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RESUMEN

Caracteristicas clinicas, dermoscopicas e histologicas en el melanoma maligno

cutaneo.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, dermoscopicas e histopatologicas del
melanoma maligno cutaneo en la poblacion del departamento de Dermatologia del Hospital
de Especialidades Centro Médico La Raza y demostrar la independencia del estadio

histologico con los datos clinicos y dermoscopicos.

Material y Métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal y analitico. Se
revisaron los archivos del servicio de Dermatologia y se incluyeron todos los casos con
diagnostico clinico e histopatologico de melanoma maligno cutdneo encontrados en el
periodo comprendido entre enero de 1999 a diciembre del 2009. Se reviso el expediente
clinico y la libreta de Dermoscopia de donde se obtuvieron los registros de los patrones

dermoscdpicos.

Analisis estadistico: estadistica descriptiva simple, empleando frecuencias, medidas de

tendencia central y de dispersion asi como prueba de independencia de chi cuadrada.

Resultados: Se encontrd un total de 139 casos con diagndstico clinico e histopatologico de
melanoma maligno cutaneo. Dentro de las caracteristicas encontradas hubo un predominio
de lesiones en mujeres 77 (55.4%) con edad promedio al diagndstico de 61.15£15, fototipo
cutaneo III (46.75%) y IV (25.97%). La topografia mas afectada correspondié a la
extremidad inferior, la variante clinico patologica encontrada fue el melanoma maligno
nodular con nivel de Clark III. El patron dermoscopico predominante fue el

multicomponente.

Conclusiones: La poblaciéon mexicana es heterogénea en diversos aspectos marcando asi la
diferencia con otras poblaciones respecto a las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas del
melanoma maligno cutdneo. Existe correlacion entre el patron dermoscopico, la variante
clinico-patologica y el nivel de Clark.

Palabras Clave: Melanoma maligno cutdneo, caracteristicas clinicas, histopatologia,
patron dermoscopico.



SUMMARY

Clinical features, dermoscopic criteria and histopathology of cutaneous malignant

melanoma.

Objective: Describe the clinical features, dermoscopic criteria and histopathology of
cutaneous malignant melanoma in the population of the Department of Dermatology of the
Hospital of specialty Center medical La Raza and demonstrate the independence of the

histological stadium with dermoscopic criteria and clinical data.

Material and methods: observational, descriptive, transversal and analytical survey.
Dermatology service files were reviewed and included all cases with clinical diagnosis and
histopathology of cutaneous malignant melanoma in the period from January 1999 to
December 2009. The clinical file and book dermoscopic criteria where pattern dermoscopic

records were obtained was revised.

Statistical analysis: simple, using frequencies, measures of central tendency and dispersion

and test of Independence Square Chi descriptive statistics.

Result: Found a total of 139 cases with clinical diagnosis and histopathology of cutaneous
malignant melanoma. Within features found there was a predominance of lesions in women
77 (55.4%) with average age at diagnosis of 61. 15+15, cutaneous fototipo III (46.75%) and
IV (25.97%). The hardest topography corresponded to the lower extremity, the variant
clinical pathology found was the nodular malignant melanoma with Clark III level. The

predominant dermoscopic pattern was the multicomponent.

Conclusions: The Mexican population is heterogeneous in various aspects, thus making the
difference with other populations regarding the clinical characteristics and histopathologic
cutaneous malignant melanoma. There is a correlation between the dermoscopic pattern,

clinical histopathology variant and the level of Clark.

Keywords: Cutaneous malignant melanoma, features clinics, histopathology, dermoscopic

pattern.



INTRODUCCION

El melanoma maligno es un tumor derivado de la proliferacion de melanocitos atipicos,
caracterizado por su gran capacidad de dar metéstasis. Representa el 4 a 5% de todos los
tumores malignos cutaneos después del carcinoma basocelular y del carcinoma
epidermoide, sin embargo, es responsable del 80% de las muertes por cancer de piel con
una sobrevida a los 5 afios del 14% en pacientes con metéstasis. El factor pronodstico mas
importante es el grosor tumoral, ya que la sobrevida de los pacientes afectados a los 5 afios
en estadio I es superior al 90%, en estadio II es entre el 45 y el 80%, en el estadio III entre
el 25y el 70% y del 6.7% al 18.8% en el estadio IV, por ello la deteccion temprana a través
de la dermoscopia es determinante."**

EPIDEMIOLOGIA

En general el melanoma maligno cutaneo es considerado una enfermedad del adulto, el
promedio de edad de diagnostico de melanoma es de 55 afios, es muy raro en la infancia o
adolescencia, aun asi la incidencia de estos casos ha aumentado en las Ultimas décadas,
aproximadamente 1 a 4% de los casos nuevos ocurren en pacientes menores de 20 afios y
0.3% corresponden a menores de 14 afios.'*

La frecuencia hombre/mujer varia de acuerdo a las bases de datos de los distintos lugares,
en paises con alta incidencia de melanoma cutdneo como Australia y Estados Unidos, se
observa alta incidencia en hombres; mientras que en lugares de baja frecuencia como Gran
Bretafia es mayor en las mujeres. En los varones se presenta con mayor frecuencia en el
tronco 55% y en mujeres en extremidades inferiores 42%.” En las estadisticas mexicanas a
pesar de la menor incidencia en los hombres tienen mayor mortalidad en comparaciéon con
las mujeres debido a que presentan melanomas en localizaciones de peor prondstico y en
etapas mas avanzadas, menor conocimiento de medidas preventivas y menor respuesta a las
estrategias publicas de educacion para la salud.’

En las ultimas décadas la incidencia del melanoma maligno cutaneo se ha incrementado
mundialmente. La Sociedad Americana de Céncer (ACS) estimd que en el 2007 habria
59,940 casos de melanoma en Estados Unidos con 8,110 muertes por esta causa.” El mayor
indice de incidencia se encuentra en Australia y Nueva Zelanda, con 30 a 60 casos por afio
por 100.000 habitantes y ocupa el cuarto lugar en frecuencia en estos paises. En E.U. ocupa
el quinto lugar entre los tipos de cancer mas prevalentes en hombres y el séptimo en
mujeres. La mortalidad mundial es aproximadamente de 0.75 por 100,000 en hombres y
0.56 por 100,000 en mujeres.'



En Europa central se reportan de 10 a 15 casos por 100,000 habitantes por afio muy similar
a la estadistica encontrada en Estados Unidos con 18 casos por 100,000 habitantes,
mientras que en el Mediterrdneo se encuentra la més baja incidencia.’

En América Latina no existen estadisticas fidedignas sobre la incidencia de Melanoma, sin
embargo la International Agency for Research on Cancer ha dado a conocer una incidencia
aproximada de la enfermedad que va de 0/100.000 habitantes en Belice, 2/100.000
habitantes en México y hasta 7.6/100.000 habitantes en Uruguay.*

En nuestro pais el Registro Nacional del Cancer y el Registro Histopatologico de
Neoplasias en México de la Secretaria de Salud reportan una incidencia anual del
melanoma maligno cutaneo de 1 por 100 mil habitantes, esto a pesar de que la consulta por
melanoma ha aumentado en algunos centros dermatologicos y oncoldgicos.®

En un programa de detecciéon nacional de melanoma la Academia Americana de
Dermatologia (AAD) reportd 1.5 pacientes con melanoma por cada 1000 estudios,
comparados con los 2.6 diagnosticados entre los hombres de >50 afios y >4 melanomas en
hombres de >50 afios quienes reportaron cambios en sus nevos.’

Los programas de deteccion temprana junto con los recientes estudios donde se han

encontrado asociaciones entre la edad, multiples nevos benignos o atipicos y melanoma
. , L. , . 4

resultan en diagndsticos més tempranos y menor mortalidad.”

