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CAPITULO 1

MARCO TEORICO

INTRODUCCION

El melanoma es un tumor originado en los melanocitos. Su incidencia y la
mortalidad de los pacientes han aumentado en las Uultimas décadas. El
melanoma constituye uno de los tumores mas frecuentes en adultos jovenes, lo
cual lo convierte en un problema de salud. Hasta una quinta parte de los
pacientes pueden presentar metastasis, que suelen causar la muerte; sin
embargo, una deteccidn temprana con un tratamiento quirdrgico adecuado,
permite la curacién en aproximadamente el 90% de los casos de melanoma de
bajo riesgo (Breslow > 1mm). Los programas de deteccion temprana y el
mejoramiento en las técnicas de diagndstico, asi como los nuevos tratamientos
para etapas avanzadas de la enfermedad, han influido en el prondstico futuro
de los pacientes con esta enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de melanoma se ha incrementado en forma constante en las
Ultimas décadas. Este incremento en la frecuencia de casos nuevos
diagnosticados fue mundial y oscila entre el 3 y el 8%. En Estados Unidos, el
riesgo acumulado de desarrollar melanomas invasores era de 1 en 1,500 en
1935, encontrando para el afio 2000 un incremento en el riesgo de 1 en 75. El
melanoma representa el 5% de todos los canceres en los hombres y el 4% en
las mujeres, en Estados Unidos. La localizacion mas frecuente de melanoma
en los pacientes de piel blanca es en la espalda y miembros superiores en los
hombres y en la espalda y las piernas en las mujeres; en los pacientes de raza
negra y asiaticos, la localizacion méas frecuente es plantas, membranas
mucosas, palmas y lechos ungueales. La frecuencia de melanomas de
acuerdo con el tipo tumoral es, melanoma de diseminacion o de extension
superficial: 70%, melanoma nodular: 15%, melanoma lentigo maligno: 5% y
melanoma acral lentiginoso y no clasificado: 10%".

En México contamos con pocos estudios al respecto, sin embargo algunos
datos difieren de lo reportado en las estadisticas mundiales. En un estudio
realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia en 1998, se encontr6 una
mayor frecuencia en mujeres con una relacibn hombre:mujer de 1:1.6, la
localizacion del tumor en los miembros inferiores fue del 45.2% y solo del
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10.3% en el tronco. Los tipos de melanoma encontrados fueron, en orden de
frecuencia: melanoma nodular (43.9%), melanoma acral lentiginoso (29.4%),
melanoma de diseminacion superficial (20.0%) y melanoma léntigo maligno
(6.7%)?. Estos datos son similares a los reportados en otras tres series
reportadas en México entre 1991 y 1995; estos resultados son diferentes a lo
reportado en series de Estados Unidos e incluso de otros paises
latinoamericanos 3. En un estudio realizado en el 2007, en el Hospital General
“Dr. Manuel Gea Gonzélez” de la Cd. de México, se encontré una frecuencia
aun mayor de melanoma en las mujeres con una relacibn hombre:mujer de
1:2.1, la localizacibn mas comun fue en miembros inferiores y el tipo de
melanoma reportado como mas frecuente fue el melanoma acral lentiginoso
(43%), seguido del melanoma Iéntigo maligno (23.6%)*.

PATOGENIA

En la patogenia del melanoma influyen tanto alteraciones genéticas heredadas
como sométicas. En el desarrollo de este tumor estan implicadas las
alteraciones del control del ciclo celular y de los mecanismos de control de la
transcripcion. Los principales genes implicados en el desarrollo del melanoma
se localizan en el cromosoma 9p21. El gen CDKN2A o INK4a/ARF codifica dos
productos génicos separados, pl6 y pl4ARF, ambos reguladores negativos de
la progresién del ciclo celular °. La proteina p16 ejerce su efecto mediante
inhibicion competitiva de la cinasa dependiente de ciclina 4 (CDK4) que
interacta con otras proteinas y permite la progresiéon de la fase S y la
consiguiente division celular y proliferacion. Es fundamental que exista una pl16
intacta para poder detener el ciclo celular, la pérdida en la funcion de esta
proteina pl6 aumenta el riesgo de que el ADN mutagénico escape a la
reparacion antes de la division celular. El segundo producto génico pl4ARF
regula el crecimiento de los melanocitos por efectos independientes sobre la
via de p53. El efecto neto de la mutacion de CDKN2A con la pérdida de funcion
de pl4ARF, es un incremento en la destruccibn de p53 con un mayor
crecimiento y supervivencia de las células alteradas.

Algunas observaciones clinicas en el melanoma como regresion, zonas de
despigmentacion tipo vitiligo y nevo halo, y la mayor incidencia en pacientes
inmunodeprimidos indican que el melanoma es un tumor inmunogénico.
Multiples estudios han permitido la caracterizacion molecular de los antigenos
del melanoma reconocidos por los linfocitos T aut6logos o por anticuerpos. Los
principales antigenos del melanoma reconocidos son: 1) antigenos mutados
(como p16), 2) antigenos especificos del tumor (como Mage 1, NY-ESO-1) y 3)
antigenos de diferenciaciéon (tirosinasa, gpl00, Melan A/IMART-1). Se puede

3



Analisis clinico e histopatolégico de melanoma maligno cutdneo primario

determinar el patron de expresion de la mayoria de estos antigenos a nivel
molecular usando anticuerpos monoclonales.

TIPOS DE MELANOMAS MALIGNOS CUTANEOS PRIMARIOS

En general se distinguen cuatro tipos de melanoma maligno primario en piel,
segun su patrén de crecimiento: 1) melanoma de extension superficial, 2)
melanoma nodular, 3) melanoma léntigo maligno y 4) melanoma acral
lentiginoso. Estos tipos no predicen el pronostico de forma independiente de
otros factores como la profundidad del tumor o la ulceracion.

Variantes clinicas de melanoma:

Melanoma de extension superficial. Es la variante mas comun, representa el
70% de los casos de melanoma en pacientes de raza blanca. Se presenta con
mayor incidencia entre los 30 y 50 afios y es igual en ambos sexos. Los sitios
mas frecuentes de presentacidon son la pierna en las mujeres y la espalda en
los hombres. La lesion inicialmente se presenta como una mancha de
contornos irregulares, de 1 a 2 cm de diametro y con una gran variacion en el
color. Presenta un periodo de crecimiento lento horizontal o radial, después de
un periodo variable de tiempo, entre uno y cuatro afios, desarrolla crecimiento
vertical rapido que se relaciona con la aparicién de nodulos negros o azulosos.
Hasta en dos terceras partes de los casos se produce regresion de parte de la
lesion que se identifica por areas de hipopigmentacién. Un tercio de estos
melanomas se origina a partir de un nevo previo. Algunos de estos melanomas
son amelanicos, clinicamente no presentan pigmentacion evidente y se
observan de color rosado o eritematosos. La presencia de ulceracion es un
valiosos dato diagndstico y prondstico.

Melanoma nodular. Es el segundo tipo mas frecuente de melanoma cutaneo en
personas de piel clara, representando del 15 al 30% de los casos. Se presenta
principalmente en la sexta década de la vida y puede localizarse en cualquier
sitio, aunque afecta principalmente el torax, la cabeza y el cuello. Afecta mas a
los hombres que a las mujeres. Se presenta como un nédulo de color negro o
azulado, incluso color de la piel o rojo que puede ulcerarse y sangrar e incluso
clinicamente ser catalogado como un tumor vascular; en algunos casos las
lesiones son pediculadas o polipoides (melanoma polipoide). Su crecimiento es
rapido en algunos meses. (Figura 1).

Melanoma tipo Iéntigo maligno. Es una variante poco comun de melanoma y
representa solo el 15% de los casos. Se desarrolla en piel expuesta
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cronicamente al sol, sobre todo en personas ancianas. En Estados Unidos se
estima que corresponde al 4% de todos los melanomas cutaneos. Los sitios
que se afectan principalmente son la regidbn malar, nariz, region temporal y
orejas; los sitios acrales como el dorso de las manos se afectan con menor
frecuencia. Suele presentarse como una mancha de lento crecimiento, de color
pardo 0 negro con variaciones en la tonalidad, de limites irregulares e
indentados. El término Iéntigo maligno se utiliza para referirse a un melanoma
in situ de la piel fotodafiada, con una fase de crecimiento exclusivamente radial
y melanoma de tipo Iéntigo maligno hace alusién a las lesiones con invasion
de la dermis, es decir, con crecimiento vertical. Pueden pasar 10 a 15 afios con
una lesion in situ antes de que el tumor sea invasivo y presente zonas
papulares o nodulares. (Figura 2).

Melanoma acral lentiginoso. Es tipo de melanoma difiere en frecuencia
dependiendo de la raza del paciente, representa el 5 a 10% de los melanomas
en personas de piel clara, 45% en pacientes de raza asiatica y hasta un 70%
en los de piel oscura. Afecta principalmente palmas y plantas y también el
aparato ungueal (figura 3). Se diagnostica sobre todo en la séptima década de
la vida. Se presenta como una mancha parda o negra con variaciones del
color, asimétrica y de margenes irregulares. La progresion de estos melanomas
es mas rapida que la del melanoma léntigo maligno y el de extension
superficial. Los melanomas amelanicos se pueden confundir clinicamente con
verrugas o carcinoma epidermoide. El melanoma subungueal representa el 1 a
3% de los melanomas y se clasifica como una variante del melanoma acral
lentiginoso. Se presenta como una banda pigmentada longitudinal en la uiia o
como nddulos ulcerados; la extension del pigmento hacia el pliegue ungueal
proximal o lateral se denomina signo de Hutchinson y suele indicar la presencia
de un melanoma acral lentiginoso (figura 4).

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

Durante algunos afios se penso que la toma de biopsia incisional en una lesion
qgue pudiera corresponder a melanoma podria causar siembra metastasica.
Estudios clinicos de series comparativas en cuanto a toma de biopsia incisional
y reseccion completa de la lesidon, demostraron que no habia una diferencia
significativa en cuanto a la evolucion y prondstico de los pacientes. Como es
mas facil establecer el diagndstico correcto cuando puede evaluarse todo el
tumor, se recomienda realizar una excision del mismo siempre que ésto sea
posible y reservar las biopsias incisionales para las lesiones grandes. La
biopsia por rasurado o curetaje esta contraindicada porque podria obtenerse
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material inadecuado que no permita determinar la profundidad de la lesion, lo
cual es fundamental para determinar el tratamiento definitivo y el prondstico.

El estudio microscopico convencional para el diagnostico de melanoma se basa
en la suma de caracteristicas microscopicas que son evaluadas tan
objetivamente como sea posible ®’. La eficacia de los criterios histopatolégicos
actualmente utilizados para el diagnostico de melanoma estan bien definidos,
pero no todos los parametros tienen el mismo valor diagnéstico .

