¢ deben hacer varias
biopsias, ya que en un melanoma extenso
la profundidad puede variar.

Si la lesidn se presenta en la ufia se debe
remover la placa ungueal, al menos parcial-
mente, y hacer biopsia directamente de la
lesion (2).

Las biopsias por rasurado estdn totalmen-
te contraindicadas en las lesiones que se
sospeche sean melanoma (2).

164 MEDICINA U.PB. MEDELLIN (COLOMBIA), 16(2):157-176 OCT. 1997



Las biopsias por aspiracion con aguja fina
se pueden hacer para diagnosticar
metdstasis a nddulos linfiticos o distantes

(2).

FACTORES PRONOSTICOS

HISTOPATOLOGICO: El factor pro-
ndstico mds importante tiene que ver con
el grosor del tumor y el nivel relativo de
microinvasion, medido desde la capa
granular de la epidermis hasta el nivel de
mayor profundidad de invasion del tumor
descrito por Breslow (17).

El volumen del tumor es la medicion
tridimensional de la lesion. Pacientes con
tumores hasta 200 mm3 tienen una ma-
yor tasa de sobrevida libre de enfermedad
que aquellos mayores de 200 mm3 (91%
y 16%, respectivamente) (25).

El niimero de mitosis por milimetro cua-
drado se correlaciona inversamente con la
tasa de sobrevida. Pacientes con indice
mitético de 0 - 10 tienen una tasa de
sobrevida a cinco afios del 64%, compa-
rado con ¢l 21% que tienen los de un in-
dice mitético mayor de 10 por milfmetro
cuadrado (26).

Las satelstosis son definidas como nidos de
células tumorales de menos de 0.05mm de
didmetro y separadas del tumor principal
por coldgeno dérmico o grasa subcutanea.
La presencia de satelitosis conlleva a un
peor prondstico (36% VS 89% de
sobrevida a 5 afios), e influye en el com-
promiso de los nédulos linféticos regiona-
les, independientemente del grosor del tu-
mor (26).

SEXO

La mujer parece tener mejor prondstico
que el hombre con melanomas equipara-
bles tanto en el grosor como en el sitio ana-
tédmico. Aunque el sexo parece ser un fac-
tor pronostico independiente en el estadio
I, no fue de valor predictivo en estadios IT
y III de la clasificacidn antigua (6).

CLINICO

La ulceracion es un factor prondstico muy
importante en cuanto a metdstasis se refie-
re, principalmente en estadios I y II. La
presencia de ulceracién clinica o histologica
en estadios T y IT tiene un efecto adverso
en la sobrevida a 10 afnos, 79% sin
ulceracion y 50% con ulceracién. Los
melanomas ulcerados tienen mayor grosor
(promedio 2.6 mm) micntras que los no
ulcerados son mas delgados histolo-
gicamente (promedio 0.8 mm) (20).

La regresién parcial es una respuesta
inmunoldgica del huésped contra las célu-
las malignas. No se sabe con exactitud su
valor prondstico (26).

SITIO ANATOMICO

En 1982 eran de mal prondstico los
melanomas primarios localizados en las
zonas conocidas como BANS, que corres-
pondian a la parte superior de la espalda,
posterior del cuello y parte posterior del
cuero cabelludo. Esto ha cambiado des-
pués del estudio realizado por la World
Health Organization Melanoma Group
Center, quienes demostraron que lo que in-
flufa era el grosor de la lesién primaria al
momento del diagndstico. Sin embargo,
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la localizacion anatémica ha sido confir-
mada como factor prondstico indepen-
diente. Claus Garbe y cols (27), en un
estudio de 5093 pacientes, reportaron
como de peor pronostico los localizados
en pecho, espalda, parte superior del bra-
zo, cuello y cuero cabelludo y los deno-
minaron TANS; y los melanomas que
se presentaban en muslos, parte inferior
de la pierna, pie, parte inferior del brazo,
manos y gliteos, como sitios de mejor
prondstico. Ademads, la tasa de
recurrencia, en melanomas menores de
Imm, localizados en cabeza y cuello, fue
2.6 veces mayor que cualquier melanoma
menor de Imm localizado en otro sitio
diferente (28).

