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RESUMEN

Objetivo: Valorar el manejo quirargico del Melanoma maligno cutdneo (MMC) en
pacientes del Centro Médico la Raza (HECMNLR), que fueron enviados al Hospital de

oncelogia del Centro Médico Nacional S XXI (HOCMN S XXI).

Material y Métodos: Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes de primera vez
atendidos en el hospital de oncologia de junic 95’ a junio 00". Se registraron a los
pacientes con diagnostico de MM del HECMNLR,; obteniéndose los siguientes datos:
edad, sexo, localizacion, estudio transoperatorio del ganglio centinela, histopatologia,
Cirugia realizada y terapia adyuvante. Se correlaciond el nivel de profundidad de la lesion
con el manejo quirdrgico realizado y se evaluaron el numero de recidivas y resuitados a

€inco anos.

Resultados: De 190 pacientes con diagnostico de melanoma maligno, se seleccionaron
58 pacientes provenientes del HECMNLR. En la etapa clinica | se clasificaron las lesiones
segiin su espesor, medido por el nivel de Breslow, comrespondiendo 24.13% a los
delgados, 51.72% a los medianos y 24.13% a los gruesos. Se realizé manejo quirirgico
{mapeo) del ganglio centinela y segun el resultado linfadenectomia. Se detecté una

recidiva local, cuatro regionales ganglionares y cuatro a distancia.

Conclusiones: Los factores prondsticos més importantes y los que indican el tipo de
tratamiento a efectuar son el espesor tumoral o nive! de Breslow y el nivel de Clark. En

nuestro estudio 50% de los tumores fueron detectados en estadio clinico |

Palabras clave: Melanoma maligno cutaneo, nivel de Breslow, ganglio centinela.




ABSTRACT
Objective: To value the surgical handling of the cutanecus malignant Melanoma (MMC)
in all patient of the Centro Médico Nacional La Raza that attended to the Hospital de

Oncologia Centro Médico Nacional S XXI.

Material and Methods: Clinical files were reviewed of patients of first time who attended
to oncology hospital from June 95' to June 00.' We registered all the patients with MMC
disease. We collected the following dates: age, sex, topography, transoperatory biopsy of
sentinel nede, histopathology, surgical management and adyuvant therapy. The depth
level of the lesion was correlated with the carried out surgical handling and it was valued

the number of relapses and results at five years.

Results: We found 190 patients with diagnose of malignant metanoma, we selected 58
patients who came from Centro Médico La Raza. In clinical stage 1 , we classified the
tumor according to the thickness measured by the level of Breslow , that was of 23.1% in
the thin ones, 51.79% in the medium ones and 23.23% in the thick ones. It was done
surgical management {mapping) of the sentinel node and about the result linfadenectomy.
One relapse was detected in the local iliness, one in the illness regional ganglionar and

four metastasis.
Conclusions: The factors presage most important and prognostic factors that determine

the treatment type to make are the tumor thickness or level of Breslow and Clark’s level, In

our study 50% of the tumors were detected in clinical stage 1 and Il

Key Words: Cutaneus malignant melanoma, Breslow level, sentinel node
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INTRODUCCION

El melanoma maligno cutaneo es un tumor que proviene de la transformacién maligna de
las células pigmentadas de la piel, los melanocitos, que tienen origen dendritico y estén
localizados en la membrana basal de la epidermis. Su comportamiento biolégico es
agresivo, ya que posee la capacidad de invadir tejidos vecinos y enviar metéstasis (1).

El factor desencadenante mejor conocido que se ha relacionado con su aparicion es la
radiaciéon ultravioleta, también se han implicado otros factores como los carcinégenos
quimicos y los virus (2).

El melanoma cutaneo representa 1.3% de todas las neopldsias en el registro de tumores
en la Republica Mexicana (3).

Se ha estimado que ocurren alrededor de 70,000 casos nuevos a! afio en todo el mundo,
con una incidencia de 1.6 por 100,000 habitantes (4).