En el melanoma maligno tipico existe una considerable actividad de la union,
con células tumorales que poseen nucleos anaplasicos que descienden de la
epidermis hacia la dermis. Es también comun observar extension ascendente
hacia la epidermis suprayacente y lateral. Las células tumorales presentan gran
variacion en su forma y tamafo, pero las mas importantes y frecuentes son las
epitelioides y las fusiformes. En la mayoria de los tumores se identifican ambas
clases, aunque se observa predominio de alguna de ellas. Las células
epiteliodes son mas comunes que las fusiformes, ya que las primeras
predominan en el melanoma de diseminacion superficial y nodular que son los
mas frecuentes, mientras que las de tipo fusiforme se encuentran
principalmente en los melanomas de tipo Iéntigo maligno y acral lentiginoso.
Las células epiteliodes tienden a mostrar una disposicion alveolar (figura 5) y
las fusiformes en forma de ramificaciones irregulares (figura 6). Las
formaciones alveolares de células epitelioides se encuentran rodeadas por
fiboras de coldgena que contienen algunos fibroblastos. Los melanomas que
presentan una mayor cantidad de células fusiformes deben diferenciarse de los
fibrosarcomas, los cuales no presentan actividad de la unién.

En el melanoma maligno se observan mitosis, aunque en los nevos
melanociticos no se presentan, debe considerarse que en el nevo de Spitz no
son excepcionales. La cantidad de melanina que se encuentra en los
melanomas es muy variable, en algunas lesiones se encuentra no solo en las
células malignas sino también en los melanéfagos del estroma. En ocasiones la
tincion de hematoxilina-eosina no demuestra la presencia de melanina, pero al
utilizar la tincion con nitrato de plata amoniacal con técnica de Fontana-
Masson, se comprueba la existencia de pigmento por lo menos en algunas
células (figura 7).

La magnitud del infiltrado inflamatorio también es variable. En general, en el
melanoma maligno invasor en etapa temprana se identifica un infiltrado
inflamatorio en banda, a menudo entremezclado con melanéfagos, situado en
la base del tumor (figura 8). En la lesion que empieza a invadir la dermis, el
infiltrado se extiende mas alla del tumor, a lo largo de la dermis de aspecto
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normal, no obstante, existe en esta zona la presencia de melanocitos atipicos.
En los tumores que llegan a dermis profunda, el infiltrado inflamatorio es muy
variable, pero a menudo es leve a moderado. La disposicion del infiltrado
puede ser en la periferia de la proliferacion tumoral o bien encontrarse
mezclado con las células tumorales.

Variantes histopatolégicas de melanoma maligno °.

Melanoma de extension superficial. Se caracteriza por una poblacion de
melanocitos con un aspecto uniformemente atipico, por lo comiun no se
observa un notable pleomorfismo de los melanocitos. La biospia de un area
pigmentada y ligeramente elevada, revela una distribucion pagetoide de
melanocitos grandes a lo largo de la epidermis (figura 9); estas células pueden
estar aisladas o formar nidos y presentan un aspecto monomorfico. En las
areas muy nodulares se observan acumulaciones densas de células malignas
en la dermis. En areas de invasion se observan melanocitos de gran tamafio
gue poseen un citoplasma abundante que contiene particulas finas de melanina
regularmente dispersas. En ocasiones, el melanoma de diseminacién
superficial puede asociarse con células fusiformes, y en raros casos, con
células pequefias que no difieren mayormente de las células de un nevo
comun, pero que pueden ser diferenciadas citologicamente.

Melanoma nodular. Este melanoma revela una escasa tendencia al crecimiento
intraepidérmico. Tipicamente se origina en la uniébn dermoepidérmica y al
parecer posee la capacidad de extenderse en la dermis desde su instalacion. El
crecimiento intaepidérmico solo se observa como consecuencia de la invasion
de la epidermis por un grupo de células tumorales que invaden en forma
conjunta la dermis subyacente. La epidermis vecina a las areas de invasion no
contiene melanocitos atipicos. La invasion de la dermis junto con la presencia
de éareas de invasion intraepidérmica es un hallazgo caracteristico del
melanoma nodular. Puede asociarse con células epiteliodes grandes, células
fusiformes, células pequefias o una combinacion de distintas células.

Melanoma lentigo maligno. Este melanoma se caracteriza por la proliferacion
de melanocitos atipicos que se localizan principalmente en la union dermo-
epidérmica. Las células tumorales frecuentemente presentan un citoplasma
conspicuo y nucleos pleomorficos e hipercromaticos; las células estan
orientadas perpendiculares a la superficie e involucran a los foliculos pilosos y
ductos sudoriparos. En lesiones avanzadas, en la zona de la unién dermo-
epidérmica se observan células gigantes multinucleadas tumorales. La
pigmentacién es variable pero es frecuentemente abundante, algunas veces
ocupa todo el grosor de la epidermis, incluso el estrato corneo.
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Melanoma acral lentiginoso. Las areas maculares muestran una proliferacion
basal de melanocitos grandes con nucleos de gran tamafio con patrones de
cromatina atipicos. El citoplasma esta ocupado por granulos de melanina y se
observan dendritas elongadas que pueden extenderse hasta la capa de células
de la granulosa. En las areas papulares o nodulares, los melanocitos malignos
a menudo tienen una configuracion fusiforme y se extienden en la dermis. A
menudo se asocia con los patrones desmoplasico y neurotrépicos de la fase de
crecimiento vertical.

OTRAS VARIANTES DE MELANOMA

El melanoma se puede presentar de forma poco habitual. En algunos casos su
definicion es clinica y en otros mas es histopatoldgica. Cuando hablamos de las
variantes histologicas, los patrones pueden simular a otros tumores malignos.
El grupo de Rongioletti propone clasificar estas variantes en cuatro grupos que
correspondan al patron por arquitectura, caracteristicas citolégicas, cambios
estromales y asociaciones de éstos ° (Tabla 1).

Variantes histopatologicas de melanoma maligno cutaneo

Por patrén Por caracteristicas Por cambios en el Arquitectura +
arquitectonico citolégicas estroma caracteristicas
citolégicas
*Polipoide *Células balén *Desmoplasico *Melanoma de
*\Verrugoso *Fusiforme *Mixoide desviacion minima
*Angiomatoide *Rabdoide *Osificante/ *Melanoma con
*Angiotropica *Anillo de sello condroide maduracién
*Dérmico primario  *Schwannoide paradojica
*Pseudopapilar *Células pequefias *Nevo azul maligno
*Ampolloso *Ganglioneuroblastico *Sarcoma de
*Tipo animal células claras
*Pseulipoblastico *Nevoide
*Amelénico
*Plasmocitoide
*Spitzoide
*Células de Merkel-
like

Tabla 1. Clasificacion de las variantes histologicas de melanoma maligno, propuestas por
Rongioletti y Smoller.

Este grupo de estudio concluye que en los melanomas pueden observarse

patrones arquitectonicos y caracteristicas citomorfolégicas, asi como cambios
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en el estroma, que dificultan reconocer estas variantes poco usuales. El uso de
estudios de inmunohistoquimica y de microscopia electrénica pueden ser
requeridos para confirmar el diagnostico de melanoma. La mayoria de estas
variantes tienen el mismo pronostico que los melanomas convencionales, es
decir, el grosor del tumor mediante la medicion de Breslow y la ulceracion, son
los factores prondsticos de sobrevida mas importantes. Sin embargo, el
describir estas variantes es importante no solo desde el punto de vista
nosologico y pedagdgico, ya que es posible obtener una correlacion prondstica
adicional. En particular, el melanoma desmoplasico se asocia a un alto indice
de recurrencia local, pero a un indice bajo de metéastasis. El angiotropico se
asocia a mayor frecuencia de metastasis; el melanoma de células en anillo de
sello a pobre prondstico y el de células balonizantes a metéastasis en piel.

A continuacién, se hace referencia a las caracteristicas de algunas de estas
variantes histopatologicas de melanoma cutaneo maligno y otras variantes no
consideradas por estos autores.

Melanoma polipoide. Conocido también como “pedunculado”, es considerado
como una variante del melanoma nodular. Es una variante rara, aunque en
algunas series en Australia se reporta con una frecuencia de 21.5%. En otras
poblaciones su frecuencia es tan baja como de 0.3%. Se caracteriza por un
patron de crecimiento exofitico, con un nodulo conectado a la piel por un
pediculo, la superficie generalmente se encuentra ulcerada y friable. En el
examen histolégico, la porcién nodular estd ocupada por células de melanoma,
mientras que el pediculo subyacente esta inicialmente libre de ellas. En una
etapa posterior las células tumorales infiltran el pediculo e incluso la dermis
adyacente. Usualmente el componente de uniébn no es tan marcado como en
el melanoma nodular comun, el embolismo vascular por debajo de la lesion es
frecuente. En general, el melanoma polipoide se clasifica como nivel Il de
Clark, a menos que las células tumorales se extiendan a la dermis reticular en
cuyo caso se considerara nivel IV. Se relaciona a un pobre pronostico, no
dependiendo directamente de su configuracién, sino porque esta forma de
melanoma cursa generalmente con ulceracion (figura 10).

Melanoma verrugoso. Es conocido también como melanoma queratésico,
constituye en la poblacion escocesa el 3.2% de todos los melanomas. Algunos
estudios reportan una mayor frecuencia en las extremidades en mujeres, en
hombres también el tronco es afectado. Puede ser confundido clinicamente
hasta en la mitad de los casos con nevo epidérmico verrugoso, queratosis
seborreica o papiloma. Microscépicamente, la caracteristica mas llamativa es la
papilomatosis; la hiperqueratosis y la papilomatosis también pueden ser
marcadas y la acantosis puede incluso ser similar a la hiperplasia

9
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pseudoepiteliomatosa. La proliferacion de melanocitos intraepidérmicos esta
siempre presente con involucro lateral y de los anexos. EI componente dérmico
puede semejar al melanoma de células pequefias, pero se observa escasa
maduracion, nidos confluentes, células necroticas y mitosis. La inflamacion es
muy importante. El nivel de Clark y la medicion de Breslow, son normalmente
dificiles de obtener.

Melanoma neurotrépico/desmoplasico. Aunque este tipo de melanoma se
define desde el punto de vista histopatoldgico, clinicamente la lesién tipica es
un nédulo o placa del color de la piel, roja o hiperpigmentada que suele afectar
areas de piel expuesta al sol. Puede originarse de novo, pero es la forma de
melanoma que con mayor frecuencia se origina sobre una lesidén previa. Las
metastasis son poco frecuentes, pero el tumor tiene una alta capacidad de
infiltrar y, por tanto, de ser agresivo a nivel local, con recidivas tras reseccion
incompleta. Se requiere de biopsias profundas de tejido para realizar este
diagnéstico, ya que la zona superficial del tumor puede mostrar hallazgos poco
evidentes o no diagnosticos que se confundan con la fibrosis de una cicatriz o
con una neoplasia fusocelular.

Melanoma de tipo balonizante (de células baldn). Este tipo de melanoma no
tiene caracteristicas clinicas distintivas; solo presenta una alteracion
histopatoldgica distintiva que es la balonizacién en por lo menos el 50% de las
células de melanoma. Las células balén son grandes, redondas o poligonales,
con un citoplasma vacuolado y claro; estas células se disponen formando
agregados o nidos en la dermis y ocasionalmente tienen una extension
pagetoide hacia la epidermis. La presencia de atipia celular, pleomorfismo
nuclear y mitosis, permiten distinguirlo del nevo de células balén comudn. La
positividad para PS-100 y HMB-45 son dutiles para diferenciarlo de otros
tumores de células claras. Este tipo de melanoma se ha asociado a un riesgo
mayor de presentar metastasis cutaneas.