En México el melanoma ocupa el tercer lugar entre las neoplasias cutdneas lo cual
corresponde al 2% de todas las neoplasias malignas y al 11% de todo el cancer de piel. Esta
neoplasia es mas frecuente en adultos de 20 a 60 afios, localizandose en tronco y
extremidades.®’

De acuerdo con los datos publicados por el Instituto Nacional de Cancerologia en 1998 la
incidencia del Melanoma en México era de 1.22 por 100.000 habitantes similar al grupo de
hispanos en los E.U; en esta serie 77.1% de los pacientes eran de nivel socioeconémico
bajo a medio bajo. No se encontrd diferencia importante entre hombres y mujeres, sin
embargo es ligeramente mas frecuente en el sexo femenino 1.22:1, con una edad promedio
de 54 afos. El antecedente de una lesion pigmentada previa a la aparicion del melanoma se
encontrd en 31.7% de los casos, la aparicion de tumor después de un trauma se ha asociado
como factor etioldgico hasta en un 20% de los casos, en esta serie se asocio en un 15.1%.
La localizacion mas frecuente fue en extremidades inferiores 45% de los casos, la variedad
clinico patoldgica encontrada en el 49.2% de los casos fue la nodular y el nivel de Clark
mas frecuentemente encontrado fue IV y V.”!°

Un estudio multicéntrico realizado con pacientes del Hospital Civil de Culiacan, Centro
Dermatolégico de Sinaloa y Hospital General de los Mochis en el periodo de enero de 1994
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a abril del 2002 se encontré que el melanoma predomind en el sexo masculino 1.3:1, con
mayor frecuencia en la quinta década de la vida, el fototipo cutaneo prevalente Il y IV,
afectando en 40% extremidades inferiores, acral lentiginoso, y el 80% de los casos se
encontraron en los niveles IV y V de Clark.®

Uno de los mas recientes estudios sobre melanoma maligno en la poblacion mexicana fue
realizado en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” y publicado en el 2008. Este
estudio reportd que el melanoma maligno fue més frecuente en el sexo femenino 2.1:1, con
una edad promedio de 59 afos, localizado principalmente en extremidades inferiores, el
subtipo clinico mas comun fue el melanoma acral lentiginoso seguido por el melanoma
lentigo maligno, el nivel de Clark I fue el mas prevalente.’®

PATOGENIA

Dado que la etiologia del melanoma es muy compleja, la identificacion de los factores de
riesgo para su desarrollo es fundamental y permiten optimizar la prevencion primaria y el
reconocimiento precoz.’

El melanoma maligno cutdneo es una enfermedad multifactorial en la que intervienen
factores ambientales que act@ian sobre una predisposicion o susceptibilidad genética
heredada. Los primeros son relacionados a la exposicién a los rayos ultravioleta y los
segundos estan asociados a transmision genética.'®

El principal factor de riesgo para la aparicion de un melanoma primario es la presencia de
un melanoma previo. Se estima que 1 a 12% de los individuos que han presentado un
melanoma desarrollaran un segundo melanoma primario. Este riesgo aumenta a mas de 100
si sumamos una historia familiar positiva y la presencia de nevos displdsicos. Entre 6 y
12% de los melanomas se presenta un patron familiar y en 25% de estos casos se ha
identificado una mutacion en el inhibidor de la cinasa dependiente ciclina 2A, gen
CDKNZ2A localizado en la region p21 del cromosoma 9. Esta mutacion se ha identificado
en Australia como de alto riesgo para melanoma y en Estados Unidos con riesgo
intermedio. Las mutaciones en este gen impiden que las células entren en el paso de
revision en G1/S permitiendo la proliferacion y el crecimiento de las células neoplésicas.
En casos esporadicos de melanoma se han encontrado mutaciones en NRAS, BRAF y
PTEN/MMACI. Por otra parte las variaciones en el receptor de melanocortina 1 (MCIR)
se han asociado con melanoma esporadico y cancer de piel no melanoma en
europeos. =112

El riesgo de desarrollar melanoma también se asocia con la presencia de nevos
melanociticos congénitos o adquiridos y con los nevos displasicos. Los nevos melanociticos
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congénitos se presentan por definicion desde el nacimiento o durante el primer afio de vida
y tienen un riesgo del 2% de desarrollar melanoma, mientras que los nevos congénitos
gigantes (mayores de 20cm en el adulto 6 >9cm en la cabeza o >6¢cm en el tronco de un
neonato) pueden tener una transformacion maligna hasta en el 5% de los casos, este riesgo
aumenta durante el primer afio de vida y se estima en 8.6 por 10.000."° El riesgo de
aparicion de melanoma sobre un nevo melanocitico adquirido es menor al 1%."'"'?

Los nevos atipicos o displasicos se consideran marcadores de riesgo y precursores directos
de melanoma. Pueden presentarse en forma esporadica o familiar sindrome de nevos
displasicos describiendo asi un conjunto de lesiones clinicas e histologicas que se heredan
de forma autosémica dominante y su inicio es en la adolescencia. Este sindrome se asocia
tanto a melanoma familiar con riesgo del 100% de desarrollo de la enfermedad como a
melanoma esporadico con riesgo del 10 al 20%."7"!

La exposicion a los rayos ultravioleta es uno de los factores de riesgo ambiental factible de
modificar en el desarrollo de melanoma, particularmente las exposiciones intermitentes
asociadas a quemaduras solares en la nifiez y adolescencia. La exposicion solar cronica
definida como exposicion ocupacional, ha sido blanco de multiples estudios que reportan
que la suma de la radiacioén recibida no incrementa el riesgo de melanoma de extension
superficial sin embargo, si se relaciona con la aparicién de lentigo maligno."”"

En relacion con el patron de exposicion solar no se conoce exactamente cudl es el esquema
mas peligroso de exposicion, este dato refuerza la idea de que la relacion existente entre el
riesgo de melanoma y la exposicion solar no es un simple efecto acumulativo, al parecer el
ADN de los melanocitos absorbe la radiacion ultravioleta, produciendo lesiones
moleculares como ruptura cromosdmica y alteraciones del ADN celular tanto en los
melanomas como en los nevos displasicos.'*'*

Existe una relacion inversa entre el grado de pigmentacion y el dafio actinico en la piel. De
ahi que se haya creado una clasificacion conocida como fototipo cutaneo de Fitzpatrick
consistente en las caracteristicas del color de ojos, pelo, piel y la tendencia a la aparicion de
pecas o efélides (Tabla 1)."> El riesgo de melanoma en la raza negra es 5 a 8 veces menor
que en los caucasicos (fototipo I/II), mientras que en los hispanos también es 3.5 a 4.5
veces menor que en los caucasicos.* En pacientes con fototipo IV a VI el melanoma es raro

y en general est4 confinado a sitios sin pigmentacion (subungueal, palmas y plantas)."'*"?



Tabla 1. Fototipo cutineo de acuerdo a Fitzpatrick

Fototino I Piel blanca, la exposicion solar provoca quemaduras, sin
p bronceado.
Fototino II Piel blanca, la exposicion solar provoca quemaduras, con minimo
p bronceado.
Fototino III Piel blanca, la exposicidn solar provoca tanto quemadura como
P bronceado.
. Piel blanca, la exposicion solar no provoca quemaduras,
Fototipo IV permitiendo ¢l bronceado.
. Piel parda, la exposicion solar no provoca quemaduras,
Fototipo V permitiendo el bronceado.
. Piel negra, la exposicion solar no provoca quemaduras,
Fototipo VI permitiendo ¢l bronceado.

VARIANTES CLINICO-PATOLOGICAS DE MELANOMA MALGNO CUTANEO

A finales de los afios 60 W. Clark propuso clasificar el melanoma en funcion de los rasgos

clinicos y anatomopatoldgicos, de modo que reflejaran su patron de crecimiento
. 1

reconociendo dos fases en el desarrollo de este tumor: '°

e Fase de crecimiento radial u horizontal, caracterizada por la proliferacion de
melanocitos neoplasicos en el espesor de la epidermis, sin invasion de la dermis
papilar."’

e Fase de crecimiento vertical, caracterizada por la proliferacion de melanocitos
originados en la epidermis que invaden la dermis papilar, reticular y/o tejido celular
subcutaneo.'”’

El melanoma de extension superficial (MES) es la forma mas frecuente de melanoma en
pacientes anglosajones y representa el 60 a 70% de todas las formas clinicas. La edad de
aparicion se encuentra entre los 30 y los 50 afos sin predileccion del sexo, esta relacionado
a la exposicion solar intermitente. Suele ser mdas frecuente en espalda y miembros
inferiores en mujeres y tronco en hombres. Aparece como una lesion plana ya sea mécula o
ligeramente elevada como una placa, asimétrica, de forma irregular, hipercromica con tonos
que varian del azul oscuro, rosa, café y negro. En ocasiones también presenta areas
acromicas, secundarias a procesos de regresion.'®'®

Mas de 60% de este tipo de melanoma son lesiones de novo, el porcentaje restante surge a
partir de nevos melanociticos adquiridos o displasicos.'*!°
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La fase de crecimiento radial en el MES dura entre 6 meses y 7 afios antes de iniciarse la
fase de crecimiento vertical, los melanocitos infiltran la dermis papilar extendiéndose a
dermis reticular y tejido celular subcuténeo."'”