En México, la mayor parte de los casos {(mas del 50%) se diagnostican en etapas tardias,
lo que ocasiona que la mortalidad sea alta (3).

La presentacién mas frecuente en nuestro pais es en las extremidades, predominando en
miembros inferiores (45.2%) (5). Los tipos clinicos mas frecuentes son la variedad
nodular, acral, diseminacién superficial y el 1éntigo maligno (43.9, 29.4, 20y 6.7%) (6).
Aproximadamente el 80% de los casos se originan de novo y en el 20% restante es
posible demostrar una lesién preexistente. Esta neoplasia puede originarse también de
nevos melanociticos congénitos y muy ocasionalmente del nevo azul cetular (2, 7). Los
nevos melanociticos adquiridos son las lesiones que tienen mayores probabilidades de
sufrir una transformacién maligna, ocupando una frecuencia importante el nevo
melanocitico de Clark (60%) (5).

Este tumor es mas frecuente en la raza blanca y tiene una incidencia 10 veces mayor en

personas con fototipos cutaneos ! y Il, con una edad promedio de 54 afios de edad (8).




Estudios de genética del tumor han evidenciado anormalidades cromosdmicas en 80% de
los casos, basicamente reacomodos en el cromosoma 6, como consecuencia de
delecciones en 6q21-23 (9).

Para su estudio histopatolégico se ha observado gue la tincion de Hematoxilina y Eosina
permite identificar una céiula de melanoma entre 10,000 células normales. Cuando se
encuentran zonas sospechosas, se realizan nuevos cortes para identificarlos mediante
tinciones de inmunohistoquimica con anticuerpos de la proteina $100, HMB 45 y el
antigeno de proliferacion celular Ki-67 que permitiran confirmar o descartar la presencia
de células del melanoma. Esta técnica permite un aumento en la sensibilidad diagnéstica
de 1: 10° (10, 11).

La existencia de células del melanoma circulantes se confirma por medio de la deteccién
de la transcriptasa reversa y la reaccion en cadena de polimerasa dirigidas contra en RNA
de ia tirosinasa (10, 11).

En el Centro Médico Nacional Siglo XXI, el 85% de los pacientes con melanoma maligno,
presentan enfermedad local; 10% metastasis ganglionares (clinicamente evidentes) y solo
3 a 5% presentan metdstasis sistémicas, principalmente pulmonares, mientras que en el
Institutc Nacional de Cancerologia se reporta que 48% de los pacientes tienen
enfermedad local y 51.2% presentan enfermedad metastasica (1, 12).

El pronostico de este tumor es clinico e histolégico. Segun los criterios clinicos, aquélios
con topografia en las extremidades inferiores tienen mejor indice de sobrevida que los
tumores localizados en tronco, cabeza, cuello, parte proximal de las extremidades y nuca
(denominadas areas BANS por Day y cols.) (13).

Los factores histopatolégicos de mal pronéstico incluyen la ulceracion, el indice de
mitosis, la desmoplasia, el neurotropismo, y la satelitosis microscopica (14).

Por otra parte para la microestadificaciébn del melanoma se han propuesto varios

sistemas, siendo los mas confiables los de Breslow y Clark (11).




El nivel de Brestow es el factor de pronostico mds importante y que se determina
midiendo micrométricamente el espesor de la lesion desde su superficie hasta el sitio

mayor de invasion tumoral y se divide en cuatro niveles: <0.76mm; de 0.76 a 1.49mm; de

1.5 a4mm; y >4mm.

Para fines practicos se les conoce como delgados a aquellos mencres de 0.76mm,
intermedios entre 0.76 y 4mm y gruesos a los mayores de 4mm. El espesor tumoral esta
en relacién directamente proporcional a la posibilidad de metédstasis ganglionares e
indirectamente proporcional al pronéstico de la enfermedad (15).