Melanoma de células fusiformes/ fusocelular. ElI melanoma desmoplasico vy el
melanoma de células fusiformes forman un continuo. Mientras que el primero
se caracteriza por células fusiformes dispersas y abundantes fibras de
colagena, el segundo tiene un componente de células fusiformes muy
importante y escaso estroma. Este tipo de tumor debe ser diferenciado de otras
neoplasias de células fusiformes. (Figura 11)

Melanoma de células en anillo de sello. Este tipo celular se relaciona mas con
melanomas metastasicos y melanomas recurrentes que con lesiones primarias.
Las células neoplésicas en este melanoma, presentan citoplasma abundante y
claro, con grandes vacuolas que comprimen el nucleo hacia la periferia; estas
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células pueden contener un material granular PAS positivo, resistente a la
diastasa. El diagnostico diferencial incluye al adenocarcinoma y al linfoma en
anillo de sello. En este melanoma la tincion de mucicarmin es negativa. En
inmunohistoquimica son negativas para gueratinas, antigeno
carcinoembrionario y antigeno comun leucocitario, pero positivas para S-100 y
HMB-45.

Melanoma con células de tipo névico pequefias (melanoma de células
pequefias). Este tumor contiene nidos de tamafio variable de melanocitos
pequefios con nucleo hipercromatico y nucleolo prominente. Suelen
identificarse mitosis en el componente dérmico (figura 12).

Melanoma tipo animal. Clinicamente se presenta como placas o nddulos de
color azul o negro. Se han descrito metastasis en varios pacientes. No se han
definido completamente los criterios de prondstico. EI nombre de la lesién
deriva del parecido con las lesiones neoplédsicas melanociticas observadas en
los caballos grises y en los animales de experimentacion. Se caracteriza por
nodulos y fasciculos de melanocitos epitelioides con nucleos pleomérficos y
marcada hiperpigmentacion, con células dendriticas, numerosos melanéfagos
y, en ocasiones, infiltrado inflamatorio de linfocitos.

Melanoma con rasgos de nevo de Spitz 0 melanoma “spitzoide”. Esta variante
muestra rasgos histoldgicos sugestivos de nevo de Spitz, con asimetria de la
lesion, y un nodulo dérmico de melanocitos epitelioides que no maduran al
profundizar en la dermis. Otros rasgos importantes para el diagnéstico de
melanoma son las sabanas de melanocitos atipicos en la dermis y la presencia
de mitosis en la base de la lesion.

Melanoma rabdoide. Las caracteristicas rabdoides han sido observadas tanto
en melanomas primarios como en los de tipo metastasico. Los melanocitos
neoplasicos tienen un nucleo excéntrico, citoplasma amplio y estan ocupados
completamente por un material hialino y eosinofilico. Este material eosinofilico
probablemente se debe a la acumulacién de filamentos intermedios en el
citoplasma. (Figura 13).

Nevo azul maligno (melanoma maligno asociado a nevo azul). Es un tumor de
melanocitos dérmicos poco frecuente, suele afectar a la cabeza y, sobre todo la
piel cabelluda. Se presenta como un nodulo negro-azulado, profundo, que
suele medir > 1 cm de diametro. En esta lesion se asocian desde el punto de
vista histopatolégico, elementos de un nevo azul clasico con areas nodulares
de células fusiformes atipicas y melanocitos dendriticos bipolares, con mitosis,
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necrosis y melanofagos. El curso clinico se caracteriza por una elevada
frecuencia de recidivas y metastasis.

INMUNOHISTOQUIMICA

El melanoma tiene caracteristicas histopatolégicas semejantes a otros tumores
incluyendo los linfomas, carcinomas pobremente diferenciados, tumores
neuroenddcrinos, sarcomas y tumores de células germinales. Las células del
melanoma forman diversos patrones arquitecturales incluyendo nidos,
trabéculas, nodulos, rosetas, glandulas y formaciones papilares. Las tinciones
de inmunohistoquimica son usadas extensamente para diferenciar los
melanomas de otros tumores **.

Marcadores establecidos de diferenciacién melanocitica.

S100. Es una proteina acida de 21 kDa que se une al calcio que se descubrid
primero en células gliales. Se denomina asi porque tiene una solubilidad del
100% en solucidn saturada de sulfato de amonio. Es comunmente usado como
un marcador sensible para melanoma asi como también para fibras nerviosas,
tumores de células granulares y mioepiteliomas. En melanomas, S100 esta
presente en el nucleo y citoplasma y tiene una sensibilidad del 97 al 100%. Sin
embargo la especificidad del S100 para las lesiones melanociticas es limitado,
éste también se expresa en células nerviosas, células mioepiteliales,
adipositos, condrocitos y células de Langerhans y los tumores derivados de
estas células. La especificidad del marcador S100 es del 75 al 87%.

HMBA45. Es una glicoproteina gp100 que marca el citoplasma premelanosomal,
fue uno de los primeros marcadores “especificos” para melanoma descubiertos.
No tiene una alta sensibilidad como el S100 pero tienen una mayor
especificidad. En las lesiones melanociticas positivas, HMB45 se expresa en el
citoplasma. La sensibilidad reportada de HMB45 para melanoma es del 69 al
93% y la expresion es maxima en los especimenes de melanoma primario (77-
100%) y menor en los metastasicos (58-83%). Este puede tefiir fuertemente en
el componente epidérmico de un melanoma primario que disminuye en lo
profundo de la fase de crecimiento vertical. El HMB45 es menos sensible en los
melanomas amelanicos. Este marcador se expresa también en otros tumores
como angiomiolipomas, linfangiomiomatosis, tumores de glandulas
sudoriparas, melanocitomas meningeos, sarcoma de células claras de los
tendones y aponeurosis y carcinomas de ovario, mama o renal; estos tumores
afortunadamente son muy distintos histolégicamente de los melanomas.
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Melan A/MART-1. Los antigenos de melanoma reconocidos por células T-1
(MART-1) y Melan-A son sinbnimos de una proteina citoplasmica de
diferenciacion melanosomal reconocidas por células T. Dos clones del
anticuerpo de esta proteina son: M2-7C10, generalmente referido como
MART-1 y A-103, generalmente referido como Melan-A. Estos anticuerpos
presentan una sensibilidad del 75 al 92% y especificidad del 95 al 100% para el
melanoma que es similar al HMB45. Estos anticuerpos generalmente muestran
una tincién mas difusa e intensa que el HMB45 y no presentan una reduccion
de la tincion en el componente dérmico de los melanomas, esto permite una
interpretacion mas facil especialmente en los melanomas metastasicos ***2.

Tirosinasa. Es una enzima que hidroxila la tirosina en el primer paso de la
sintesis de melanina. En los melanomas la tirosinasa puede ser vista como una
tincion granular fina citoplasmatica. La tincién positiva tiende a ser fuerte y
difusa. La sensibilidad de la tirosinasa para el melanoma es mejor que el
HMB45 de 84 a 94%. La sensibilidad disminuye conforme incrementa el
estadio clinico y en las lesiones metastasicas (79-93%). La especificidad de la
tirosinasa para el melanoma es de 97 a 100%. Este marcador ha sido
encontrado también en angiolipomas, en una minoria de angiomiolipomas y
sarcomas de células claras de la vaina tendinosa y tumores pigmentados de la
vaina nerviosa.

MITF. El factor de transcripcion de microftalmia (MITF) es un factor de
transcripcion proteinico necesaria para el desarrollo de los melanocitos durante
la embriogénesis. Como es una tincion nuclear es féacil de interpretar,
especialmente en melanoma tiende a ser sospechosa cuando el pigmento
citoplasmico esta presente. La sensibilidad para el melanoma es del 81 al
100% vy su positividad ha sido reportada en melanomas S100 negativos. Los
falsos positivos has sido descrito en diversos tumores incluyendo tumores de
células fusiformes, neoplasias linfoides, ocasionalmente carcinomas de mama
y de células renales. También es positivo en histiocitos, linfocitos, fibroblastos,
células de Schwann y de musculo liso.

NKI/C3. Este anticuerpo, es una glicoproteina de 25-110 kDa localizada dentro
de las vesiculas citoplasmaticas en los melanocitos. Este marcador
inmunohistoquimico debe marcar la membrana periférica para ser considerado
positivo. NKI/C3 tiene una sensibilidad del 86-100% para melanoma en tejido
fijado en parafina, pero es muy poco especifico, marca neurotecomas,
carcinoma medular de tiroides, tumores neuroendocrinos y de células
granulares. Este también tifie tumores de mama, prostata, pulmén, células
claras, colorectal, carcinomas de vejiga y ovario, linfomas, neurofiboromas y
schwannomas. NKI/C3 también tifie histiocitos, células dendriticas, mastocitos,
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células endoteliales, eosindfilos, células bronquiales, sudoriparas, pancreaticas
y de glandula prostatica. Este no es un marcador especifico y su alto costa
limita su uso en la practica clinica.

En la practica actual, se utilizan los marcadores inmunohistoquimicos para
diferenciacion del melanoma. La mayoria de los melanomas sospechosos son
diagnosticados con el marcador mas sensible, S-100 y uno o méas de los
marcadores mas especificos, tales como Melan A, tirosinasa o HMB45.

ESTADIFICACION Y PRONOSTICO

Para poder determinar el tratamiento 6ptimo de los pacientes con melanoma y
Su pronostico, es esencial obtener de manera precisa la extension del tumor.
Los comités de la Joint Committee on Cancer (AJCC) vy la Unidn Internacional
Contra el Cancer (UICC) para la estadificacion del tumor, los ganglios linfaticos
y las metastasis (TNM), aprobaron un sistema para estadificar el melanoma
que se implementé a partir de 2002 (Tabla 2). En este sistema se incorporo la
informacion en variables prondsticas que permitieron estadificar a los pacientes
de manera mas precisa. Entre los avances especificos en la estadificacion de
los melanomas se incluyen el analisis mas exacto del tumor primario
(ulceracion), los ganglios linfaticos regionales (biopsia de ganglio centinela) y
las metastasis (ubicacion y nivel sérico de lactato deshidrogenasa) para
determinar el prondstico de los pacientes de acuerdo al estadio que presenta **
15 (Tabla 3).

En el momento del diagnostico, el prondstico del melanoma depende de si hay
0 no metastasis a distancia. Si no las hay, del estado de los ganglios
regionales, y si la enfermedad esta confinada a la piel, de la profundidad que el
tumor haya alcanzado; existen otras caracteristicas en relacion al tumor que
también influyen en el prondstico pero su relevancia es menor. En general,
alrededor del 85% de los pacientes tienen enfermedad localizada (estadios | y
II) en el momento del diagnostico y el prondstico y tratamiento se relacionan
con las caracteristicas del tumor primario. Alrededor del 15% de los pacientes
presenta enfermedad ganglionar regional (estadio Ill) y el prondéstico se
relaciona con la evaluacion de la extension de esta enfermedad ganglionar y la
presencia de ulceracion en el tumor primario. Solo cerca del 2% de los
pacientes presenta metastasis a distancia (estadio IV) en el momento del
diagnéstico.

Categorias de la clasificacion TNM para melanoma maligno:
14
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Tumor primario (T).