La segunda variante mas frecuente de melanoma es la nodular, corresponde del 10 al 30%
de los casos. Es mds comtn en hombres entre los 40 y 60 afios, se localiza preferentemente
en tronco, cuello y cabeza. Se presenta como un nddulo con bordes regulares bien
demarcados, de color negro homogéneo o en 5% de los casos se presenta sin pigmento
presentandose de color rosa o rojo, melanoma ameldnico. Esta variante de melanoma suele
tener una presentaciéon de novo.' !¢

La fase de crecimiento radiales muy breve, de hecho practicamente carece de estd ya que
desde el inicio la lesion muestra morfologia nodular, la cual se traduce en crecimiento
vertical desde el inicio por lo cual se ha considerado que este melanoma se origina de las
células madre localizadas en la dermis permitiéndole un crecimiento rapido hacia la
profundidad, comportandose entonces como un tumor de mayor agresividad y capacidad de
metastasis. "'

El Lentigo maligno (melanoma in situ) se origina de las células madre localizadas en los
foliculos pilosos, se presenta en areas expuestas al sol en forma crénica como cara y
antebrazos, generalmente afecta a personas de edad avanzada alrededor de los 65 afios de
edad aunque puede aparecer desde la cuarta década de la vida o antes y con predominio del
sexo femenino 4:1. Corresponde al 15% de todos los melanomas de cabeza y cuello.
Clinicamente se presenta una macula asimétrica, color café claro que se va oscureciendo
con el paso del tiempo."*!*°

La fase de crecimiento horizontal puede durar mas de 20 afios, se evidencia el crecimiento

vertical con la presencia de un nddulo pigmentado sobre la macula, este cambio indica la
.y . : 19,2

progresion a melanoma lentigo maligno.'**

La diferencia entre lentigo maligno y melanoma lentigo maligno se basa principalmente en
los datos histologicos, de tal manera que en el lentigo maligno se observa una proliferacion
de melanocitos atipicos que muestran un crecimiento radial limitado a la epidermis; si
sobrepasa la membrana basal invadiendo la dermis papilar con células aisladas o en
pequetios nidos de melanocitos, se considera un crecimiento vertical que lo distingue como
melanoma lentigo maligno (microinvasor). %%

El melanoma acral lentiginoso es el menos frecuente en la raza blanca, constituye el 2-8%
de todos los melanomas. Su incidencia es mayor en pacientes de edad avanzada entre la 5ta
y 6ta décadas de la vida, sin predileccion por sexo. Incluye a las lesiones localizadas en
palmas, plantas, mucosa y subungueal. Son lesiones tipo macula o placa pigmentada, de
bordes irregulares. En la localizacion subungueal puede tomar la forma de melanoniquia
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con extension de la pigmentacion alrededor del eponiquio lo cual se conoce como signo de
14,16

Hutchinson.
En México se han realizado algunas investigaciones en pacientes con melanoma maligno
cutaneo las cuales han sefalado diferencias importantes con lo descrito en la literatura
internacional. Las series mexicanas realizadas por M. Magafia en 1991 en el Hospital
General de México, Rodriguez en 1994 en el Hospital de Oncologia del IMSS y Alfeiran en
1995 y 1998 en el Instituto Nacional de Cancerologia se reportd que el melanoma maligno
nodular se presenta como la variante clinico-patologica mas frecuente en nuestro pais con
un 43.9%, seguida por el melanoma acral lentiginoso 29.4% y en tercer lugar el melanoma
de extension superficial 20%.”'° A diferencia de lo registrado por estas series Karam-
Orantes y cols. en el 2008 reportaron al melanoma acral lentiginoso como el mas frecuente
representando el 43% de los casos, seguido por el melanoma lentigo maligno 23.6% y en
tercer lugar por el subtipo nodular 17%.°

DIAGNOSTICO

El diagnostico temprano es de gran importancia para ofrecer la mejor opcion terapéutica y
mejorar la sobrevida del paciente, de tal forma que cuando el melanoma se reconoce
precozmente, es decir, en la fase de crecimiento radial, la escision quirtrgica puede permitir
la curacion clinica. Sin embargo, en la fase de crecimiento vertical, tiene capacidad
metastasica y el tumor requiere de tratamiento mas agresivo.”!

La mayoria de los melanomas cutdneos pueden diagnosticarse clinicamente con un examen
cuidadoso y detallado.' Se ha visto que los pacientes hispanos en general acuden a consulta
en estadios avanzados ya que suelen creer que su fototipo cutdneo los protege del sol y que
tienen poca probabilidad de desarrollar cancer ademas de la falta de cultura y educacion en
el cuidado de la piel.*®

Debemos tener la sospecha de esta neoplasia ante los cambios que ha presentado una
lesion, la mayoria de las veces pigmentada, lo cual es un dato que nos brinda el paciente y,
mediante el método clinico ABCD ideado en 1985 por Kopf la sospecha se incrementa
(Tabla 2)."%*!
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Tabla 2. Sistema ABCD del Melanoma Maligno Cutaneo

o Asimetria
e Bordes Irregulares
e Color (variacion)

e Diametro (>6mm)

En los ultimos 15 afos se ha mejorado la capacidad del reconocimiento clinico temprano
del melanoma maligno cutdneo gracias a las nuevas tecnologias que incrementan la certeza
diagnostica durante el examen clinico.’

La introduccion de la dermoscopia como una técnica no invasiva ha abierto una nueva
dimension en la caracterizacion morfoldgica de las lesiones cutaneas pigmentadas ya que
permite visualizar estructuras de la epidermis, union dermo-epidérmica y dermis papilar
que son invisibles al ojo desnudo incrementado asi la capacidad del Dermatélogo para
diagnosticar correctamente las lesiones pigmentadas entre 10 y 20% sin embargo, en manos
de expertos la sensibilidad diagndstica es de hasta un 90 a 95%. Ademads también indica el
sitio adecuado dentro de la neoplasia para realizar la biopsia y permite sugerir al patdlogo
areas o cortes determinados del tejido a estudiar.***%*

Existen varios algoritmos dermoscopicos para la evaluacion de las lesiones pigmentadas,
los 4 mas usados y validados incluyen: analisis de patrones de H. Pehamberger, ABCD de
W. Stolz, método de S. Menzies, lista de los siete puntos y algoritmo de CASH. Multiples
estudios han demostrado el impacto positivo que tiene la dermoscopia para distinguir las
lesiones benignas de las malignas. Un metaanalisis de 27 estudios demostré6 mejoria en la
certeza diagndstica (49%), con incremento de la especificidad 6% y sensibilidad 19%.""
Gracias a la dermoscopia y a la posibilidad del seguimiento digital, se ha observado un
cambio en la actitud de los especialistas en el tratamiento de las lesiones melanociticas, con
un menor numero de biopsias innecesarias. En este sentido, G. Argenziano demuestra un
ahorro del 40% de biopsias.?> ***

Determinadas estructuras dermoscopicas como patrdn reticular atipico, areas azules, grises,
proyecciones radiales, patron vascular atipico etc. permiten una estimacion aproximada del
grosor tumoral y podrian, en un futuro, ser de ayuda en el establecimiento de los margenes
quirargicos en la extirpaciéon del melanoma.'**

El andlisis de patrones es el método con el que se obtienen mejores resultados ya que el
abordaje de las lesiones pigmentadas es mas completo permitiendo el reconocimiento y
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valoracion de una serie de estructuras y patrones que distinguen entre una lesion benigna y

maligna. Los patrones locales permiten realizar un estudio detallado y minucioso de las
L . . 22,24

estructuras dermoscopicas que sugieren malignidad y se muestran en la Tabla 3.7

Tabla 3. Estructuras localizadas que sugieren malignidad en el método de analisis de patrones.

Estructura

Caracteristica

Traduccion Histologica

Reticulo pigmentado prominente
o atipico

Heterogéneo e irregular con orificios de
distintos tamafios. Red de lineas marron o
negro sobre un fondo marrén mas claro.