ESTADIO

En los pacientes con metdstasis a nédulos
linfdticos, o sea, en estadio 111, el prondsti-
co se correlaciona con el nimero de
nédulos linfiticos comprometidos por c¢-
lulas malignas. Si hay un nédulo linfatico
positivo, la tasa de sobrevida es de 32% a
10 afos; si presenta hasta 3 nddulos com-
prometidos, la tasa de sobrevida disminu-
ye a21% y si tiene 4 o mds nddulos positi-
vos, la tasa de sobrevida a 10 afios es del
10% (38).

Para pacientes con melanoma con
metastasis distantes, estadio IV, la
sobrevida promedio es de 6 meses (6). En
este estadio el prondstico depende del
nimero de sitios metastdsicos y la locali-
zacion, siendo de peor prondstico las
met4stasis viscerales (pulmon, higado, ce-
rebro y hueso) y de mejor prondstico los
pacientes con melanoma con metdstasis a
piel, tejido celular subcutdneo y nédulos
linfiricos (6).

EVALUACION

Al paciente que se le sospeche un
melanoma se le debe hacer una historia cli-
nica completa, con ¢énfasis en el tiempo de
evolucion de la lesién, prurito, dolor y san-
grado; factores ocupacionales, historia de
insolaciones e historia familiar de
melanoma o cancer de piel; una revisién
de sistemas muy completa. Al examen fisi-
co s¢ debe observar bien el color, tamafio,
bordes, la asimetria de la lesién y si presen-
ta 0 no ulceracion. Ademds de un examen
general muy completo.

Todo paciente con melanoma debe tener
un cuadro hemdtico, plaquetas,
creatinina, glicemia, pruebas de funcién
hepitica, deshidrogenasa ldctica, fosfatasa
alcalina y RX de térax (20). Estudios mds
especializados se hacen si hay sintomas,
si el examen fisico indica que puede ha-
ber metastasis o si en los exdmenes ini-
ciales aparecen anomalias. En pacientes
con riesgo alto de metdstasis distantes,
como tumores mayores de 5 mm de gro-
sor o que presenten nodulos linfiticos
regionales comprometidos, se puede ha-
cer un TAC o resonancia magnética en la
evaluacién inicial. La gamagrafia 6sea
detecta metdstasis dseas cuando el pacien-
te es sintomatico (dolor localizado, frac-
turas patoldgicas o metdstasis que se pre-
senten en estado avanzado de la enferme-
dad). Si se sospechan metdstasis del
tracto urinario se debe hacer cistoscopia,
piclograma intravenoso o TAC de abdo-
men (20). Si se presentan nodulos
linfaticos palpables siempre se le debe ha-
cer biopsia.
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ESTADIO

Anteriormente se utilizaba un sistema de
clasificacién de tres estadios. Sin embargo,
este sistema fallaba para discriminar ade-
cuadamente el riesgo de metdstasis. En
1988 la American Joint Committee on
Cancer y el Centre Internationale Contre le
Cancer desarrollaron el actual sistema de cla-
sificacién del melanoma (2, 20). Tablas 1y
2.

Este sistema de clasificacion es claramente
predictivo de la tasa de sobrevida en pa-
cientes con melanoma (20).

TRATAMIENTO

MANEJO LOCAL DEL MELANOMA
PRIMARIO.

El objetivo del tratamiento quirtirgico es
remover todas las células mahignas o con-
trolar la enfermedad localmente aun cuan-
do la probabilidad de curacién sea baja.

Los mdrgenes quirtrgicos del melanoma
varfan de acuerdo con ¢l grosor del tumor
primario. Este pardmetro se correlaciona
con ¢l riesgo de recurrencia local. La
excisién debe incluir todo el tejido hasta la

TABLA 1. ESTADIO DEL MELANOMA MALIGNO PRIMARIO.

pTX Tumor primario no puede ser evaluado

pTO No existe evidencia de tumor primario

pTis Melanoma in situ (hiperplasia melanocitica atipica, displasia melanocitica
severa), no es una lesién invasiva (Nivel I de Clark)

pT1 Tumor de 0.75 mm o menos de grosor que invade la dermis papilar (Nivel
IT de Clark)

pT2 Tumor entre 0.75 y 1.5 mm de grosor y/o que invade la interfase dérmica
papilar-redcular (Nivel ITI de Clark)

pT3 Tumor de mds de 1.5 mm y menor de 4 mm de grosor y/o que invade la
dermis reticular (Nivel IV de Clark)

pT3a Tumor entre 1.5 y 3 mm de grosor.