Grosor o espesor tumoral (Breslow). Para determinar la profundidad del tumor
se requiere la evaluacion histologica. Se mide en milimetros con un micrémetro
ocular, desde la capa granulosa o, si hay ulceracién, desde la base de ésta,
hasta la maxima profundidad identificable que alcancen las células del
melanoma. Con este método se mide indirectamente la masa tumoral, segun
esta medida, en cuanto mas grueso sea el tumor, peor sera el pronéstico. Los
intervalos definidos por Breslow en sus primeros trabajos fueron <0.75mm, de
0.76 a 1.5 mm, de 1.6 a 3 mm, de 3.01 a 4 mm, y >4 mm. En la estadificacion
actual se utilizan nimeros enteros: < 1mm, de 1.01 a 2 mm, de 2.01 a 4mmy >
4 mm. En el estudio de confirmacion del sistema de la AJCC, el espesor
tumoral fue el factor prondéstico independiente mas importante en los pacientes
con melanomas cutaneos primarios.

Ulceracion histolégica. Se define como la ausencia de epidermis sobre el
melanoma primario. Por potencia, es el segundo factor predictivo independiente
de la enfermedad localizada y se asocia al riesgo de desarrollar enfermedad
avanzada. Influye en el pronéstico incluso en caso de que los ganglios no
estén afectados. Es un factor de gran importancia que se ha incorporado al
actual sistema de estadificacion del tumor primario (T). Cuando la ulceracion
esta presente, el pronéstico empeora y, de hecho, el melanoma ulcerado se
clasifica en un estadio inmediatamente superior al de un melanoma sin
ulceracion'®!’ (Figura 14).

Nivel de invasion. El nivel anatdbmico de invasion descrito por Clark, representa
la penetracién progresiva de ciertas barreras anatomicas de la piel. El nivel |
indica que el melanoma esté limitado a la epidermis, El Il implica una ruptura de
la membrana basal dermoepidérmica provocada por las células tumorales, que
se extienden hacia la dermis papilar. En el nivel Il se presenta una mayor
acumulacion de células tumorales en la dermis papilar, la invasion llena y
expande la dermis papilar, pero no penetra la dermis reticular. En el nivel IV
hay una extension evidente de las células tumorales dentro de la dermis
reticular y el nivel V implica invasion del tejido celular subcutaneo. Actualmente,
el nivel anatémico de invasion local (Clasificacion de Clark) es menos
importante; aunque sigue siendo muy util sobre todo en areas de piel fina
donde un melanoma delgado puede alcanzar un nivel V, que le confiere la
capacidad de producir metastasis.
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Clasificacion TNM del melanoma maligno

Tumor primario (T)

TX No se puede evaluar (biopsia por rasurado, melanoma residual)
TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Melanoma in situ

T1 Tumor < 1Imm de grosor con/sin ulceracion

Tla < 1mm de grosor, Clark Il o lll, sin ulceracion

T1b < 1mm de grosor, Clark IV 0 V o con ulceracion

T2 Tumor > 1 mm de grosor, pero < 2mm, con/sin ulceracion
T2a Tumor > 1 mm de grosor pero < 2mm, sin ulceracién

T2b Tumor > 1 mm de grosor pero < 2mm, con ulceracion

T3 Tumor > 2 mm de grosor pero < 4 mm, con/sin ulceracion
T3a Tumor > 2 mm de grosor pero < 4 mm, sin ulceracién
T3b Tumor > 2 mm de grosor pero < 4 mm, con ulceracion

T4 Tumor >4 mm de grosor con/sin ulceracion

T4a Tumor >4 mm de grosor sin ulceracion

T4b Tumor >4 mm de grosor con ulceracion

Ganglios regionales (G)

NX No se puede evaluar

NO Ganglios regionales negativos

N1 Metéstasis en 1 ganglio

Nla Metastasis clinicamente oculta (micrometastasis)

N1b Metéstasis clinicamente aparentes (macrometéastasis)

N2 Metéastasis en 2 o 3 ganglios regionales o metastasis regional intralinfatica sin
metastasis ganglionar

N2a Metastasis clinicamente ocultas (micometastasis)

N2b Metastasis clinicamente aparentes (macrometastasis)

N2c Metastasis satélites o en transito, sin metastasis ganglionares

N3 Metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos o metastasis en transito o satelitosis con

metastasis ganglionares

Metastasis a distancia (M)

MX No se puede evaluar

MO Ausencia de metéstasis a distancia

M1 Metéstasis a distancia

Mla Metastasis a la piel, el tejido subcutdneo o a ganglios linfaticos distantes

M1b Metastasis pulmonares

Mlc Metastasis a cualquier otra viscera o metastasis en cualquier localizacion

asociada con elevacion de lactato deshidrogenasa

Tabla 2. Clasificacion TNM para estadificacion de melanoma maligno (2000).

Ambos parametros histopatoldgicos, el grosor tumoral de Breslow y los niveles
de invasion de Clark, son la base de la clasificacion prondstica del melanoma
primario. Existe un 80% de correlacion entre ambos sistemas, aunque el
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Breslow es una variable continua y proporciona un indice mas preciso de dicho
volumen. Ademas, en el estudio de confirmacion de la AJCC, el nivel de
invasion solo ejercidé un impacto significativo en la sobrevida dentro de los
melanomas delgados (<1mm).

Clasificacion del American Joint Committee on Cancer (AJCC) del melanoma

ESTADIO T N M BRESLOW ULCERACION GANGLIOS
0 Insitu  NO MO <1mm No
1A Tla NO MO <1mm No
B Tlb NO MO 1,01-2 mm No
A T2a NO MO 1,01-2 mm Si
T3a NO MO  2,01-4 mm No
1B T3b NO MO  2,01-4 mm Si
T4a NO MO >4 mm No
lc T4b NO MO >4 mm Si
A Tl-4a Nla MO 1 ganglio Micrometéastasis
B Tl-4a Nib MO 1 ganglio Macrometastasis
Tl-4a N2a MO 2-3 ganglios  Micrometastasis
lnc T1l-4b N2b,2c MO 2-3 ganglios  b: macrometastasis

Cc. con metastasis
en transito / sateli-
tosis sin metastasis

T1-4b N3 MO > 4 ganglios
0 combina-
ciones de
metastasis
en transito,
satelitosis 0
melanoma
ulcerado vy
ganglios
metastasicos

v T1-4b  N1-3 M

Tabla 3. Clasificacion del American Joint Committee on Carcer (AJCC) para estadificacion de
melanoma (afio 2002).

Ganglios regionales (N):
Microsatélites y metastasis en transito. Se habla de microsatélites cuando se

detecta un nido tumoral = 0,05 mm en el mismo corte histolégico que el tumor
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primario, aunque separado de éste. Una matastasis en transito es una lesion
situada a mas de 3 cm del tumor primario, pero que no ha alcanzado los
ganglios regionales. En la clasificacion anterior, los microsatélites se incluian la
estadificacion de la lesion primaria (T), sin embargo se ha observado que
tienen un prondstico similar al de las metastasis en transito y las ganglionares,
por lo cual se incluyen actualmente en el estadio N.

Metéastasis en los ganglios regionales. EI numero de ganglios linfaticos
metastasicos es mas importante que el tamafio de las metastasis. Se han
determinado cuatro categorias: 1, 2, 3y 4 0 mas, cada una de ellas tiene peor
prondéstico que la anterior. En relacion al tamafio, se habla de micrometastasis
y macrometastasis. Las primeras son aquellas que no son detectables
clinicamente, se descubren en el estudio del ganglio centinela o en los ganglios
de una linfadenectomia selectiva. Las macrometastasis son aquellas que
corresponden a adenopatias palpables que se confirman histopatolégicamente;
también son consideradas asi las metastasis ganglionares que rompen la
capsula y se extienden al espacio extraganglionar. En este ultimo caso, la
supervivencia es menor que los que tienen micrometastasis.

Metéastasis a distancia (M).

Se han creado tres subgrupos pronosticos (Mla, M1lb y Mlc) segun la
localizacion de las metastasis. La supervivencia a 1 y 2 afilos es mayor en caso
de metastasis no viscerales (Mla) que cuando existen viscerales (M1c). Al
parecer los pacientes con metastasis pulmonares tienen mejor prondstico al
afo de su diagnéstico que los que tienen en otras visceras por lo que se
incluyen en la categoria M1b.

En la categoria M también se consideran los niveles de lactato deshidrogenasa
(LDH) sérica, que con frecuencia esta elevada en la enfermedad metastasica.
La elevacion sérica de la LDH resitda al paciente en la categoria M1c, siempre
gue se descarten otras causas como hemodlisis o linfoma.

Factores pronésticos independientes no incluidos en la estadificaciéon de la
AJCC:

Localizacion. Algunos estudios indican que es un factor prondéstico
independiente. Los pacientes que tienen lesiones en las extremidades (excepto
en manos y pies), tienen mejor pronéstico que cuando se localizan en el tronco
o la cabeza. Las lesiones con el peor prondstico son aquellas localizadas en
manos, pies y piel cabelluda. En el estudio de Garbe y cols., se encontrd que la
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sobrevida fue menor en pacientes con lesiones en piel cabelluda, pies y
espalda 8.

Edad. Los pacientes mayores de 65, en especial los hombres, tienen peor
pronéstico. En los ancianos es mas frecuente la aparicion de metéastasis a
distancia, mientras que los jovenes son mas propensos a desarrollar
enfermedad locorregional. Probablemente la inmunodepresion propia de la
edad avanzada, sea la casusa de la progresion rapida en estos pacientes.

Sexo. Existen resultados contradictorios en este aspecto, aunque parece ser
que las mujeres tienen un prondstico ligeramente mejor, ya que suelen
presentar lesiones localizadas en las extremidades, de menor tamafio y no
ulceradas. En los varones son mas frecuentes en tronco, mayor tamafo y
ulcerados.

indice mitdtico. Se considera que los melanomas con un mayor indice de
mitosis/mm?2 en el componente dérmico tienen peor prondstico. Clark, en 1989
menciond que la supervivencia a 8 afios de los pacientes con melanomas con
mas de 6 mitosis/mm? fue de soélo el 38.2%, frente al 95% de los que no
presentaban mitosis. Para otros autores es mas importante el indice prondstico,
que resulta de multiplicar el indice mitético por el grosor en milimetros.

Respuesta inflamatoria/inmunitaria. La relaciéon del melanoma con el infiltrado
inflamatorio no estd completamente definida. Algunos estudios demuestran
que un infiltrado inflamatorio denso se relaciona a un prondstico mas favorable,
mientras que en otros no hay tal correlacion. Ademas, es un factor muy dificil
de evaluar porque no hay parametros estandarizados para su estudio. En
algunos estudios se consideran solo los linfocitos que rodean al tumor y en
otros solo se consideran a los que infiltran el tumor (tumor infiltrating
lymphocytes, TIL), que se cree son los que originan la reaccién inmunitaria
especifica. La ausencia de respuesta inflamatoria se ha relacionado con un mal
prondstico en melanomas de mayor tamario.

Regresion. Se define por la presencia de fibrosis y proliferacion vascular en
dermis papilar, sin que se observen células tumorales, y un infiltrado
compuesto por melandfagos y linfocitos dispersos en una zona contigua o en el
interior del melanoma. Algunos problemas cuando se evalla este parametro es
la falta de estandarizacion de este proceso y del umbral para registrar estos
cambios.
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Tipo histopatoldgico. Durante algun tiempo se consideré que el melanoma
lentigo maligno tenia mejor pronostico que el melanoma de extension
superficial y que el de peor prondstico era el melanoma nodular, sin embargo
no existe una relacion prondstica real entre los cuatro patrones de crecimiento
del melanoma. Pero, como el melanoma nodular tiene crecimiento vertical
desde un inicio, suele tener un peor pronadstico.