Presencia de  melanocitos o
queratinocitos cargados de melanina
en la uniéon dermo-epidérmica de los
procesos interpapilares.

Puntos y globulos irregulares

Estructuras circulares pigmentados
<0.lmm (puntos) o >0.lmm (globulos).
Multiples  tamafios,  coloracion y
distribucion irregular.

Agregados focales de melanocitos o
granulos de melanina de coloracion
negra si estan en la capa cornea,
marron en la epidermis y azules en la
dermis.

Proyecciones irregulares

Estructuras lineales radiadas en la periferia
de la lesion con distribucion asimétrica e

Nidos tumorales de pequefio tamafio

Velo azul-gris o azul blanco

irregular: pseudopodos y proyecciones
radiales
Pigmentacion  difusa confluente con | Nidos granes confluentes de células

ausencia de estructuras en su interior, que
no debe ocupar la lesién por completo

tumorales intensamente pigmentadas
en dermis superficial

Areas desestructuradas

Zonas dentro de la lesion en la que no se
distinguen estructuras: hiperpigmentadas
(marrén, gris o negro) o hipopigmentadas.
Distribucion irregular y focal.

No hay traduccion histologica.

Estructuras de regresion

Areas azul (azul-grisdceo o en pimienta),
blanca (pseudocicatrizal) y mixta (ambos
tipos)

El é4rea azul se traduce como
melanofagia, el 4rea  blanca
corresponde a fibrosis y area mixta a
ambos.

Estructuras vasculares

Vasos puntiformes, en horquilla y lineales,
globulos rojo-azul o rojo-lechoso (nédulos
vascularizados), vasos y/o eritema (en el
interior de estructuras de regresion).

Vasos que penetran al tumor desde
los plexos dérmicos.

En el analisis de patrones lo mas importante es que permite hacer una evaluacion analitica
cualitativa desde un punto de vista general, los patrones globales, de tal manera que la
lesion melanocitica es caracterizada por un patron de acuerdo a la estructura dermoscopica

predominante.” (Tabla 4).
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Tabla 4. Patrones Globales.

Patron Parametro dermoscopico

Patron reticular atipico Red de pigmento atipica

Patrén globular atipico Puntos y globulos de forma, tamaio y distribucion irregular.

Patron en estadillo de . e, . i
Proyecciones con distribucion radial y regular en la periferia.

estrellas

Patréon homogéneo Puede presentarse en algunas metéstasis de melanoma

Patron paralelo de la Pigmentacion en bandas paralelas que ocupan las crestas de los

cresta dermatoglifos.

Patrén multicomponente | Combinacion de tres o mas patrones en la misma lesion
Aquellas lesiones que no pueden clasificarse en ninguno de los
patrones anteriores.

Patron inespecifico

En el Consensus Net Meeting on Dermoscopy (CNMD), se valoraron los diferentes
patrones dermoscépicos globales y su asociacion con melanoma, encontrando que el patron
global que se asocid més frecuentemente al diagnostico fue el multicomponente, seguido
por el inespecifico y el reticular atipico.'**%

Ademas de los avances que se tienen para la deteccion clinica temprana del melanoma
maligno cutdneo, el diagnostico histologico es fundamental ya que sigue siendo el
“standard de oro”. La biopsia escisional es el procedimiento de eleccion pues permite un
analisis completo de la lesion, permitiendo establecer el grosor del tumor el cual nos
sugiere uno de los datos mas importantes en el pronostico para realizar la estadificacion
final."”

Desde el punto de vista microscopico puede observase proliferacion de melanocitos

atipicos con nucleo hipercromatico, cromatina irregular y nucléolo prominente, adoptando
, . . .. 1

una morfologia fusiforme o epitelioide.'’

La progresion de la fase de crecimiento radial a la de crecimiento vertical es un factor
prondstico importante ya que en este momento la lesion es considerada de pobre pronostico
y con potencial metastasico. De esta manera Clark hizo distincion entre las fases de
crecimiento de una lesion y compartimentos afectados de acuerdo a la citologia y
arquitectura de las células tumorales definiendo asi los niveles de invasion de Clark.'”°

Los niveles de invasion de Clark representan una descripcion de la extension del tumor a
través de los diferentes niveles microscopicos de la piel desde la epidermis hasta el tejido
celular subcutaneo (Tabla 5)."”
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Nivel I Intraepidérmico (melanoma in situ)

Sobrepasa la union dermo-epidérmica con invasion parcial a dermis
papilar

Nivel II

Nivel IIT Ocupa toda la dermis papilar
Nivel IV Infiltra dermis reticular

Nivel V Invasion del tejido celular subcutaneo

La determinacién del nivel de Clark sirve como un criterio morfologico para mejorar el

entendimiento de varios marcadores bioldgicos estudiados en el contexto de desarrollo y
.y 1

progresion del melanoma.'”

El indice de Breslow describe un método objetivo para medir el espesor tumoral utilizando
un micrometro. Esta medida es uno de los pardmetros microscopicos mas significativos
para predecir metastasis. Este indice se obtiene midiendo desde la capa granulosa hasta la
profundidad donde se encuentren las células tumorales. Si hay una ulcera presente, la
medicion se realiza desde la profundidad de la ulcera (Tabla 6).!"°

Tabla 6. indice de Breslow (1970)

<0.75mm

0.76 — 1.5mm

1.6 — 3mm

3.01 - 4mm

> 4mm
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ESTADIFICACION

El melanoma maligno cutaneo, al igual que en la mayoria de las neoplasias malignas de
otras localizaciones, utiliza el sistema TNM (Tabla 7) para describir la extension de la
enfermedad, basdndose en la extension del tumor primario (T), la ausencia o presencia de
afeccion ganglionar (N) y metéstasis a distancia (M)."’

Los criterios de clasificacion del melanoma maligno cutaneo se han modificado a lo largo

de los afios de acuerdo a los nuevos factores pronosticos y la importancia de los ya

conocidos. De esta manera el tltimo sistema de estadificacion oficial dado a conocer por la

American Joint Committe on Cancer (AJCC) en el 2002 introdujo algunas

modificaciones:*"**

1. En la categoria de la extension del melanoma primario (T) se establece una
modificacion a la medida recomendada por Breslow en 1970 utilizando nimeros
enteros, la presencia o ausencia de ulceracion es tomada en cuenta para una
subclasificacion de los niveles de T, el nivel de Clark también es tomado en cuenta
para realizar una subclasificacion en caso de que el indice de Breslow sea inferior o
igual a Imm (T1).>"*

2. En la categoria de afeccion ganglionar (N), el tamafio de la metéstasis ganglionar se
reemplaza por el nimero de ganglios metastasicos, subclasificandose segun sean
macro o microscopicas, ademas se agrupan las lesiones satélite (nidos tumorales
>0.05mm en la misma seccion histologica que el tumor primario) y las metastasis
en transito (lesiones a mas de 3cm del tumor primario que no ha llegado al ganglio
linfatico de drenaje).**""!

3. En la categoria de metastasis (M) se incluye la determinaciéon sérica de la
deshidrogenasa lactica (LDH) estableciendo subgrupos al asociarse con la
localizacién visceral o no de las metastasis.”®
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Tabla 7. Clasificacion TNM del Melanoma Maligno Cutaneo
. e ]
Tx Tumor primario no puede ser evaluado
TO Sin evidencia de tumor primario
Tis Melanoma in situ
T1<1.0mm T1a nivel de Clark II o III sin ulceracion
T1b nivel de Clark IV o V con ulceracion
T2 1.01 - 2mm T2a sin ulceracion
T2b con ulceracion
T3 2.01 —4mm T3a sin ulceracion
T3b con ulceracion
T4 > 4.0mm T4a sin ulceracion

T4b con ulceracion

Nx Los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse
NO Ganglios regionales negativos
N1 Ganglio linfatico afectado 1 Nla micrometastasis
N1b macrometastasis
N2 Ganglios linfaticos afectados 2 a3  N2a micrometastasis
N2b macrometastasis
N2c metastasis en transito o lesiones satélite

N3 Ganglios linfaticos afectados 4 0 mas

Mx Metastasis a distancia no pueden ser evaluadas

MO Ausencia de metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia
e  MIla Metastasis cutaneas, subcutaneas o ganglionares a distancia. LDH normal.
e  MI1b Metastasis pulmonares. LDH normal.

e  MIc Metastasis a otras visceras con LH normal o metastasis a distancia con LDH elevada.