El nivel de Clark se mide en cinco niveles anatomicos de invasién. In situ; localizado a la
epidermis con lamina basal intacta; nivel ll.- tumor que invade la dermis papilar sin afectar
la reticular; nivel lll.- tumor que invade la interfase papilar- reticular; nivel IV.- tumor que
invade la dermis reticular; y nivel V.- tumor que rebasa ia dermis e invade el tejido celular
subcutaneo (16).

Es importante identificar a los pacientes con metéstasis ocultas (clinicamente no
evidentes), ya que se ha visto que hasta un 20% de los tumores de grosor intermedio las
presentan (13).

El mapeo del ganglio centinela, creado por Morton en 1992, permite identificar la
enfermedad metastasica. Corresponde al primer relevo ganglionar de drenaije linfatico de
un area determinada de piel y tiene una sensibilidad del 95%. Su estudio esta indicado en
melanoma con espesor mayor de 0.76 mm y menor de 4mm. Consiste en la inyeccion
intradémica del colorante azu! de isosulfan (azul patente), en forma perilesicnal y
aproximadamente en diez minutos y posterior a un ligero masaje, el colorante llega al
primer relevo ganglionar, el cual se identifica y se diseca para su estudio histopatoldgico

(14, 15,186).




Una vez obtenido el ganglio linfatico se realiza citologia transoperatoria y posteriormente
se fija con finciones de rutina para detectar la presencia de células neoplasicas. Es
necesario realizar hasta 16 cortes finos en busqueda de célutas malignas (16).

Las reacciones de inmunchistoquimica incrementan la sensibilidad det diagndstico en
25%. '

La biopsia del ganglio linfatico, identificada con mapeo, se efectia en zonas de drenaje
iocalizadas en extremidades; sin embargo, las regiones de cabeza, cuello, hombros, las
partes media del tronco y proximal de las extremidades, que tienen un drenaje ambiguo,
requieren la realizacién de una linfocentellografia perilesional marcada con Tecnecio 99 y
se realiza mapeo con azul patente para identificar el ganglio centinela en el
transoperatorio {17).

Si el reporte histopatolégico del ganglio resulta positivo estar4 indicada la linfadenectomia
del area determinada (1).

Para la estadificacidn del melanoma maligno el American Joint Commite of Cancer,
desarrolld un sistema de clasificacion TNM. En general se forman tres grandes grupos: &l
primero, al que pertenecen la mayoria de los pacientes (80%) se presenta como un tumor
evidente en el sitio primario, sin metastasis ganglionares ni sistémicas (etapa clinica I); el
segundo, con metastasis ganglionares sin metastasis sistémicas (etapa clinica II) y se
presenta en el 15% de los pacientes, y finalmente el grupo con metastasis sistémicas, con
o sin metastasis regionales (etapa clinica lll), en el 5% de los pacientes. Asi mismo, los
pacientes en etapa clinica | se subdividen en: bajo, mediano y alto resgo de metastasis
ganglionares ocultas de acuerdo al espesor o grosor tumoral (delgados, intermedios o
gruesos respectivamente}, (18)

En cuanto at tratamiento del tumor primario, el margen quinirgico debe estar directamente
relacionado con el espesor del tumor (nivel de Breslow). Los limites quinirgicos

recomendados actualmente son:




In situ: (0.76 mm) 0.5a1cm

Menor de 1mm 1cm

Igual o mayor a 1mm Z2a3cm

El pronéstico de la enfermedad varia segun el estadio clinico de la comisién americana
para el cancer de 1992 (American Joint Commission on Cancer System), de tal manera
que el indice de sobrevida a & aiios es de 85% en los estadios | y I, de 13 a 45% en el
estadio lll y menor def 12% en el estadio V. (1, 19, 20)

La Terapia adyuvante estd indicada en aquellos pacientes con melanoma en estadios IH y
IV, ya que la sobrevida aumenta en 40% a 5 afios en comparacion con aquelios que no
tienen dicho tratamiento.