pI3b Tumor entre 3 y 4 mm de grosor.

pT4 Tamor de mds de 4 mm de grosor y/o que invade ¢l tejido subcutineo
(Nivel V de Clark) y/o satélites hasta 2 cm del tumor primario.

pT4a Tumor de mds de 4 mm de grosor y/o que invade el tejido subcutdneo.

pT4b Satélites hasta 2 cm del tumor primario.
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TABLA 2. GRUPOS DE ESTADIOS

Estadio I pT1 NO MO
pI2 NO MO

Estadio IT pI3 NO MO
pT4 NO MO

Estadio III Cualquier pT N1 MO
Cualquier pT N2 MO

Estadio IV Cualquier pT Cualquier N Ml

N1 - Metdstasis de nddulos linfaticos de 3 cm o menos en su dimensién mayor.

N2 - Metistasis de nédulos linfiticos mayores de 3 cm o de metdstasis en transito.
La categoria N2 se puede subdividir en N2a (mayores de 3 cm de didmetro), N2b
(metdstasis de trdnsito), N2c ( Nodulos mayores de 3 cm de didmetro mds metdstasis

en transito).

fascia pero no es necesario incluirla (29).
Las recomendaciones actuales de los mdr-
genes quirdrgicos del melanoma primario
son las siguientes (20, 27, 29):

Grosor Margen
melanoma (mm)  quirdrgico (cm)
Insitu 0.5 cm

<1.0 1.0 cm

1.0-4.0 2.0cm

>4.0 2.0-30cm

Estos margenes se deben ajustar a cada
paciente, basindose en el grosor del
melanoma y en otros factores prondsticos
como: melanomas con m4ds de 4 mm de
grosor (13% de recurrencia), ulcerados

168

(11% de recurrencia) y lesiones localizadas
en palma, planta y cuero cabelludo (5-
12%), que tienen un alto riesgo de
recurrencia local (29).

El éntigo maligno tiene un bajo riesgo de
recurrencia local, por lo que en éste se pue-
de hacer 1 cm de margen (20).

En caso de que se haga en elipse, ¢l eje lar-
go de la incisién se debe hacer en direc-
cién al drenaje linfitico.

MANEJO QUIRURGICO EN
SITIOS ESPECIFICOS

Dedos, subungueal: El tipo de cirugia
depende de la extensién de la lesidn, si estd
in situ, si compromete el lecho ungueal y
si hay compromiso paroniquial. En gene-
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ral, la amputacion se hace proximal a la ar-
ticulacién distal en el primer dedo; y en la
articulacién interfalingica media de los
dedos, siempre y cuando las lesiones estén
confinadas al lecho ungueal.

Seno: No se recomienda mastectomia
porque el melanoma no invade el tejido
mamario ni los linfiticos profundos. El
manejo se hace como cualquier melanoma
localizado en tronco.

Ombligo: En los melanomas primarios del
ombligo se hace el manejo quirirgico de
cualquier melanoma; sin embargo, dada la
contigiiidad de la piel con la fascia en este
sitio, se recomienda que una parte de esta
fascia central sca resecada (2).

MANE]JO DE LA RECURRENCIA
LOCAL O ENFERMEDAD EN
TRANSITO.

La recurrencia local se define como la apa-
ricién de lesiones dentro de los 5 cm de la
cicatriz de la excisién de un melanoma pri-
mario (17, 30). La recurrencia local gene-
ralmente, se presenta entre los 3 y 5 afios
después de la reseccién del melanoma pri-
mario, pero puede presentarse hasta 10
afios después (17, 31). En un estudio de
672 pacientes con estadio I y IT (Clasifica-
cién antigua), el 1.1% de los pacientes con
estadio I'y el 21.4% con estadio II, tuvie-
ron recurrencia local (31). Eneste mismo
cstudio el 90% de los pacientes con
recurrencia local desarrollé metdstasis dis-
tantes, y €l 70,6%, metdstasis en transito.