Invasion vascular. Este parametro estd muy relacionado con la presencia de
lesiones satélite microscopicas, es un factor predictivo importante en el
desarrollo de metastasis en los ganglios linfaticos. La utilidad de este hallazgo
es limitada debido a los frecuentes falsos positivos (por artificios) y a la falta de
obtencion de resultados positivos verdaderos (figura 15).
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CAPITULO 2

DESARROLLO DEL ESTUDIO
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CAPITULO 2.

DESARROLLO DEL ESTUDIO

JUSTIFICACION

El melanoma maligno cutdneo es una entidad que ha duplicado su
frecuencia en los ultimos afos. Se sabe ahora que no solo el tipo de piel y
la exposicion prolongada y acumulativa a las radiaciones solares son las
causantes de que esta neoplasia se desarrolle, existen genes que se han
implicado también en su patogenia. Esto es importante puesto que en
nuestra poblacion la presentacion clinica difiere de lo reportado en la
literatura mundial y es necesario conocer el comportamiento clinico del
melanoma en nuestros casos.

Las caracteristicas histopatoldgicas de los melanomas también tienen una
importancia trascendente, ya que muchas de ellas se relacionan
directamente con la evolucion y el prondstico. Datos importantes como el
nivel de invasién (nivel de Clark), el grosor del tumor (Breslow) y la
presencia de ulceracion, son caracteristicas que directamente impactan en
el prondstico y que forman parte de las distintas clasificaciones para
estadificacion del tumor. Sin embargo, existen otras caracteristicas como el
tipo celular en variantes poco usuales de melanoma, que no difieren en
cuanto al prondstico por si mismas de los melanomas convencionales, pero
que si pueden tener alguna caracteristica particular y que es importante
conocer.

Es importante poder determinar las caracteristicas microscopicas de los
melanomas, establecer los hallazgos celulares, de extensioén y de invasion
y tratar de establecer los parametros que tienen un valor prondéstico en
cada caso. De acuerdo a la literatura, lo mas comun es que exista mas de
un tipo celular en los melanomas, en ocasiones pudiendo establecer alguna
variante histopatolégica en especial si la poblacion celular es mas del 50%
en el tumor.

Es importante saber que las variantes comunes de melanoma maligno
cutaneo, es decir, melanoma de extension superficial, melanoma nodular,
melanoma acral lentiginoso y melanoma lentigo maligno, corresponden a
una correlacion clinico-patologica, aun cuando existan ciertas
caracteristicas distintivas en algunos de ellos. La clasificacion de los
melanomas en estas categorias, no se correlaciona directamente con la
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estadificacion y el prondstico, sin embargo, el melanoma nodular se ha
relacionado con un peor pronostico ya que desde el inicio presenta un
crecimiento tumoral de tipo vertical, lo cual incrementa el nivel de Clark y el
grosor del tumor (Breslow).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas del melanoma maligno cutdneo
primario en el Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de
México, O. D.?

¢, Cuales son las caracteristicas histopatoldgicas del melanoma maligno
cutaneo primario en el Servicio de Dermatopatologia del Hospital General
de México, O. D.?

¢, Cudl es tipo de melanoma maligno cutaneo primario que se presenta con
mayor frecuencia en el Servicio de Dermatopatologia del Hospital General
de México, O. D.?

¢ Existen variantes celulares poco comunes de melanoma maligno cutaneo
primario en el Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de
México, O. D.?
OBJETIVOS
A. Obijetivo principal.
Evaluar las caracteristicas histopatolégicas del melanoma maligno
cutaneo primario y determinar los tipos celulares que se presentan
con mayor frecuencia en el Servicio de Dermatopatologia del
Hospital General de México, O. D.
B. Objetivos secundarios.
a) Determinar las caracteristicas epidemiologicas del melanoma

maligno cutaneo primario en el Servicio de Dermatopatologia del
Hospital General de México, O. D.
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b) Determinar las caracteristicas clinicas del melanoma maligno
cutaneo primario en el Servicio de Dermatopatologia del Hospital
General de México, O. D.

c) Determinar el tipo de melanoma maligno cutaneo primario que se
presenta en el Servicio de Dermatopatologia del Hospital General
de México, O. D.

IV. MATERIAL Y METODOS

A. Disefio del estudio.

El presente estudio es retrospectivo, descriptivo y transversal.

B. Universo de trabajo.

a) Archivo de reportes del Servicio de Dermatopatologia del
Hospital General de México, O. D.

b) Archivo de laminillas del Servicio de Dermatopatologia del
Hospital General de México, O. D.

C. Descripcion de las variables.

a) Variables independientes:

1.

Edad. Es el periodo de tiempo que ha pasado desde el
nacimiento, se expresa en dias, semanas, meses y afnos.
Para fines de este estudio se tomaran los afios cumplidos al
momento del estudio. Se registrara como escala de
intervalo.

Sexo. Clasificacion de una persona en hombre o mujer en
base a las caracteristicas anatomicas y cromosomicas. Esta
es un tipo de variable nominal. Para fines de este estudio, se
clasificaran como masculino o femenino.

Topografia. Se refiere al sitio anatomico donde se
encuentran las lesiones. Para fines de este estudio se
dividirad en: cabeza y cuello, tronco, extremidades superiores,
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extremidades inferiores, mucosa genital y mucosa oral. Se
utilizara para ello una escala ordinal.

Morfologia. Se refiere a las caracteristicas clinicas que
presenta la lesion, se consideraran las siguientes: mancha,
nodulo, mancha y nédulo, vegetacion y verrugosidad, si
presentan ulceracion o sangrado. El tamafio de la lesion
correspondera al eje mayor y se medira en milimetros. Estas
caracteristicas se consideran como datos nominales, a
excepcion del tamafio que se corresponde a una variable
ordinal.

Tiempo de evolucién. Es el periodo de tiempo transcurrido
entre la aparicion de la lesion o percepcion de ellay el dia de
la revision clinica y toma de biopsia. Se considerara en afos,
indicando como menos de un aflo a todas aquellas que
tengan menos de doce meses.

Antecedentes. Se refiere a las patologias preexistentes en
un paciente, de las cuales ya tenga conocimiento o se
diagnostique durante la revision clinica actual. Se consideran
variables nominales.

b) Variables dependientes:

1.

Tipo de crecimiento tumoral. Se refiere a la extension de las
células tumorales y se consideran dos formas, una radial y
otra vertical. Se considera una variable nominal.

Nivel de Clark. Representa la penetracion progresiva del
tumor a través de ciertas barreras anatomicas de la piel. Se
clasifica desde el nivel | que esta limitado a la epidermis,
hasta el nivel V que implica invasion del tejido celular
subcuténeo.

Grosor del tumor. Se realiza a través de la medicion de
Breslow. Este parametro mide indirectamente la masa
tumoral. Los intervalos definidos por Breslow son: < 1mm, de
1.01 a 2 mm, de 2.01 a 4mm y > 4 mm. Se consideran
variables ordinales y de intervalo.
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4. Ulceracion histolégica. Se define como la pérdida de la
continuidad de la epidermis sobre el melanoma. Es el
segundo factor predictivo independiente de la enfermedad.
Se considerara Unicamente su presencia o0 ausencia.

5. Infiltrado inflamatorio. Se refiere al infiltrado de células
inflamatorias que se encuentran limitando al tumor o que se
mezcla con las propias células tumorales. Para fines de este
estudio se considerard solo como escaso, moderado o
intenso. Es un parametro nominal.

6. Caracteristicas citolégicas de melanoma. Se consideraran
los tipos o caracteristicas celulares mas sobresalientes o
abundantes que se encuentren en el tumor (células
fusiformes, células epitelioides, células en balén, células
pequefias, células claras, células mounstruo, células
multinucleadas).

7. Invasion. Se considerara la invasion de los anexos cutaneos
(foliculo piloso, glandulas), de los vasos sanguineos
(angioinvasion) y a las estructuras nerviosas dérmicas
(neuroinvasion).

8. Mitosis. La actividad mitodsica se valorara en cruces, de una
a tres (x, xx, xxx), dependiendo de la cantidad encontrada
por campo de vision (40x).

9. Inmunohistoquimica. Si se realizd este tipo de estudio para
corroborar el diagnostico o como estudio complementario; se
consideraran los siguientes marcadores: PS-100, HMB45 y
MART-1, los cuales se anotaran como positivos 0 negativos.
Se indicard el motivo de la realizacén.

D. Seleccion de la muestra.

a) Tamafio de la muestra

Todos los casos reportados con diagnostico de melanoma
maligno cutdneo de enero de 1993 a diciembre de 2007.
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b) Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion
Se incluiran todos los casos cuyos reportes y laminillas
correspondan a diagnéstico de melanoma maligno cutaneo.

. Criterios de no inclusién

Aquellos casos cuyos reportes o laminillas correspondan a
cualquier otro diagnadstico clinico e histopatoldgico.

Criterios de exclusion

Se excluiran del estudio aquellos casos en los cuales no se
cuente con la informacion necesaria 0 no sean concluyentes
para el diagnostico de melanoma maligno cutaneo.

Procedimientos.

a) Se revisO el archivo de reportes escritos del Servicio de

Dermatopatologia del Hospital General de México, O. D., para
recopilar los casos correspondientes al diagnéstico de
melanoma maligno cutaneo y se obtuvieron los siguientes
datos:

i. Edad

ii. Sexo

iii. Topografia de la dermatosis

iv. Morfologia de las lesiones

v. Tiempo de evolucién

vi. Antecedentes patoldgicos de importancia (incluyendo
Nevos previos)

b) Posteriormente se revisaron las laminillas que correspondian a

estos casos, a fin de determinar los siguientes datos
histopatolégicos:

i. Tipo de crecimiento tumoral

ii. Nivel de Clark

iii. Medicion de Breslow (a través del uso de software
AxioVision LE)

iv. Ulceracion

v. Infiltrado inflamatorio
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V1.

vi. Tipos celulares

vii. Invasion

viii. Mitosis

ix. Estudio de inmunohistoquimica

X. Otros datos importantes segun el caso

F. Andlisis estadistico.

Estadistica descriptiva fundamentalmente,
proporciones y medidas de tendencia central.

CONSIDERACIONES ETICAS.

con calculo de

Graficos de frecuencia por aspectos individuales con analisis de
incidencial/frecuencia. Tabulaciones y cuadros representativos de
hallazgos.

Dado el disefio del estudio, el cual es retrospectivo y en el que no hay
participacion fisica de los pacientes, no existe riesgo alguno.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

A. Recursos humanos.

Los investigadores mencionados se ocuparon de la recoleccion de
datos, andlisis de laminillas, andlisis estadistico y presentacion de
resultados.

B. Recursos materiales.

1.

2.

3.

Archivo de reporte de casos y laminillas
Dermatopatologia del Hospital General de
correspondientes al periodo de 1993 a 2007.

Archivo de reporte de casos y laminillas
Dermatopatologia del Hospital General de

correspondientes al periodo de 1993 a 2007.