Dentro de la terapia adyuvante, se ha mostrado la eficacia del Interferén alpha, cuyo
principal mecanismo de accién es la actividad antiproliferativa del tumor, al aumentar la
expresion de antigenos de histocompatibilidad clase |, aumenta la eficacia de la
inmunidad celular y activa a las células natural killer (NK}). El IFN o recombinante mejora
la sobrevida de los pacientes en un 16%, sin embargo, las manifestaciones de toxicidad
sistémica tan frecuentes y el alto costo de ia terapia han limitado su uso en algunos
pacientes (4, 21).

El estudio ECOG ( Eastem Cooperative Oncology Group), realizado en el afio de 1996 en
287 pacientes, mostréd un indice de sobrevida a 5 afios del 24% con relacién al grupo
control, con la administraciéon de Interferén con dosis de induccién de 20 mill U/m2
subcutaneas, seguido por 10 mill U/m2 diariamente tres veces a la semana por 48
semanas. Ef estudio French aplico en 499 pacientes INF-a-2-a a dosis de 3x10° U
subcutaneos 3 veces ala semana durante 18 meses, con un indice de sobrevida mayor a!
grupo control. Un estudio realizado por la WHO (Word Heailth Organization) en 444
pacientes mostré que la administracion de dosis bajas de INFa no muestra diferencias

significativas entre el grupo tratado y el control (4, 21),




El estadio IV a pesar de multiples esquemas de tratamiento sistémico es incurable y la
sobrevida es de 8 a 9 meses. Los pacientes con metastasis a piel, nodulos linfaticos y
pulmones tienen una sobrevida de 12 a 15 meses y si hay metastasis a hueso, cerebro e
higado es de a 3 a 4 meses. Dichos tumores no responden al tratamiento sistémico (20,
21),

Existen otros tratamientos utilizados con fines experimentales y/o paliativos que no han
demostrado mejorar la sobrevida, y entre ellos se sefialan la inmunoterapia,

quimioterapia, retinoides, radioterapia y terapia hormonal (22).



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, longitudinal y descriptivo para conocer
la respuesta al tratamiento de los pacientes con diagnostico de melanoma maligno

cutaneo, durante el periedo comprendido entre junic de 1995 a junio del 2000.

Se revisaron jos expedientes clinicos de los pacientes tratados en el servicio de cabeza,
cuello y piel de! Hospital de Oncologia del CMN SXX! y se seleccionaron los pacientes
que fueron enviados del HECMN La Raza, con diagnéstico clinico de melanoma maligno,
de cualquier subtipo histolégico y localizacién que recibieron manejo quirirgico con o sin

terapia adyuvante, mayores de 16 afios de edad.

En todos los pacientes con diagnostico clinico de melanoma maligno se obtuvo la
siguiente informacion; edad, sexo, localizacién, cirugia realizada, estudio transoperatorio
del ganglio centinela marcado previamente con azul patente, histopatologia, tratamiento,

tiempo de evolucion y antecedentes personales patolégicos.

Para conocer la estirpe histologica y el nivel de profundidad del tumor se revisaron los
archivos del servicio de patologia. Las cirugias realizadas se recabaron dg las libretas de
quirdrgicos del servicio de cabeza, cuello y piel del Hospital de Oncologia de! Centro

Médico Nacional S XXI.

En el grupo de estudio se clasificaron los subtipos histologicos, segmentos afectados, la
edad de presentacion, el tiempo de evolucién, las etapas clinicas en ei momento det
diagndstico, el nivel de invasion del tumor, el manejo quinirgico, el nimero de recidivas y

enfermedad metastasica postericres a la terapéutica.



RESULTADOS:

De un total de 184 pacientes con diagndstico de melanoma maligno cutaneo, se
seleccionaron 58, que fueron enviados del HECMN La Raza, al departamento de cabeza

cuello y piel del Hospital de Oncologia det Centro Médico Nacional Siglo XXI.

De los 58 pacientes 34 (58.62%) fueron mujeres y 24 (41,37%) hombres (grafica 1y 2). El

afio con mayor incidencia de casos fue el 2000 (grafica 3).