Finalmente la combinacion de las diferentes categorias del TNM con sus modificaciones
junto con la incorporaciéon de los datos del mapeo linfatico con la biopsia del ganglio
centinela y la enfermedad micrometastasica permiten categorizar a los pacientes en estadios
clinico — patologicos'”' (Tabla 8).

Tabla 8. Estadios Clinico Patolégicos del Melanoma Maligno Cutaneo

Estadio Clinico Estadio Patolégico
0 Tis NO MO Tis NO MO
1A Tla NO MO Tla NO MO
IB Tlb NO MO Tlb NO MO
IT1A T2a NO MO T2a NO MO
T2b NO MO T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
1IB T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
IIC T4b NO MO T4b NO MO
1
A T1-T4a
Todo T T1-T4a
Nla
1B N1 T1-T4b
N2a
N2 MO T1-T4b
Nla
N3 T1-T4a MO
N2a
T1-T4a MO
Nl1b
T1-T4a/b
N2b
11IC T1-T4b
N2c¢
T1-T4b
Todo T
v TodoT TodoN Todo M1 Todo T Todo N Todo M1
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MATERIAL Y METODOS

OBJETIVO

Describir las caracteristicas clinicas, dermoscépicas e histopatologicas del melanoma
maligno cutaneo en la poblacion del departamento de Dermatologia del Hospital de
Especialidades Centro Médico La Raza y demostrar la independencia del estadio
histologico con los datos clinicos y dermoscopicos.

DISENO

Estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico

DESCRIPCION GENERAL

El estudio fue realizado en el Departamento de Dermatologia y Patologia del Hospital de
Especialidades Centro Médico La Raza donde se revisaron las hojas de patologia del
departamento de Dermatologia con diagnostico clinico de melanoma maligno cutdneo y
posteriormente se corrobord el diagndstico con el resultado reportado por histopatologia.
Los pacientes en los cuales se corrobord el diagnostico clinico e histopatologico de
melanoma maligno cutaneo se revisd el expediente clinico de donde se obtuvieron los
siguientes datos: sexo, edad, residencia, ocupacidn, topografia, morfologia, tiempo de
evolucion, antecedentes patologicos de importancia (nevos) e historia familiar. Ademas se
obtuvieron los patrones dermoscépicos en la libreta de Dermoscopia.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 estadistica descriptiva simple, empleando frecuencias, medidas de tendencia
central (media, mediana y desviacion estandar) y de dispersion asi como prueba de
independencia de chi cuadrada.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero de 1999 a diciembre del 2009 se encontraron en el
departamento de Dermatologia del Hospital De Especialidades Centro Médico La Raza un
total de 139 casos con diagnostico clinico e histopatologico de melanoma maligno cutaneo,
62 (44.6%) fueron hombres y 77 (55.4%) mujeres. La edad promedio al diagndstico fue de
61.15+15 (con un rango entre los 23 y los 95 afios; mediana de 62). Las lesiones de cabeza
y cuello fueron las que se diagnosticaron a mayor edad (Promedio 65.09+15.39, p=0.05).
Las lesiones de mayor tamafio se encontraron en la extremidad inferior (Promedio
3.07x2.7142.13x2.62cm), para la morfologia las lesiones en placa se presentaron con
mayor tamafio 3.2x2.5+2.5x1.9cm sin ser significativamente estadistico en relacion al
tamafio de las otras lesiones elementales, el nivel de Clark no mostr6 un predominio en
cuanto al tamafio de la lesion Tabla 9.

Cuando comparamos el promedio de edad por patron dermoscopico, el patron
multicomponente mostr6 e mayor numero de casos 58 con un promedio de edad de
presentacion de 59.17+14.68 anos, seguido por el patron paralelo de la cresta y el anular
romboidal que se presentan en mayores de 60 afios Figura 1.

No se pudo obtener en todos los casos la ocupacion, sin embargo, dentro de las recabadas la
mayoria se dedicaba al hogar, seguido por la categoria de empleado en los que la
exposicion solar fue intermitente (obrero, oficinista, mantenimiento, empacador, agente de
viajes, contador, educador, cocinero, panificador, ebanista, quimico, médico, musico), los
que recibieron exposicion solar cronica tenian ocupaciones al aire libre chofer, campesino,
albafiil/pintor. Unicamente se encontraron dos pacientes con exposiciéon solar debida a
actividades recreativas (alpinismo, boy scout).

Todos los pacientes eran residentes del Distrito Federal y unicamente en 16 pacientes se
obtuvo su estado de origen: Guanajuato con 5 pacientes, Toluca 3, Michoacan 2, Veracruz
(Jalapa y Posarica), Tlaxcala, Zacatecas, Nayarit e Hidalgo.
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Tabla 9. Comparacion de promedios de edad y tamario de la lesion por Topografia, Fototipo cutaneo, Morfologia y Nivel de Clark del Melanoma Maligno

Mean Median DE Mean Median DE Mean Median DE Mean Median DE p Mean Median DE
Topografia Cabezay cuello Tronco Extremidad superior Extremidad inferior Total
Edad 65.09 65 15.39 52.29 525  14.37 | 59.19 60 18.79 | 61.78 64 12.28 | 0.05 | 61.15 62 15.00
Tamafio (largo cm) 2.17 2 1.63 2.69 2 1.66 2.65 25 1.32 3.07 25 2.13 0.14 2.73 2 1.85
Tamafio (ancho cm) 211 1.8 1.43 1.87 1.9 1.08 2.48 2 1.35 2.71 2 2.62 0.37 2.43 2 2.03
Fototipo cutaneo I Il [ \Y Total
Edad 61.50 6150 17.68 62.5 65.0 14.3 58.4 57.5 14.1 63.4 67.5 16.6 0.38 61.2 62.0 15.0
Tamafio (largo cm) 1.75 1.75 .35 25 2.0 2.0 2.6 2.3 17 3.1 2.8 1.9 0.36 2.7 2.0 1.8
Tamafio (ancho cm) 1.40 1.40 .14 2.2 2.0 1.6 2.3 2.0 1.4 2.9 2.2 2.9 0.39 2.4 2.0 2.0
Morfologia Macula Nédulo Méculay nédulo Placa Total
Edad 63.7 65.5 15.4 57.8 59.0 16.0 59.9 53.5 15.9 61.0 63.5 12.2 0.34 61.2 62.0 15.0
Tamafio (largo cm) 2.8 21 1.9 25 2.0 14 2.4 2.0 1.3 3.2 2.3 25 0.37 2.7 2.0 1.8
Tamafio (ancho cm) 2.7 2.0 2.6 2.2 1.6 1.3 2.0 1.8 1.4 25 2.0 1.9 0.61 2.4 2.0 2.0
Nivel de Clark 1 i jilk v Total
Edad 65.8 66.0 14.1 59.3 62.0 15.3 56.8 59.0 13.9 66.3 65.0 18.0 0.32 61.4 62.5 15.3
Tamafio (largo cm) 24 2.0 1.7 3.2 2.7 2.6 2.8 25 1.3 24 1.8 15 0.34 2.7 2.0 1.9
Tamafio (ancho cm) 2.3 2.0 15 2.8 2.0 3.3 25 2.0 1.4 2.0 1.6 1.1 0.63 25 2.0 21

ANOVA
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1057
100

Edad
g

Patron dermoscaépico N | Mean | Median | SD
Reticular atipico 7| 66.00 66.0 | 21.57
Globular 1| 38.00 38.0

En estallido de estrella 1| 65.00 65.0
Homogéneo 7| 49.71 48.0 | 10.00
Multicomponente 58 | 59.17 59.0 | 14.68
Inespecifico 4 | 66.00 69.0 | 12.06
Paralelo de la cresta 37 | 61.16 61.0 | 13.99
Anular romboidal 24| 67.83 67.5| 14.54
Total 139 | 61.15 62.0 | 15.00

T
Reticular atipico

T T T
En estallido de estrella | Multicomponente | Paralelo de la cresta

Globular

Homogeneo Inespecifico

Patron dermoscopico

Anular romboidal

Figura 1. Comparacion del promedio de edad por patron dermoscdpico en los pacientes con melanoma maligno (p=0.047)
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En la Tabla 10 se presenta la descripcion de las variables estudiadas de melanoma maligno
cutaneo distribuidas por sexo, en la cual se puede apreciar que la topografia més frecuente
en ambos sexos fue la extremidad inferior con un total de casos de 63 (45.32%)
predominantemente en mujeres 35 casos (45.45%), en segundo lugar se encontraron las
lesiones en cabeza y cuello con un total de 35 casos (25.18%).