Formato de recoleccion de datos (Anexo).

del Servicio de
México, O. D.,

del Servicio de
México, O. D.,
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4. Computadora SONY VAIO con programa de Office® 2007.
5. Microscopio Axiophot Carl Zeiss, serie 23575.
6. Programa AxioVision LE

7. Camara digital Canon PowerShot G9, de 12 Megapixeles.
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ANEXO

(HOJA DE RECOLECCION DE DATOS)

MELANOMA MALIGNO CUTANEO PRIMARIO. ANALISIS
HISTOPATOLOGICO DE CASOS EN 15 ANOS EN EL SERVICIO DE

DERMATOPATOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, O. D.

|. DATOS GENERALES.

Nombre del paciente:

Edad: Sexo:

Fecha:

ll. DATOS CLINICOS.

A. Topografia:

Cabeza
Tronco
Extremidades superiores

Extremidades inferiores

B. Morfologia:

Mancha

Nodulo

Mancha y nédulo
Otra

Tamairio:

Numero de biopsia

O 0o 0

o o

C. Adenomegalias:

Si U

Localizacion:

Expediente:

No

Ufa
Cavidad oral

Genitales

Ulceracion

Sangrado

Evolucion:

O

d

o o
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D. Tratamiento previo:

E. Diagnostico clinico:

lll. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO:

A. CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS.

a. Crecimiento tumoral:

Radial O Vertical [
b. Grosor del tumor:

Nivel de Clark:

Breslow:
c. Ulceracion:

Si O No O
d. Infiltrado inflamatorio:

Escaso O

Moderado O

Intenso O

e. Caracteristicas citoldgicas:

Células epiteliodes O Células en balén
Células fusiformes U Células mounstro
Células pequefias U Células multinucleadas
Células claras Ll Células rabdoides
f. Datos de invasion:
Anexos O

Vasos sanguineos [

Ooooao
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g. Otros datos:

Distribucion pagetoide O
Migracién en nidos O
Mitosis
B. INMUNOHISTOQUIMICA:
Si O No O
No. de IP: Fecha:
Marcadores:
PS-100 O Ki67 O
HMB45 O p53 O
MART-1 O

V. DIAGNOSTICO FINAL:
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CAPITULO 3

RESULTADQOS
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CAPITULO 3
RESULTADOS

DATOS GENERALES

Durante el periodo de estudio que comprendié del primero de enero de 1993 al
31 de diciembre de 2007, se recibieron en el Servicio de Dermatopatologia del
Hospital General de México, O. D. un total de 24, 880 biopsias, de las cuales
168 fueron reportadas como melanoma maligno, correspondiendo al 0.67 % del
total de las biopsias mencionadas.

De los 168 reportes de melanoma maligno encontrados, se excluyeron cuatro
de ellos, tres por ser lesiones cutaneas metastasicas y uno por corresponder a
melanoma a nivel ganglionar. El total de pacientes incluidos en el estudio fue
de 164 y el niumero de lesiones revisadas para su analisis histopatologico fue
de 166, ya que un paciente presento tres lesiones.

Durante los 15 afios revisados, la cantidad total de casos de melanomas
malignos cutaneos primarios fue muy variable, desde solo 4 casos en 1994 y
1995, hasta 21 casos en el ltimo afio de estudio. (Grafica 1).

25 -

20 -

15 -

10 -

1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2003
2004
2005
2006
2007

2001
2002

Gréfica 1. Casos de melanoma maligno cutaneo primario, distribuidos por afio de estudio.
Fuente: Archivo de reportes del Servicio de Dermatopatologia, Hospital General de México,
O.D.
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En 135 casos el diagndstico clinico de envio fue de melanoma maligno, por lo
gue se establece una correlacion clinica de 81.32 %. Melanoma maligno como
un diagnadstico diferencial se encontré en doce casos. En los diecinueve casos
restantes, los diagndsticos fueron muy variables (Tabla 4).

Diagndstico clinico n =166 %

Melanoma maligno (cualquier tipo) 135 81.32
Carcinoma epidermoide vs melanoma maligno 6 3.61
Carcinoma epidermoide 5 3.01
Queratosis seborreica 4 2.40
Carcinoma basocelular 2 1.20
Carcinoma basocelular vs melanoma maligno 2 1.20
Carcinoma  epidermoide vs  dermatofibrosarcoma 1 0.60
protuberans

Queratosis seborreica vs nevo verrugoso 1 0.60
Queratosis seborreica vs melanoma maligno 1 0.60
Carcinoma de Merkel vs melanoma maligno 1 0.60
Hemangioma adquirido 1 0.60
Angioqueratoma circunscrito 1 0.60
Cuerno cutaneo 1 0.60
Hidradenoma nodular vs espiradenoma ecrino 1 0.60
Sarcoma de Kaposi vs melanoma maligno 1 0.60
Sarcoma de Kaposi vs poroma ecrino vs melanoma 1 0.60
maligno

Queratoacantoma 1 0.60
Dermatofibroma vs queratosis seborreica 1 0.60

Tabla 4. Diagnéstico clinico de envio. Casos reportados como melanoma maligno cutaneo.
Fuente: Archivo de reportes del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México,

O.D.

De los 164 pacientes con diagnostico de melanoma maligno cutaneo primario,
113 (68.9 %) correspondieron al sexo femenino y 51 (31.1 %) al sexo
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masculino, con una relacion mujer:hombre de 2.2:1. La edad de presentacion

se encontré en un rango de 20 a 92 afos, con un promedio de 56.9 afios al

momento del diagndstico.

DATOS CLINICOS DE LAS LESIONES

En cuanto a la topografia, la mayor parte de las lesiones se encontraron en
extremidades inferiores con 82 casos (49.39 %), siguio en frecuencia cabeza y
cuello con 36 casos que correspondio al 21.68% (Grafica 2).

Auln cuando se presentd un caso en labio superior, no involucré la mucosa oral.

El aparato ungueal, se encontré afectado en 24 casos, 10 en ufas de las
manos y 14 en ufas de pies. En la tabla 5, se muestra la distribucion de las

lesiones por cada area anatémica y su relacién con el género de cada paciente.

Topografia de las lesiones

30 (18.1 %)

n= 166

B Cabeza y cuello

H Tronco

Extremidades
superiores

H Extremidades
inferiores

Grafica 2. Distribucion topografica de las lesiones de melanoma maligno cutaneo primario.

Fuente: Archivo de reportes del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México,

O.D.
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Distribucién topografica de las lesiones de melanoma maligno primario cutaneo,
en relacién con el género de cada paciente.

Ndmero % Mujeres % Hombres %

de casos (n=113) (n=53)*
Cabezay cuello (n=36):
. Piel cabelluda 4 2.40 1 0.88 3 5.66
e Region frontal 3 1.80 2 1.76 1 1.88
. Regién temporal 4 2.40 3 2.65 1 1.88
. Regién auricular 4 2.40 2 1.76 2 3.77
e  Parpados 3 1.80 3 2.65 0 0
*  Mejillas 12 7.22 10 8.84 2 3.77
 Nariz 2 1.20 0 0 2 3.77
e Labios 1 0.60 1 0.88 0 0
. Regién maxilar 1 0.60 1 0.88 0 0
e Cuello 2 1.20 2 1.76 0 0
Tronco (n=18):
e Torax anterior 4 2.40 1 0.88 3 5.66
e Abdomen 3 1.80 0 0 3 5.66
e Espalda 9 5.42 5 4.42 4 7.54
e Costados 2 1.20 0 0 2 3.77
Extremidades superiores (n=30):
. Hombros 1 0.60 1 0.88 0 0
. Brazos 2 1.20 2 1.76 0 0
e Codos 1 0.60 1 0.88 0 0
. Antebrazos 3 1.80 1 0.88 2 3.77
. Dorso de manos 4 2.40 4 3.53 0 0
. Palmas 3 1.80 3 2.65 0 0
. Dedo pulgar 9 5.42 4 3.53 5 9.43
e Oftros dedos 7 4.21 7 6.19 0 0
Extremidades inferiores (n=82):
e Glateos 4 2.40 4 3.53 0 0
*  Muslos 7 4.21 5 4.42 2 3.77
* Rodillas 1 0.60 1 0.88 0 0
. Piernas 7 4.21 7 6.19 0 0
. Dorso de pies 8 481 5 4.42 3 5.66
. Plantas 20 12.04 13 11.50 7 13.2
. Talones 13 7.83 8 7.07 5 9.43
e ler.dedo 16 9.63 12 10.61 4 7.54
e Oftros dedos 6 3.61 4 3.53 2 3.77

Tabla 5.

anatomicas y nimero de casos correspondientes por género.
* El nUmero de pacientes masculinos es de 51, pero hay un paciente que presenta tres lesiones

por lo que n=53.

Distribucion de las lesiones de melanoma maligno cutaneo primario por areas
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Como podemos observar en el cuadro anterior, el sitio anatobmico més afectado
en general es el pie, ya que en total se asentaron en esta area 53 lesiones, que
corresponde a mas de un tercio del total de los casos (37.95%). En las mujeres
este sitio anatdmico se encontro involucrado en 63 casos (55.75%); en los
hombres, también fue la zona mas afectada aunque en un porcentaje
discretamente menor (41.17%).

De acuerdo a la morfologia de las lesiones, la mas frecuentemente encontrada
fue la mancha en 66 casos, seguida de nodulo en 52 (31.32%) y, de mancha y
nodulo en 25 de ellos (Tabla 6). Dentro de otras lesiones mencionadas, se
encontraron tres de aspecto pediculado. Se refiere sangrado de las lesiones
en 13 casos (7.83%) vy ulceracion clinica en 22 (13.25 %).

Morfologia de las lesiones n= 166 %
Mancha 66 39.75
No6dulo 52 31.32
Mancha y nédulo 25 15.06
Vegetacion 11 6.62
Lesion verrugosa 4 2.4
Lesion exofitica 4 2.4
Pediculada 3 1.8
Placa eritematoescamosa 1 0.6

Tabla 6. Morfologia clinica de las lesiones en casos de melanoma maligno cutaneo primario.
Fuente: Archivo de reportes del Servicio de Dermatopatologia, Hospital General de México,
0O.D.

Solo en 147 casos se obtuvo el dato sobre tiempo de evolucion que referian los
pacientes en relacion a la lesion sugestiva de melanoma. Setenta y siete
pacientes se encontraron con una evolucion de entre 1 a 5 afios. Se encontrd
que el rango de evolucién fue de un mes a 20 afios (tabla 7).

Dentro de los antecedentes, 18 pacientes refirieron la presencia de nevo
congénito en el sitio de la lesién sugestiva de melanoma. Un paciente
presentaba Albinismo. Al momento del estudio un paciente se encontraba
hospitalizado por presencia de sindrome medular secundario a enfermedad
metastasica de primario desconocido, y un paciente mas con sindrome
anémico y frotis de médula 6sea con células atipicas de primario desconocido.
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Evolucion en afios n= 147 %
<1 43 29.25
1-5 77 52.38
6-10 12 8.16
>10 15 10.2

Tabla 7. Tiempo de evolucién de las lesiones de melanoma maligno cutaneo primario.
Fuente: Archivo de reportes del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México,
O.D.

El tamafio de las lesiones fue muy variable, de 0.4 hasta 10 cm. Este dato se
obtuvo solo en 138 casos, de los cuales 82 se encontraron en un rango de 0.1
a 2.0 cm, que correspondié a mas de la mitad de los casos. Es importante
mencionar que solo se considerd para esta medicion, el tamafio de la lesion
sugestiva de melanoma, sin tomar en cuenta el tamafio de los nevos
congénitos cuando se contaba con ese dato. (Tabla 8).