La edad promedio de presentacién del padecimiento fue de 58.7 + 17.3 y el tiempo de

evolucion de 3.6 + 3.27 afios.

Los segmentos corporales afectados se ilustran en la tabla 1. La frecuencia de afectacién
predomina en las extremidades inferiores (41.3%) miembros supericres (34.4%), tronco

(10.3%), cabeza (10.3 %) y cuello (3.4 %) (grafica 4, tabla 1),

En la etapa clinica |, se valoré la profundidad del melanoma con la escala de Breslow y
Clark, encontrando que el mayor porcentaje lo ocuparon los tumores de espesor mediano

{51.72%), seguido por los delgados y los gruesos (24.13% cada uno) (grafica 5).

En 50% de los pacientes hubo enfermedad iocal (etapa clinica 1), en 41.37% metdstasis
ganglionares regionales (etapa clinica i) y en 8.62% afeccion sistémica (etapa clinica i)

(gréfica 6).

Se realizé reseccion de la lesion de acuerde con el espesor del tumor en 53 pacientes.
El estudio histopatoldgico del ganglio centinela, marcado previamente con azul patente,
se realizd en 42 pacientes. El estudio transoperatorio y el reporte definitivo fue negativo

8



en 19 casos (45.23%) y por lo tanto, sélo se realizd reseccion amplia del tumor, dando
mdrgenes de acuerdo al nivel de profundidad (gréfica 7). La sensibilidad del estudio
transoperatorio fue de 83.34% y la especificidad del 100%, ya que reportd 16.6% falsos

negativos (grafica 8).

El reporte histopatolégico definitivo mostré que 23 pacientes (54.76%) tuvieron
enfermedad ganglionar, detectindose micrometastasis en 15, y metastasis
macroscopicas en ocho (Gréfica 9). En 16 de las biopsias se reportd ruptura de la capsula
de los ganglios afectados. En los casos de positividad a metastasis tumorales se realizd

linfadenectomia y se administré tratamiento adyuvante con interferén a2 B recombinate.

Una paciente con sindrome de nevos displasicos presentd recurrencia de la lesién en el
cuarto dedo del pie derecho un afio después de la reseccion primaria, la cual se reportd

como léntigo maligno con Breslow de 0.75mm.

Cuatro pacientes presentaron enfermedad regional posterior al manejo quirargico y
terapia adyuvante con interfferén a los cuatro y seis meses y dos y tres anos
respectivamente, de los cuales a dos se les realizé linfadenectomia, radic y quimioterapia
paliativas, en otro paciente se realizé linfadenectomia y se administré interferén y al ditimo

se le propuso desarticutacion del mufion de la piemna izquierda y abandoné el tratamiento.

Las metastasis a distancia posteriores al manejo quirtrgico y ta terapia adyuvante con
interferdn se presentaron en cuatro pacientes a los cuatro meses, uno, tres y cinco anos
respectivamente y dos de ellos fallecieron a los seis y nueve meses posteriores al

tratamiento paliativo.
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Grafica 1: Distribucién de la poblacion de
estudio por sexo
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Grafica 3: Casos de melanoma maligno por afio

Grafica 4: Localizacion anatémica del melanoma
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Gréfica 5: Profundidad de la lesion
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Grafica 6: Etapa clinica de diagnostico del

melanoma maligno
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Grafica 7: Estudio histopatologico del ganglio
centinela
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Grafica 9: Metastasis ganglionares del
melanoma maligno
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Tabia 1
Localizacion por segmentos
Localizacién Segmento afectado No. Pacientes1
Cara parpado
10.7% Meiilla 4
Nariz 1
Cuello 2
1.78%
Tronco Espalda 4
10.7% Hombro 1
Ombligo 1
Extremidades superiores Subungueal 3
33.92% Tenar 1
Brazo 4
Dedos 12
Extremidades infericres Planta 7
42.85% Pierna 6
Muslo <]
Pie 5




DISCUSION

El melanoma maligno continia siende una neoplsia con comportamiento biologico
agresivo, ‘es por ello que se debe determinar si la enfermedad estd localizada al sitio
primatio ¢ ya ha enviade metéstasis ganglionares tegionales o sistémicas, porque de esto

depende la terapéutica.