El promedio de sobrevida de los pacientes
con recurrencia local es de 10 meses a tres
afios, con una tasa de sobrevida a 10 afios
de solamente 20% (2, 17).

A pacientes con melanoma primario, con
factores pronosticos favorables y una
recurrencia, s¢ les debe hacer excisién con
1 cm de margen sin otro tratamiento (2).
En pacientes con multiples recurrencias
locales o en aquellos pacientes con
recurrencia local y melanoma primario, con
factores prondsticos pobres, se debe hacer
tratamiento regional con radioterapia o
perfusidn aislada del miembro (2).

Metistasis en transito se definen como le-
siones en un sitio que estd a mds de 5 cm
de la cicatriz de reseccién del melanoma
primario, pero no mds alld de los nédulos
linféticos regionales (30, 31). Suinciden-
cia es, aproximadamente, del 2 al 3% (2,
31). Metdstasis a nddulos linfiricos regio-
nales se presentan en 2/3 de los pacientes
con metdstasis en trdnsito. Pacientes con
menos de cuatro metdstasis en transito tie-
nen un pronostico mejor que aquellos con
mds de cuatro (2). El tiempo promedio
para que se desarrollen las metdstasis en
transito es de 16 meses (20). Su manejo
debe ser quirirgico, si son pocas lesiones;
en caso contrario, se debe hacer radiotera-
pia o perfusién aislada del miembro con
quimioterapia.

MANEJO DE LA ENFERMEDAD
REGIONAL (ESTADIO III)

Los nédulos linfiticos son el sitio mds co-
muin de metdstasis del melanoma (32). Es-
tos se tornan duros, no dolorosos, pue-
den estabilizarse o contraerse durante dfas
o scmanas después de ser detectados; sin
embargo, después de un tiempo, los
nodulos tienden a crecer (32).

El factor mds importante en cuanto a
sobrevida es la presencia de metdstasis a
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nédulos linfaticos. Sihay metdstasis a los
nédulos linfiticos las variables basadas en
¢l tumor primario tienen poca importan-
cia como factores prondstico. La parte
mds importante en estos pacientes s des-
cartar las metdstasis distantes (20). Cual-
quier adenopatia sospechosa de
metdstasis debe ser investigada. Una as-
piracién con aguja fina puede confirmar
el diagndstico; sin embargo, una biopsia
abierta e¢s mejor método. Si el indice de
sospecha es alto, un tratamicnto quirtdr-
gico se debe hacer sin una biopsia pre-
via. Los objetivos de la diseccién de
nddulos linfiticos son tres (20, 32): 1)
Intentar curar al paciente. 2) Controlar
localmente la enfermedad. 3) Clasificar
el melanoma.

La diseccion de los nédulos linfiticos es el
tratamiento mds efectivo en el estadio I11;
sirve como control de la enfermedad o
como cura potencial; sin embargo, su gran
beneficio radica en controlar un problema
local (20).

El melanoma en las extremidades hace
metdstasis a los nddulos linfiticos regiona-
les, axila y regién inguinal. Para los
melanomas localizados en cabeza, cuello,
y tronco, la extensién a nddulos linfiticos
es menos predecible. Por eso, es esencial el
uso de linfocistografia para la diseccién de
nédulos linfiticos de melanomas localiza-
dos en estos sitios (2).

Existe correlacidén directa entre €l nimero
de nédulos linfiticos comprometidos y la
sobrevida. Pacientes con un solo nédulo
linfitico comprometido tienen una
sobrevida a 3 afios del 40 %, entre 2y 4
nédulos comprometidos, un 26 % y mds
de 5 nédulos, 15% de sobrevida (2).

DIS}ECCION ELECTIVA DE
NODULOS LINFATICOS

Tal vez la parte mds controvertida ¢n ¢l
mancjo del melanoma es la diseccion elec-
tiva de nédulos linfiticos.