Tamano de las lesiones n=138 %
(cm)
0.1-2.0 82 59.42
2.1-4.0 38 27.53
41-6.0 16 11.59
6.1-8.0 1 0.72
8.1-10.0 1 0.72

Tabla 7. Tamafio de las lesiones reportadas como melanoma maligno cutaneo primario.
Fuente: Archivo de reportes, Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México, O.
D.

Ademas de los datos clinicos ya descritos, es importante mencionar que en
once casos existia evidencia de adenomegalias. Una paciente con melanoma
nodular en el taldon del pie izquierdo mostré crecimiento ganglionar en tres
sitios distintos (tabla 8).
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Caracteristicas clinicas de los casos que presentaron adenomegalias

Localizacion Sexo | Sitio anatdmico Morfologia Tipo de
del melanoma melanoma
1 Cervical derecha M Occipital Nodulo NOD*
2 Inguinal derecha H Talén derecho Mancha NOD
3 Poplitea derecha M | ler dedo pie | Nodulo MMAL**
derecho
4 Inguinal derecha H Muslo derecho Nodulo NOD
5 Inguinal izquierda H Planta izquierda Nédulo NOD
6 Cervical, poplitea e | M | Talén izquierdo Nédulo MMAL
inguinal izquierda
7 Epitroclear M indice izquierdo Lesion MMAL
izquierda exofitica
8 Inguinal derecha H ler. dedo pie | Mancha MMAL
derecho
9 Inguinal izquierda H Talbn izquierdo Mancha MMAL
10 | Axilar izquierda H Pulgar izquierdo Vegetacion MMAL
11 | Inguinal derecha H ler dedo pie | Vegetacion MMAL
derecho

Tabla 8. Caracteristicas clinicas de los pacientes con melanoma maligno cutaneo primario que
presentaron adenomegalias.

Fuente: Archivo de reportes. Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México, O.
D.

* NOD: Melanoma maligno nodular, ** MMAL: Melanoma maligno acral lentiginoso.

DATOS HISTOPATOLOGICOS

De los 166 casos reportados como melanoma maligno cutaneo primario, los
especimenes recibidos fueron en mas de la mitad de los casos, cilindros de 4 a
5 mm (88 casos, 53 %), en 73 casos (43.9 %) se realizaron husos de piel y las
cinco muestras restantes fueron obtenidas por medio de biopsia por rasurado.

No fue posible determinar en todos los casos el nivel de invasion de Clark,
principalmente por presentar tumor en el nivel de corte de la biopsia. De los
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129 casos en que se realizé dicha medicion, el nivel més frecuente que se
encontro fue el nivel IV que correspondio a 51 casos. (Tabla 9)

Nivel de invasion de n =166 %
Clark
I 8 4.81
I 17 10.24
1 32 19.27
v 51 30.72
\% 21 12.65
No valorable 37 22.28

Tabla 9. Niveles de invasion de melanoma maligno (medicion de Clark) en los casos
reportados.

La medicidn del grosor del tumor segun la escala de Breslow se realizo en solo
86 especimenes, lo que correspondioé al 51%. En este caso, la presencia de
ulceracién, necrosis del epitelio, asi como la evidencia de tumor en el sitio de
corte de la biopsia, impidieron realizar dicha medicion. Sin embargo, de los
casos en que pudo ser evaluado, la mayor parte, 40 de ellos (24.09 %), se
encontraban en el rango entre 1.01 y 2.0 mm. (Tabla 10)

Escala de Breslow n =166 %
(mm)
<1 30 18.07
1.01-2.0 40 24.09
2.01-40 10 6.02
>4 6 3.61
No valorable 80 48.19

Tabla 9. Medicion del grosor del melanoma maligno, seguin los parametros de Breslow.
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El tipo de melanoma maligno cutaneo primario encontrado con mayor
frecuencia fue el de tipo nodular con 71 casos que corresponde al 42.77 %,
seguido por el melanoma maligno acral lentiginoso con 65 casos y que equivale
al 39.15 % (Grafica 3).

Tipo de melanoma maligno cutaneo primario

9.63 %

42.77 %

B Melanoma maligno nodular

B Melanoma maligno acral
lentiginoso

Melanoma léntigo maligno

B Melanoma maligno de
extension superficial

39.15%

n=166

Grafica 3. Distribucion de acuerdo al tipo de melanoma maligno cutaneo primario.

En la tabla 10, se muestran los hallazgos histopatolégicos encontrados a nivel
de la epidermis, la extension e invasion celular, las caracteristicas del estroma,
las caracteristicas citolégicas y otros datos mas. Se indica el niamero y
porcentaje de casos en que se presento6 dicha caracteristica.

En esta tabla podemos observar que la presencia de necrosis del epitelio total
o parcial se mostré 49 casos y la ulceracién como dato histopatolégico en solo
27 casos, 18 de cuales correspondieron a melanomas de tipo nodular.

El crecimiento tumoral es en el mayor numero de los casos de tipo vertical
(157, 95.57%), aunque en muchos de ellos se combina también con la
extension o crecimiento radial. El infiltrado inflamatorio fue leve con mayor
frecuencia (45.78 %) y de distribucion periférica en la mayor parte de los casos
(56.02%).
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Hallazgo histopatolégico NUmero de %
casos
En epidermis
* Necrosis del epitelio 49 29.51
* Ulceracion 27 16.26
+  Eliminacién de pigmento melanico 49 29.51
e  Eliminacién de células tumorales 12 7.22
+  Migracién en nidos 20 12.04
< Distribucion pagetoide 28 16.86
Extensién tumoral
*  Creciemiento radial 116 69.87
*  Crecimiento vertical 157 94.57
Invasion tumoral
e Epitelio folicular 27 16.26
e Estructuras glandulares 2 1.20
* Angioinvasion 21 12.65
Tipo celular
e Células epitelioides 146 87.95
*  Células fusiformes 58 34.93
» Células pequefias 21 12.65
e Células claras 2 1.20
* Células rabdoides 3 1.80
* Células balén 2 1.20
» Células nevoides ; (1)28
e Células en anillo de sello :
e Células multinucleadas 26 15.66
- 23 13.85
e Células monstruo
Infiltrado inflamatorio
e Leve 76 45.78
« Moderado 65 39.15
* Intenso 25 15.06
«  Distribucién periférica 93 56.02
«  Entremezclado con células tumorales 73 43.97
Estroma
« Fibroplasia laminar 4 2.40
* Fibrosis 19 11.44
Mitosis
o+ 129 77.71
o ++ 28 16.86
° +++ 9 542

Tabla 10. Hallazgos histopatologicos encontrados en los casos de melanoma maligno cutaneo
primario.

43




Analisis clinico e histopatolégico de melanoma maligno cutaneo primario

En la mayor parte de los casos reportados como melanoma maligno cutaneo
primario se encuentra mas de una poblacion celular (Grafica 4). En 82 casos,
que corresponde al 49.39%, se observd un solo tipo celular, 68 de los cuales
mostraron soélo células de tipo epitelioide. En un caso incluso, se observaron
seis tipos celulares, aunque con predominio de células epitelioides.

Cantidad de tipos celulares encontrados por lesion

90 - 49.39%

80 -

70 - 35.54%

40 A

0,
20 | 11.44%

20 -~

24 % 0.6 % 0.6 %

™ — -

O 1 1 1 1 1 1

Uno Dos Tres Cuatro Cinco Seis

Grafica 4. Cantidad de tipos celulares encontradas en las lesiones de melanoma maligno
cutaneo primario.

En dieciséis casos se encontraron diversos tipos celulares predominantes que
correspondieron a variantes poco frecuentes de melanoma. De éstos, siete
casos fueron de tipo fusocelular, cinco de células pequefias, dos casos de
melanoma de células rabdoides, un caso de tipo balonizante y un caso mas de
melanoma de células en anillo de sello (tabla 11).

En 10 de estos casos, fue posible medir el nivel de Clark y se encontro entre 1l
y V; el grosor del tumor (escala de Breslow) solo fue valorable en tres casos.
Se observd ulceracion en seis. La lesién clinica mas frecuentemente reportada
correspondio al nédulo en nueve casos.
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Caracteristicas de los casos con variantes poco frecuentes
de melanoma maligno cutaneo primario

Variante Sexo | Edad | Localizacion | Morfologia | Clark | Breslow | Ulceracion | IMHQx
1 | Fusocelular | H 92 Planta Mancha vy \% NV No Si
noédulo
2 | Fusocelular | M 51 Espalda No6dulo \% 1.82 No No
3 | Fusocelular | M 50 ler dedo pie | Mancha vy \% NV No
derecho noédulo
4 | Fusocelular | H 49 Pulgar No6dulo NV NV Si No
izquierdo
5 | Fusocelular | M 78 Antebrazo No6dulo NV NV No No
derecho
6 | Fusocelular | M 64 Mano No6dulo NV NV No No
derecha
7 | Fusocelular | M 70 Muslo No6dulo \Y, NV Si No
8 | Células M 84 Planta  pie | Nodulo \ NV No No
pequefias derecho
9 | Células M 82 Mejilla Mancha vy \% 3.98 No No
pequefias izquierda nodulo
10 | Células F 26 Pierna No6dulo 1 NV Si Si
pequefias derecha
11 | Células F 50 Planta No6dulo NV NV Si No
pequefias derecha
12 | Células M 48 ler dedo pie | Mancha y | NV NV No No
pequefias izquierdo noédulo
13 | Rabdoide H 63 Planta Mancha vy \ NV Si No
nddulo
14 | Rabdoide F 64 Muslo No6dulo \Y, NV Si No
izquierdo
15 | De células | M 38 Regién Mancha \ 0.61 No No
balén temporal
16 | De células | H 57 Pulgar Mancha NV NV No Si
en anillo de izquierdo
sello

Tabla 11. Caracteristicas de los casos que correspondieron a variantes poco frecuentes de
melanoma maligno cutaneo primario.

M: mujer, H: hombre. NV: No valorable. IMHQx: Inmunohistoquimica.
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En trece de los 166 casos se realizO estudio de inmunohistoquimica y
correspondio al 7.83% de dichos casos. A los trece se les realizo tincion para la
proteina S-100, en once casos fue positiva. HMB-45 también se realizé en
todos estos casos, resultando positiva en doce de ellos. Solo en ocho de los
casos se realizo MART-1, siendo todos ellos positivos para este marcador.

De las variedades poco frecuentes de melanoma maligno cutaneo primario
mencionadas en la tabla 11, solo tres requirieron estudio de
inmunohistoquimica para establecer el diagnéstico y correspondieron a un
melanoma maligno fusocelular, uno de células pequefias y uno de células en
anillo de sello.
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CAPITULO 4

DISCUSION Y CONCLUSIONES
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DISCUSION

En todas las publicaciones recientes, referentes a melanoma maligno cutaneo
en cualquier poblacion y zona geografica, se ha observado un incremento
importante en la incidencia; en algunos paises como Estados Unidos y
Australia, la incidencia se ha duplicado. México no es la excepcién, en 1996 se
reportaron cerca de 12,000 casos nuevos, en afos recientes se ha considerado
una incidencia de melanoma de un caso por cada 100,000 habitantes, aunque
debemos considerar que existe un subregistro de casos.