La mayoria de los pacientes presentaron un fototipo cutaneo III (38.85% pacientes, 18
hombres y 36 mujeres) seguido por el fototipo IV (30.22% pacientes, 22 hombres y 20
mujeres). En cuanto a la morfologia la macula fue la lesién elemental predominante en 56
casos (40.29%).

Respecto a la variante clinico patoldgica el melanoma maligno nodular fue diagnosticado
en un total de 53 casos (38.13%) que correspondieron a 23 (37.1%) hombres y 30 (38.96%)
mujeres seguido por el melanoma acral lentiginoso con un total de 33 casos (23.74%)
predominantemente en hombres 29.03% y el lentigo maligno 28 casos (20.14%). El nivel
de Clark mostrd un ligero predominio en el nivel Clark III con 29.37% (en total 37 casos)
seguido por el nivel Clark [T y I.

En cuanto al patron dermoscépico se observo que el patron multicomponente se presentd en
un total de 58 casos (41.73%), seguido por el patron paralelo de la cresta 37 (26.62%) y
patron anular romboidal en 24 (17.27%).

En ninguna de las variables estudiadas en relacion con el sexo se encontr6é una diferencia
estadisticamente significativa utilizando la prueba de chi cuadrada.

En la Tabla 11 se muestra el sitio anatomico especifico en el cual se encontraron las
lesiones. De acuerdo a la distribucion por sexo se encontré que la region plantar fue la
localizacion con mayor frecuencia 15.8% (22 casos) de los cuales 9 (14.5%)
correspondieron a hombres y 13 (16.9%) a mujeres, la segunda localizacion en frecuencia
fue la region malar 15 (10.8%) con predominio en mujeres 11.7% y en tercer lugar el talon
con 14 casos (10.1%) predominando en hombres 14.5%.

De las lesiones encontradas en la extremidad inferior 49 casos (77.77%) correspondieron a
una localizacion acral de los cuales 22 (44.89%) se encontraron en la planta, 14 (28.57%)
en el talon y 13 (26.53%) afectando el aparato ungueal (8 en el primer ortejo y 5 otros
ortejos). El involucro del aparato ungueal en las manos correspondid a 14 casos (51.85%)
del total de las lesiones que afectaban la extremidad superior.
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Tabla 10. Descripcion de las variables estudiadas de Melanoma Maligno distribuidas por sexo

Masculino Femenino Total
Variables No % No % p* No %
Topografia
e Extremidad Inferior 28 45.16 35 45.45 0.8 63 45.32
e Extremidad superior 10 16.13 17 22.08 27 19.42
e Tronco 7 11.29 7 9.091 14 10.07
e (Cabezay Cuello 17 27.42 18 23.38 35 25.18
Fototipo Cutaneo
o IV 22 35.48 20 25.97 0.09 42 30.22
o III 18 29.03 36 46.75 54 38.85
o I 20 32.26 21 27.27 41 29.5
o I 2 3.226 2 1.439
Morfologia
e Placa 11 17.74 19 24.68 0.78 30 21.58
e  Macula y nédulo 10 16.13 10 12.99 20 14.39
e Nodulo 15 24.19 18 23.38 33 23.74
e Maicula 26 41.94 30 38.96 56 40.29
Histopatologia
e  Metastasico 1 1.613 0.29 1 0.719
e Amelanico 2 2.597 2 1.439
e Lentigo maligno 13 20.97 15 19.48 28 20.14
e Extension superficial 5 8.065 6 7.792 11 7914
e M Lentigo maligno 2 3.226 9 11.69 11 7.914
e Acral lentiginoso 18 29.03 15 19.48 33 23.74
e Nodular 23 37.1 30 38.96 53 38.13
Nivel de Clark
o IV 9 16.07 8 11.43 0.65 17 13.49
o III 17 30.36 20 28.57 37 29.37
o I 13 23.21 23 32.86 36 28.57
o I 17 30.36 19 27.14 36 28.57
Patrén dermoscopico
e Anular romboidal 11 17.74 13 16.88 0.76 24 17.27
e Paralelo de la cresta 19 30.65 18 23.38 37 26.62
e Inespecifico 1 1.613 3 3.896 4 2.878
e  Multicomponente 25 40.32 33 42.86 58 41.73
e Homogéneo 3 4.839 4 5.195 7 5.036
e Estallido de estrellas 1 1.299 1 0.719
e  Globular 1 1.613 1 0.719
e  Reticular atipico 2 3.226 5 6.494 7 5.036

* prueba de chi cuadrada
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Tabla 11. Sitios anatomicos especificos de presentacion del Melanoma Maligno Cutaneo

Masculino Femenino Total

Variables No % No % No %
Topografia especifica

Talon 9 14.5 5 6.5 14 10.1
Otros ortejos 2 3.2 3 3.9 5 3.6
Primer ortejo 5 8.1 3 39 8 5.8
Plantar 9 14.5 13 16.9 22 15.8
Dorso de pie 2 3.2 1 1.3 3 2.2
Muslo - - 2 2.6 2 1.4
Extremidad inferior 1 1.6 10 13 11 7.9
Otros dedos 2 32 5 6.5 7 5
Primer dedo 4 6.5 3 3.9 7 5
Antebrazo - - 3 3.9 3 2.2
Brazo 4 6.5 4 52 8 5.8
Abdomen 1 1.6 1 1.3 2 14
Clavicula - - 1 1.3 | 0.7
Escapula - - 2 2.6 2 1.4
Tronco posterior 4 6.5 2 2.6 6 43
Tronco anterior 2 32 1 1.3 3 2.2
Cuello - - 1 1.3 1 0.7
Labio 2 3.2 - - 2 1.4
Malar 6 9.7 9 11.7 15 10.8
Nariz 5 8.1 2 2.6 7 5
Auricular 2 3.2 1 1.3 3 2.2
Parpado - - 1 1.3 1 0.7
Supraciliar 1 1.6 2 2.6 3 2.2
Temporal 1 1.6 1 1.3 2 1.4
Frontal - - 1 1.3 1 0.7
p 0.31
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El andlisis del nimero de casos diagnosticados por afio se muestra en la figura 2, con una
tendencia lineal, de tal manera que cada afio se diagnostican mas casos con respecto al afio
anterior. El mayor nimero de diagndsticos de melanoma se encontrd en el 2008 con un
total de 24 casos.

267
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167
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Figura 2. La grafica muestra una tendencia a diagnosticar mas casos de Melanoma Maligno Cutaneo cada
afio en relacion al afio anterior (r* 0.74 p 1.6 p=0.001)

El tiempo de evolucion de las lesiones fue variado, éste se consider6é en meses para unificar
la variable, obteniendo una media del tiempo de evolucion antes del diagnostico de 68.42
meses (5.7 afios) con una desviacion estandar de £127.22 meses (10.6 afios). Este rango es
muy variable ya que los pacientes reportan aproximadamente el tiempo de evolucion desde
que notaron la lesion. Son pocos los pacientes que reportan el tiempo de evolucion exacto
y esto se debe a que el melanoma se origin6 de un nevo congénito.

En nuestro estudio solo 23 pacientes (16.55%) reportaron una historia de lesion
preexistente sobre la cual se desarrollo melanoma maligno cutdneo (nevo congénito en 5
pacientes, nevo melanocitico adquirido en 17 pacientes y 1 caso sobre lentigo solar) y en 11
casos (7.9%) se tuvo el antecedente de un traumatismo previo a la aparicion de la lesion.
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Se realizd6 una comparacion entre la variedad clinico-patoldgica del melanoma maligno
cutaneo y fototipo cutdneo Figura 3 para evaluar si éste tendria alguna influencia sobre la
variedad clinica de presentacion, de esta forma se encontr6 que en los fototipos cutaneos II1
(19 casos que corresponden al 35.84%), IV (18 casos que corresponden al 43.90%) y II (15
casos que corresponden al 37.5%) predominé el melanoma maligno nodular al igual que en
el melanoma acral lentiginoso, sin embargo, no se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa con respecto a las otras variantes clinicas aplicando la prueba de chi cuadrada
(p=0.095). Tabla 12

Tabla 12. Comparacion entre la variedad clinico-patologica del melanoma maligno cutaneo y el fototipo
cutaneo.