Hay centros que realizan la diseccion elec-
tiva de nddulos linfiticos (DENL) en pa-
cientes con caracteristicas especificas. Se
basan en que las metdstasis mds comunes
son a nddulos linfaticos; si estos nodulos
sc dejan hasta que sean palpables
clinicamente, posiblemente ya tengan
metdstasis distantes en un 70-85% (33).
No todos los pacientes en estadios [y Il se
benefician de la DENL. Lo mds impor-
tante en esto es el grosor del melanoma.
Para los melanomas de menos de 1 mmde
grosor, el tratamiento local tiene una cura
del 90%. Los melanomas entre 1y 4 mm
tienen el riesgo de tener micrometastasis a
nédulos linfiticos en un 60%, pero el ries-
go de micrometdstasis distantes es solamen-
te del 20%; las lesiones mayores de 4 mm
tienen riesgo de tener micrometdstasis a
nodulos linfaticos en el 60% vy
micrometdstasis distantes en un 70% (33, 2).

Sin embargo, no todos estdn de acuerdo con
la DENL, porque no se sabe la via de
diseminacion del melanoma y algunos es-
tudios no han mostrado mayor sobrevida
de pacientes con DENL que en quienes no
se practica. Otra razon es que los pacientes
con micrometdstasis en nodulos linféticos
tienen la misma sobrevida que los pacientes
con nddulos clinicamente palpables (20).

En un estudio retrospectivo reciente, reali-

zado en la unidad de melanoma de Sidney,
Australia, se evaluaron 1278 pacientes con
melanoma en tronco y extremidades de 1.5
mm o mis de grosor; no tenfan nodulos
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linfiticos palpables clinicamente y se les ha-
bian hecho mdrgenes de excisién amphas
con o sin DENL; en este estudio no encon-
traron un beneficio en la DENL para los
melanomas de tronco y extremidades que
midan mds de 1.5 mm de grosor (34).

En un estudio prospectivo realizado por
Balch y cols, (35) en pacientes con
melanomas de grosor intermedio (1-4
mm) y con ndédulos linfiticos clinicamente
negativos, s¢ evalué con linfocistografia
preoperatoria la DENL; dos tipos de pa-
cientes tuvieron un incremento significante
de la sobrevida con la DENL; los pacien-
tes menores de 60 afios a quienes se les rea-
lizé DENL, la sobrevida a 5 afios fue del
89% vs 80% en los pacientes que solamen-
te estuvieron en observacién. En contras-
te, los pacientes con mds de 60 afios a quie-
nes se les realiz6 DENL tuvieron una
sobrevida menor que aquellos que sola-
mente estuvieron en observacion (74% vs
86%). El otro pardmetro en el que hubo
diferencia en pacientes con DENL fue el
grosor del melanoma. Los pacientes con
melanomas con grosor de 1.1 2 2 mm y
con DENL, la sobrevida a 5 afos fue del
92%, comparada con un 84% en aquellos
que solamente estuvieron en observacion.
Con estos resultados, se recomienda hacer
DENL en pacientes menores de 60 afios
con melanomas de grosor intermedio, es-
pecialmente en aquellos tumores entre 1.1
y 2 mm de grosor.

IDENTIFICACION DE LOS
NODULOS LINFATICOS

En las extremidades el drenaje infdtico sc
hace a los ganglios de las axilas y de la re-

gion inguinal.
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En la cabeza y ¢l cuello el drenaje se hace a
los ganglios linfiticos cervicales
ipsilaterales. La region anterior del cuero
cabelludo, cara y pabellén auricular lo ha-
cen a los cervicales y parotideos. La region
posterior del cuero cabelludo drena a los
linfaticos de la regién occipital,
retroauricular y cervicales. En el tronco el
drenaje se puede hacer a mds de un grupo
de ganglios linfiticos.

La linfocistografia ha sido de gran ayuda
para identificar el grupo de nédulos
linfaticos al cual un melanoma localizado
en cabeza, cuello y tronco podria hacer
metdstasis (2).