En el presente estudio en el que se revisaron los casos de melanoma de 1993
al aflo 2007, se encontraron 166 casos de melanoma maligno cutaneo primario.
Es interesante observar el comportamiento de esta neoplasia a través de este
periodo, ya que en los afos previos al afio 2000, se encontraron menos de 10
casos por afio, incrementandose esta cantidad hasta 21 casos en el afio 2007.

En cuanto a la distribucion por sexo y edad de los pacientes, en un estudio
realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia en 1998, se reporta una
proporcion hombre-mujer de 1:1.6, mas recientemente, en el estudio realizado
en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, la proporcibn mencionada
es mayor, de 1:2.1; la distribucién por sexo en nuestro estudio es similar a este
altimo, de 1:2.2. La edad promedio de presentacion es similar en las revisiones
mencionadas, de 54, 59 y 56.9 afos respectivamente.

En el presente estudio, el sitio anatdomico mas comunmente afectado fue
extremidades inferiores (49.39%), seguido de cabeza y cuello (21.68%),
extremidades superiores (18.07%) y tronco (10.84%). Estos datos son similares
a lo reportado en otros estudios nacionales. En paises con poblacion de piel
blanca se reporta una mayor incidencia en cabeza y cuello, seguida del tronco,
lo cual difiere de lo encontrado en nuestra poblacion.

En cuanto al tipo de melanoma maligno, Smoller refiere que los melanomas de
extension superficial representan el 75% de todos los melanomas, ésto es, sin
embargo, en poblacion de los Estados Unidos. En Meéxico, Alfeiran y
colaboradores, reportan una frecuencia de 49.2% de melanomas nodulares,
seguido del melanoma de tipo acral lentiginoso en 24.2%. En el estudio de
Karam y colaboradores, encontraron una mayor frecuencia de melanoma acral
lentiginoso que representd el 43%, seguido del melanoma léntigo maligno con
23.6%. En nuestro estudio encontramos una mayor frecuencia de melanoma
maligno de tipo nodular (42.77%), seguido de melanoma maligno acral
lentiginoso (39.15%).
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Uno de los hallazgos importantes de comentar, es el hecho de la importancia
que tiene el tomar una muestra de tejido de forma adecuada para asi poder
realizar las mediciones correspondientes al grosor (Breslow) y del nivel de
invasion (Clark), ya que estos parametros son fundamentales para la
estadificacion, tratamiento y prondéstico de melanoma. Aunque sabemos que
en lesiones nodulares o pediculadas muy grandes o aquellas en que hay
necrosis y ulceracion esto no es posible. En nuestro caso, solo fue posible
realizar estas mediciones en el 77.7% y 51.8% respectivamente.

Existen estudio como los de Casanova y Marti, en la que se analizan
caracteristicas o hallazgos no determinantes directamente en la estadificacion y
pronéstico de melanoma como el tipo y disposicion del infiltrado inflamatorio,
los patrones de crecimiento tumoral, la invasion vascular y el indice de mitosis,
aun cuando estas caracteristicas no hayan demostrado por si mismas modificar
el prondstico. En el presente estudio también realizamos la determinacién de
estas caracteristicas histopatolégicas en las lesiones de melanoma maligno
cutaneo primario, estos datos nos permitirdn comprender de mejor manera el
comportamiento de esta neoplasia. No existen estudios en nuestro pais en los
que el analisis de melanoma se enfoque también a estos hallazgos
histopatoldgicos.

Algunos autores como Riongioletti y Smoller, han considerado que variantes
inusuales de melanoma maligno, aun cuando no modifiquen la estadificacion, si
deben tomarse en consideracién, ya que en muchos casos el comportamiento
bioldgico de dichas neoplasias puede tener cierta correlacién prondstica, sobre
todo cuando se analizan los casos con mayor indice de recurrencia local, de
riesgo de desarrollar metastasis cutaneas o incluso a nivel ganglionar. Ademas
de ésto, es importante mencionar que en este tipo de melanomas poco
convencionales, debe tenerse un alto indice de sospecha, ya que de otra
forma y si los datos clinicos no son sugestivos de esta neoplasia, es posible
pasar por alto esta posibilidad diagndstica, ya que muchos otros tumores
pueden crear confusidn por las caracteristicas celulares similares. Esto
permitira que si es necesario se realicen ademas estudios como
inmunohistoquimica o incluso microscopia electrénica a fin de establecer el
diagnéstico preciso.

En los casos estudiados de melanoma, encontramos que 84 de ellos, es decir
el 50.6%, mostraban mas de un tipo celular, siendo lo mas comun encontrar
células epiteliodes y cierto componente de células fusiformes principalmente.
Para considerar que se trata de una variante distinta y no solo de un
componente celular, en necesario encontrar mas del 50% de poblacion de
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células de melanoma del tipo inusual. En nuestro caso encontramos como
variantes de melanoma, siete casos de tipo fusocelular, cinco casos de
melanoma de células pequeiias, dos casos de melanoma de células rabdoides,
un caso de melanoma de células tipo balon y un caso de melanoma de células
en anillo de sello, correspondiendo estas variantes poco usuales al 9.63% del
total de los melanomas encontrados.

Encontramos ademas en cuanto al patrén arqutectonico, tres casos de
melanoma polipoide, sin embargo solo uno presentd ulceracion. La importancia
de este tipo de melanoma es que se relaciona a pobre prondstico
precisamente porque se relaciona a mayor frecuencia de ulceracion,
caracteristica que influye directamente en la estadificacion y prondéstico de
melanoma.

Otros datos que consideramos en la revisiéon, fueron la invasion tumoral a
estructuras anexiales y a los vasos sanguineos, asi como la presencia y
disposicion del infiltrado inflamatorio, la necrosis del epitelio, ulceracién y
proporcién de figuras mitésicas. Estos hallazgos por si mismos, excepto la
ulceracioén, no son factores que modifiquen segun se sabe hasta el momento, la
estadificacion y prondstico de los casos de melanoma.

La descripcion de los hallazgos encontrados en melanoma maligno cutaneo
primario es el primer paso de estudio y consideramos que es la base para
estudios posteriores de correlacion clinico-patolégica y de seguimiento para
establecer un probable valor pronéstico de los hallazgos encontrados.
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CONCLUSIONES

El melanoma maligno cutaneo primario, es mas frecuente en personas adultas
con una media de edad de 56.9 afios y en mujeres se presenta dos veces mas
gue en hombres (2.2:1). Los sitios que se ven mas comunmente afectados son
las extremidades inferiores que representa casi la mitad de los casos (49.39%)
y de ellas el mayor involucro es a nivel de los pies.

El tipo de melanoma que encontramos con mayor frecuencia es el melanoma
maligno de tipo nodular (42.77%), seguido por el melanoma maligno acral
lentiginoso (39.15%).

El tiempo de evolucion de las lesiones es de 1 a 5 afios en 52.8% de los casos,
incluso en 27 casos se refirid una evolucién mayor. Los pacientes acuden en
forma tardia a la consulta médica y ésto propicia un peor pronéstico, ya que
normalmente las lesiones tienen ya una extension local o incluso regional.
Debemos tratar de dar una mayor educacion médica a nuestros pacientes,
desde el médico de primer contacto, quien debe también ser capaz de
considerar la posibilidad del diagnéstico de melanoma maligno y referir de
manera eficaz y rapida a los pacientes.

A nivel del médico dermatdlogo, encontramos en nuestro estudio un indice de
correlacion diagnéstica del 81.32% lo cual es bueno, sin embargo, falta
considerar al melanoma maligno amelanico sobre todo, dentro de las
consideraciones diagnosticas de algunas lesiones tumorales de rapido
crecimiento, asi mismo, debera tal vez hacer uso de otros métodos de apoyo
diagnéstico clinico en el caso de queratosis seborreicas sin datos clinicos
francos de ésta lesion a fin de evitar realizar incluso electrofulguracién de la
base de las lesiones que correspondan a melanoma.

La biopsia que se tome de una lesion sospechosa de melanoma maligno
debera ser lo mas adecuada posible, con una profundidad que nos permita
realizar las mediciones del nivel de Clark y el grosor del tumor (Breslow) ya que
estos parametros son importantes para la clasificacion, el establecimiento del
tratamiento mas adecuado Yy el prondstico del paciente.

En algunos casos incluso se deberd hacer uso de estudios de
inmunohistoquimica para poder establecer con certeza el diagnostico
histopatolégico de la lesion. Proponemos incluso que los nevos congénicos
sean mapeados en sitios sospechosos y podamos realizar Ki67 que es un
marcador de actividad tumoral.
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La identificacion de los tipos celulares que conforman el melanoma maligno es
importante, ya que muchas veces estas lesiones se convierten en un reto
diagnéstico. El tener conocimiento de los distintos tipos celulares y un alto
indice de sospecha permitird una mejor y mas rapida evaluacion del caso.
Recordemos que si bien los diversos tipos celulares en melanomas poco
convencionales no modifican el estadio y valor pronostico, si varian en
algunos puntos del comportamiento biolégico como el grado de recurrencia, la
posibilidad de dar metastasis regionales o a distancia, etcétera.

Otro punto que queremos recalcar es la comunicacion entre los diversos
servicios que atienden al paciente. El estudio y tratamiento de cada paciente
debe ser de caracter multidisciplinario ya que en ello deben intervenir
dermatologos, dermatopatologos, cirujanos, oncologos, radio-oncoélogos,
quimioterapeutas, etcétera; todo esto, redundara en beneficio para el paciente.
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CAPITULO 5

IMAGENES
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Fig 1. Melanoma léntigo maligno en mejilla derecha.

Fig. 2. Melanoma maligno de tipo nodular, localizado en planta del pie derecho.

54



Analisis clinico e histopatolégico de melanoma maligno cutdneo primario

Fig. 3. Melanoma maligno de tipo acral lentiginoso, se localiza en este caso en talén
izquierdo.

Fig 4. Observe la extension del pigmento hacia el pliegue ungueal proximal (signo de
Hutchinson).

55



Analisis clinico e histopatolégico de melanoma maligno cutdneo primario

Fig 5. Células epitelioides con citoplasma abundante, nlcleos vesiculares y nucléolos
evidentes.

Fig. 6. Células de tipo fusiforme, de nlcleos alargados; en areas dispuestos en
fasciculos.
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Fig. 7. Tincion de Fontana Masson, evidencia mas claramente el pigmento
melanico (Melanoma de células rabdoides).

Fig. 8. Infiltrado inflamatorio tipo linfocitario dispuesto en banda que limita la
proliferacion.
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Fig. 9. Disposicién de las células de melanoma que ascienden en la capas de la
epidermis (distribucién pagetoide).

Fig. 10. Melanoma polipoide, el componente de la union es practicamente nulo.

58



Analisis clinico e histopatolégico de melanoma maligno cutdneo primario

1
S

Fig. 11. Melanoma de tipo fusocelular que muestra ademas, necrosis del epitelio.

lulas pequefias con evidencia de angioinvasion.

Fig. 12. Melanoma de cé
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Fig. 13. Melanoma de células rabdoides.

Fig. 14. Melanoma maligno con crecimiento vertical evidente y area de ulceracion
central.
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Fig. 15. Grupo de células tumorales en el interior de la luz vascular (angioinvasion).
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