Tipo de Melanoma (Histopatologia)

Acral M lentigo Extension Lentigo
Nodular lentiginoso maligno superficial maligno Total
Fototipo cutineo
11 15 (37.5) 5(12.5) 3(7.5) 7(17.5) 10 (25) 40
1 19 (35.84) 14 (26.41) 6(11.32) 2377 12(22.64) 53
v 18 (43.90) 14 (34.14) 2 (4.87) 24.87)  5(12.19) 41
=0.095
20— Histopatologia
(=] Maligno nodular
[ M acral lentiginoso
18— [ M lentigo maligno
Il De extension superficial
= lentigo maligno
16— [ M amelanico
E M metastasico
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o
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Figura 3. Variantes clinico-patologicas del melanoma maligno cutdneo de acuerdo al fototipo cutaneo. Se
muestra mayor prevalencia del melanoma maligno nodular en los fototipos II, Il y IV.
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En la Tabla 13 se muestra la relacion entre el nivel de Clark y la variante clinico-patoldgica
del melanoma maligno cutaneo, encontrando un valor de p <0.01. La variante mas
frecuentemente encontrada fue el melanoma maligno nodular con 51.35% (19 casos) con
un nivel de Clark III, seguido del melanoma acral lentiginoso 32.43% y 33.33% (12 casos)
en los niveles de Clark III y II respectivamente Figura 4.

Tabla 13. Relacion entre el Nivel de Clark y el resultado histopatologico del Melanoma Maligno Cutaneo

Histopatologia Total
Nodular Acral lentiginoso M lentigo maligno Extension superficial ~ Lentigo maligno
Nivel de Clark
I 9 (25) 27 (75) 36
11 7 (19.44) 12 (33.33) 8(22.22) 8(22.22) 1(2.77) 36
111 19(51.35) 12 (32.43) 3(8.10) 3(8.10) 37
v 17 (100) 17
p<0.01
307
Histopatologia
287 I Maligno nodular
] [ M acral lentiginoso
267 M lentigo maligno
Il De extension superficial
247 O lentigo maligno
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| Il 1]
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Figura 4. Variedad clinico-patologica de melanoma maligno cutaneo y nivel de Clark. El
melanoma maligno nodular se muestra como la variedad mas frecuente con un nivel de Clark
predominantemente I11 y I'V.
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Se encontro6 relacion entre el patron dermoscdpico y el diagnostico histopatologico Tabla
14. De tal manera que el patron dermoscopico mas frecuentemente reportado en el
melanoma maligno nodular fue el multicomponente 62.2% (39 casos) seguido del patron
homogéneo 51.1%; en el melanoma acral lentiginosos el patrén paralelo de la cresta se
encontrd con en el 62.2% (23 casos) y en el lentigo maligno el patrén anular romboidal en
el 62.5% (15 casos) Figura 5.

Tabla 14. Relacion del Patron dermoscdpico y el tipo Histologico del Melanoma Maligno

Tipo Histologico de Melanoma

Nodular iAcrgl. M lc?ntlgo Extens1qn Len.tlgo Amelanico Metastasico Total
entiginoso maligno  superficial maligno

Patron

Reticular atipico 1(14.3) 3429 3(42.9) 7
Globular 1 1
Estallido de estrella 1 |
Homogéneo 4(51.1) 1(14.3) 1(14.3) 1(14.3) 7
Multicomponente 39(67.2) 9(15.5) 4(6.9) 5(8.6) 1(1.7) 58
Inespecifico 1(25) 1(25) 2 (50) 4
Paralelo de la cresta 6(16.2) 23(62.2) 8 (21.6) 37
Anular romboidal 2 (8.3) 5(20.8) 2(8.3) 15(62.5) 24

p >0.01
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Figura 5. Relacion entre el patron dermoscopico y la variante clinico-patologica del melanoma maligno
cutaneo. El patron dermoscopico mas frecuentemente encontrado en las dos variantes prevalentes en nuestro
estudio es el multicomponente para el melanoma maligno nodular y el paralelo de la cresta para el melanoma
acral lentiginoso.

Realizamos también la comparacion entre el patron dermoscopico y el nivel de Clark
establecido para cada caso con la finalidad de encontrar la relacion que existe entre los
hallazgos dermoscopicos y su traduccion histopatologica con el nivel de invasion de Clark.
Encontramos una significancia estadistica con una p <0.01. En la Tabla 15 se muestran los
resultados, encontrando que las lesiones con nivel de Clark I presentaron en su mayoria un
patrén anular romboidal en 62.5%, en el nivel Clark II, III y IV predomino el patron
multicomponente con 23.5%, 45.1% y 27.45% respectivamente. Estos datos se muestran
claramente en la Figura 6.
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Tabla 15. Patron dermoscopico predominante de acuerdo al nivel de Clark.

Nivel de Clark
Patron dermoscopico 1 11 111 v Total
Reticular atipico 3(42.8) 3 (42.8) 1(14.3) 7
Globular 1 (100) 1
En estallido de estrella 1 (100) 1
Homogéneo 2 (66.6) 1(33.3) 3
Multicomponente 2(3.9) 12(23.5) 23 (45.1) 14 (27.45) 51
Inespecifico 2 (100) 2
Paralelo de la cresta 15 (40.5) 10 (27.02) 10 (27.02) 2(5.4) 37
Anular romboidal 15 (62.5) 7(29.17) 1(4.16) 1(4.16) 24
Total 36 36 37 17 126
p<0.01
261
24
Patron dermoscopico -
227 M Reticular atipico
[ Globular
20 [JEn estallido de estrella
M Homogeneo
| [JMulticomponente
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Figura 6. Muestra la distribucion del patron dermoscépico por la Clasificacion de Nivel de profundidad de la
lesion (Clark), en el nivel I predominan el patron anular romboidal y paralelo de la cresta, en el Nivel II, Il y
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IV predomina el patron multicomponente seguidos por el paralelo de la cresta en los niveles 11 y II1.

Finalmente se realizé una comparacion de promedios de edad y tamafio de la lesion por tipo
histopatologico mostrando los resultados en la Tabla 16. El promedio de tamafio de las
lesiones fue de 2.7x2.4+1.8x2cm, las lesiones de mayor tamafio se encontraron en el
melanoma acral lentiginoso 3.7x3.342.4x3.3cm, seguido por el melanoma de extension
superficial 2.8x2cm y el melanoma lentigo maligno 2.6x2.6cm.

Tabla 16. Comparacion de promedios de edad y tamafio de la lesion por tipo histopatologico
del Melanoma Maligno Cutaneo

Tamafio Tamarfio

Histopatologia Edad (largo cm) (ancho cm)
Maligno nodular

e Mean 57.7 24 2.1

e Median 55 2 2

e DE 15.1 1.3 1.2
M acral lentiginoso

e Mean 59.3 3.7 33

e Median 60 3 2.5

e DE 14.1 2.4 33
M lentigo maligno

e Mean 68.5 2.6 2.6

e Median 73 2.2 2.4

e DE 14.9 1.8 1.7
De extension superficial

e Mean 59.8 2.8 2

e Median 65 2 1.9

DE 15.2 1.8 1.2

i 0.096 0.047 0.18
Lentigo maligno

e Mean 66.6 24 2.3

e Median 67.5 2 2

e DE 14.6 1.8 1.5
M amelanico

e Mean 69 1.3 1.3

e Median 69 1.3 1.3

e DE 2.8 0.4 0.4
M metastasico

e Mean 70 2 3

e Median 70 2 3

e DE
Total

e Mean 61.2 2.7 24

e Median 62 2 2

e DE 15 1.8 2
ANOVA
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DISCUSION

La poblacién mexicana es heterogénea en diversos aspectos marcando asi la diferencia con
otras poblaciones respecto a las caracteristicas clinicas e histopatologicas del melanoma
maligno cutaneo.’