Se ha desarrollado un nuevo procedi-
micnto para verificar mas acertadamente
el estado de los ganglios linfiticos regio-
nales y disminuir la morbilidad y costos
de una DENL. La técnica llamada
mapeo linfitico intraoperatorio y
linfadenectomia selectiva (36) se basa en
el concepto de que las regiones de la piel
tienen un modelo de drenaje linfitico no
solamente a los ganglios linfiticos regio-
nales, sino también a un nddulo linfitico
especifico (nédulo linfitico centinela
NLC) en la base nodular. Morton (37),
probé esta técnica usando un colorante
azul y mostrd que el NLC es el primer
noédulo linfitico al cual el melanoma
drena. Comprobé que la histologia de
este nddulo (NLC) reflejaba el estado de
los otros nédulos de la misma base
linfitica. Actualmente se adiciona
radiolinfocistografia intraoperatoria al
mapeo linfitico con el colorante azul (vi-
tal blue dye); asf la localizacién del NLC
es mucho mds fécil y con un alto porcen-
taje (96%) de identificarla (36).
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MANEJO DEL MELANOMA
EN ESTADIO 1V
(Metastasis distantes)

El estadio I'V del melanoma es definido por
el TNM, como la presencia de metistasis
distantes, sin importar €l tumor primario
o los nédulos linfiticos regionales.
Metistasis a piel, tejido celular subcutdneo,
o nddulos linfdticos distantes se clasifican
como Mla. Metdstasis viscerales como
higado, pulmén o cerebro como M1b. El
prondstico para los pacientes con
melanoma estadio IV es muy malo; con
una sobrevida a 5 afios de menos del 10%.
El promedio de vida desde que se detecta
la primera metastasis distante es de 6 2 8.5
meses (35). Los sitios mds frecuentes de
metdstasis distantes son piel, tejido celular
subcutineo y nédulos linfiticos, los cuales
representan el 50% de las metdstasis. Lue-
go siguc cn frecuencia el pulmén (18-36
%), seguido por el higado, cerebro y hueso.

RADIOTERAPIA: La radioterapia pue-
de ser efectiva para mejorar los sfntomas
de dolor u obstruccion debido a metastasis
en el cerebro, columna vertebral o huesos.
La respuesta puede ir desde el 50% para
metdstasis en piel, hasta el 30% para lesio-
nes en cerebro.

La radioterapia ha sido reportada efectiva
como terapia adjunta a la diseccién de
nédulos linfdticos regionales en pacientes
con melanoma de cabeza y cuello (35). Sin
embargo, su papel en ¢l melanoma sigue
siendo limitado.

QUIMIOTERAPIA: La dacarbazina es
considerada como el mejor agente
quimioterapéutico en el melanoma con
una respuesta del 20%; aunque parcial y
de corta duracién (3 - 6 meses). Los sitios

que mds responden a la dacarbazina son la
piel, tejido celular subcutineo y nédulos
linfiticos. Las metdstasis cerebrales no res-
ponden (35).

Como en la mayoria de los tumores, la com-
binacion de varios agentes quimiotera-
péuticos es mds efectiva que un solo agen-
te. La combinacién de cisplatina,
vinblastina y dacarbazina tienen una res-
puesta del 40%. Esta respuesta s alta pero
causa gran toxicidad y la respuesta es muy
corta (32).

INTERFERON- ALFA-2B: Esta dro-
ga fue aprobada en diciembre de 1995
como terapia adjunta para melanomas de
alto riesgo, melanomas primarios con gro-
sor > 4 mm, lesiones en transito y nddulos
linfaticos comprometidos.

El tratamiento se ha asociado con un in-
cremento en la tasa de sobrevida a 5 afios
del 36% al 47% (36).

SEGUIMIENTO

En cada visita se debe hacer un examen fi-
sico completo. Se debe pedir un cuadro
hemdtico completo, pruebas de funcién
hepdtica (SGOT, SGPT), DHL.

En MD Anderson Cancer Center para los
pacientes con estadios I y IT el seguimien-
toes as:

Primer Afio Cada 3 meses

Segundo Afio Cada 4 meses

Tercer - Quinto Ao

Cada 6 meses

Después del quinto afio, anualmente
durante toda la vida.
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Como son pocas las herramientas que se
poseen actualmente en el mundo para ma-
nejar €l melanoma invasivo o con
metdstasis, la mejor manera de combatir
este mal es con la educacién de la pobla-

cién, debido a que su deteccion temprana
es la mejor cura. En los paises industria-
lizados esta educacion se estd haciendo a
través de los medios de informacién y en
los colegios. m
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