Los dos factores prondsticos mds importantes y los que indican el tipo de tratamiento a
efectuar son el espesor tumoral medido por la escala de Breslow y el que es medido por la

de Ciark.

Con relacion a las etapas clinicas del diagnostico de melanoma se observa que la mayoria
de los casos se detecta en etapas I (50%) vy II (41.37%); en las cuales se puede realizar
tratamiento quinirgico. Se ha observado que el indice de recidivas en relacién con los

tumores de espesor delgado es casi nulo (95 a 98%), tal y como se reporta en la literatura

No se recomienda la linfadenectomia electiva rutinariamente, porque se ha descrito qﬁe
aumenta la morbimortalidad de los pacientes por complicaciones inherentes al
procedimiento quirirgico; por este motivo se deben seleccionar a los pacientes en etapa
clinica I, con melanomas de espesor mediano y grueso para realizar mapeo linfitico con
azul patente y de ser positivo a micrometéstasis, s¢ debe realizar vaciamiento ganglionar y
dar terapia adyuvante con interferén.a 2p recombinante, con lo cual se mejora la

sobrevida"®




En la etapa clinica II influyen otros factores en el mal pronéstico, como son: el indice de
mitdsis, la uwleeracién, la desmoplisia, las satelitdsis microscOpicas y [a ruptura de la
cépsula del ganglio linfitico y el indice de recidivas aun con el tratamiento quirirgico y la
terapia adyuvante es mucho mayor, tal como se reporia en la literatura (1) y hay mas riesgo

de padecer enfermedad sistémica a menor plazo.

En nuestro andlisis no se puede detallar con exactitud la eficacia del tratamiento realizado,
ya que el tiempo estimado para valorar la sobrevida debe de ser de 10 afios; sin embargo se
observa que hay mayor nimero de pacientes con enfermedad sistémica, en comparacion

con la enfermedad regional ganglionar.

La enfermedad sistémica sigue encontrandose afortunadamente en un porcentaje bajo, no Ia
contemplamos en nuestro estudic porque ¢l tratamiento es paliativo y generalmente su

pronéstico €s sombrio.

Se observé que la enfermedad predominé en el sexo femenino y se presenta con mayor
frecuencia en la sexta década de la vida. En cuanto a la topografia de las lesiones se observa
¢l predominio en extremidades inferiores. El tipo histolégico mas frecuente es el melanoma
maligno nodular, seguido por el acral lentiginéso, lo cual es similar a las estadisticas

reportadas por otros autores (3, 9)
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CONCLUSIONES:

- Los factores pronésticos y de decision terapéutica mas importantes en los pacientes con
diagndstico de melanoma maligno cuténeo etapa 1, son el espesor del tumor medido por
lz escala de Breslow y Clark y su localizacién.

. La enfermedad local fue Ia etapa clinica de diagndstico mas frecuente.

. Los tumores delgados { >0.76 mm ) tienen una posibilidad casi nula de diseminacién
ganglionar.

. Enetapa I 1a enfermedad ganglionar metastasica es el factor pronéstico principal.

. El mapeo y biopsia del ganglio centinela ayudan a seleccionar a los pacientes con
micrometéstsis, lo cual disminuye la morbi- mortalidad.

. El tratamiento quirirgico continia siendo hasta el momento el mas itil para confirmar
el diagnéstico y tener un control de la enfermedad.

. La terapia adyuvante con interferén ha mejorado el prondstico de los pacientes que
cursan con enfermedad ganglionar, ya que ha disminuido el nimero de recidivas tanto
locales como ganglionares,

. El melanoma maligno se presenté mas frecuentemente en la sexta década de Ia vida.

. El subtipo histolégico que con mayor frecuencia fue encontrado es el nodular, seguido

L

por el acral lentiginoso. .
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