En los ultimos 25 afios la incidencia anual de melanoma maligno cutaneo en la raza blanca
se ha incrementado hasta en un 4 a 8%, sin embargo, este dato no debe extrapolarse a
nuestra poblacion ya que contamos con caracteristicas genotipicas y fenotipicas
diferentes."®

En México es evidente también el incremento en la incidencia, pero es reflejado
unicamente por el aumento en la consulta de algunos centros dermatoldgicos y oncoldgicos,
tal como se encontr6 en nuestro estudio observando una tendencia lineal con incremento de
los casos afo tras afio. Al momento no contamos con un registro nacional fidedigno de
todos los casos, Unicamente se estima que la incidencia es de 1 por 100 mil habitantes a
diferencia de paises como Australia y Nueva Zelanda donde hay 30 a 60 casos por 100 mil
habitantes por afio.'?

Al igual que en los paises de baja incidencia de melanoma maligno cutdneo, en México
también hay una preferencia del melanoma maligno cutdneo por el sexo femenino. En
nuestro estudio se encontr6 una relacion de 1.2:1, sin embargo en otros trabajos publicados
de la casuistica en México se ha reportado una relacion de hasta 2.1:1.%'°

La edad promedio al diagnostico fue de 61+15 afios muy similar a otras series mexicanas
donde el melanoma maligno cutdneo se diagnostica entre la quinta y sexta décadas de la
vida, mientras que en otras poblaciones como Australia el melanoma maligno cutaneo es la
principal causa de cancer e pacientes de 15 a 44 afios de edad.™’

El fototipo cutaneo predominante en nuestro estudio fue el III 38.85% y IV 30.22%, sin
embargo en otras series se menciona que en la poblacion mexicana el fototipo mas
frecuente es el IV y V** este resultado es subjetivo ya que depende del observador la
clasificacion de los casos, sin embargo este es un dato importante que debemos tomar en
cuenta ya que la incidencia del melanoma maligno cutaneo se asocia con el grado de
pigmentacion y éste con la melanogénesis'®, resultando en una mayor proteccion contra los
rayos ultravioleta y menor riesgo de padecer cancer de piel. Este hecho no excluye
completamente la posibilidad de desarrollar melanoma ya que en los individuos de raza
negra el tumor frecuentemente aparece en localizaciones atipicas y poco visibles (palmas o
plantas, mucosa oral, rectal, vaginal) por lo que el diagnostico de la enfermedad suele ser
tardio y cursan con peor prondstico. '
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En las publicaciones anglosajonas la topografia del melanoma maligno cuténeo difiere de la
encontrada en los estudios realizados en nuestra poblacion ya que reportan que para los
hombres el tronco y extremidades superiores es el sito mas frecuente de presentacion del
melanoma maligno cutdneo mientras que para las mujeres es la extremidad inferior
coincidiendo en este aspecto con nuestra poblacién.'®

La extremidad inferior fue la mas afectada en mujeres con un total de 35 casos (45.45%),
principalmente en la region plantar y en segundo lugar cualquier localizacion en la pierna.
Para los hombres igualmente la extremidad inferior fue la mas afectada 28 casos (45.16%)
con predominio de lesiones en taldon y region plantar. En segundo lugar se encontraron las
lesiones localizadas en cabeza y cuello 25.18% predominando también en las mujeres
23.38% afectando la region malar. Estos datos coinciden con la ultima serie publicada por
el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” en el 2008.°

El subtipo clinico mas comun encontrado en el presente estudio fue el melanoma maligno
nodular con un total de 53 casos (38.13%), seguido por el melanoma acral lentiginoso
23.74% vy el lentigo maligno (20.14%). Estos datos son diferentes a los obtenidos en la
poblacion anglosajona donde el melanoma de extension superficial es el mas frecuente 60 a
70%, seguido por el melanoma nodular 10 a 30% y el lentigo maligno 15%."* Comparado
con otros trabajos realizados en México estos resultados son similares encontrando en el
estudio realizado por el Instituto Nacional de Cancerologia melanoma maligno nodular en
124 pacientes (49.2%) y melanoma acral lentiginoso en 61 pacientes (24.2%); sin embargo,
también se ha reportado en otras series que el melanoma acral lentiginoso ocupa el primer
lugar, seguido del melanoma lentigo maligno.®'°

En nuestra serie decidimos incluir el diagnostico de lentigo maligno en forma individual ya
que al ser un tumor in situ tiene caracteristicas que lo distinguen en su presentacion clinica,
histolégica y comportamiento bioldgico por lo que puede tratarse tempranamente si se
diagnostica a tiempo antes de que aparezcan datos de crecimiento vertical que indiquen su
progresion a melanoma lentigo maligno (microinvasor).?’

El nivel de Clark encontrado en la mayoria de los estudios histopatoldgicos revisados en
esta serie fue el III con 29.37%, seguido por el nivel II 28.57%, a diferencia de otras series
en nuestro pais donde el niel Clark IV y V son los mas frecuentes a excepcion del ultimo
estudio publicado en el 2008 del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” donde el
nivel mas frecuente fue Clark 1.>%'

Multiples estudios han demostrado el impacto positivo de la dermoscopia para distinguir
entre lesiones melanociticas malignas y benignas, dentro de los estudios mas amplios se
encuentra un metaanalisis de 27 estudios donde se demostré una mejoria en la precision
diagnostica del 49% con un incremento en la especificidad 6% y sensibilidad 19%.*
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Ademés es una herramienta que nos permite dar seguimiento a aquellas lesiones
sospechosas en las cuales no se demuestra una caracteristica clinica cldsica al examen
inicial. En algunos estudios la dermoscopia ha sido utilizada para realizar una
monitorizacion a largo plazo en aquellos pacientes con factores de riesgo para melanoma,
como sindrome de nevos displéasicos, disminuyendo asi las escisiones innecesarias.”

Ademas de permitirnos realizar una diagndstico clinico con mayor precision, la
dermoscopia permite la visualizacion de estructuras localizadas en epidermis, union
dermo-epidérmica y dermis superficial que son invisibles al ojo desnudo y que por tanto
son utiles para mejorar el diagnostico temprano por ello esta técnica fue incluida en nuestro
estudio.”? En México no existen trabajos en los cuales se haya relacionado un patrén
dermoscopico prevalente con el melanoma maligno cutaneo, presentacion clinica y nivel de
Clark. En el presente trabajo se encontrd que el patron multicomponente se presentd en la
mayoria de los casos y que éste correlaciona con la presentacion clinica més frecuente el
melanoma maligno nodular y el nivel de Clark II y III, en segundo lugar igualmente se
encontr6 que el patrén paralelo de la cresta se correlaciona con la presentacion del
melanoma de localizacion acral (melanoma acral lentiginoso) con niveles de Clark I, IT y III
y el patron anular romboidal con el lentigo maligno con un nivel de Clark I.

Al igual que en la literatura internacional el patron multicomponente se asocid mas
frecuentemente al diagnostico de melanoma maligno cutdneo™, sin embargo no hay
estudios en los que se relacione al patron dermoscopico con la variante clinico-patolégica y
el nivel de Clark.

A diferencia de nuestra hipdtesis inicial donde se pretendia demostrar la independencia de
las caracteristicas histologicas y el patréon dermoscopico al realizar el estudio se encontrd
que realmente se puede realizar una correlacion de estos datos como ya se explico
anteriormente y que por tanto al encontrar determinadas estructuras dermoscopicas
podemos hacer una estimacion del nivel de invasion del tumor y la variante clinico-
patoldgica que presenta.
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CONCLUSIONES

e En nuestro pais existe un subregistro de la incidencia real de melanoma maligno
cutaneo la cual sigue siendo reportada en 1 por 100.000 habitantes.

¢ El melanoma maligno cutineo tiene una ligera preferencia por el sexo femenino con
una relacion de 1.2:1, con un fototipo cutaneo III o IV y realizandose el diagndstico
en la mayoria de los casos en la sexta década de la vida.

e La topografia mas afectada fue la extremidad inferior, en mujeres la region plantar y
en segundo lugar cualquier localizacion en la pierna, para los hombres el talon y en
segundo lugar la region plantar. Las lesiones localizadas en cabeza y cuello son las
que se presentaron con la segunda mayor frecuencia predominantemente afectando
la mejilla.

e La presentacion clinica mas frecuente es el melanoma maligno nodular con un nivel
de Clark IIl y IV al diagnoéstico, en segundo lugar el melanoma acral lentiginoso
con un nivel de Clark Il y III y en tercer lugar el lentigo maligno (in situ).

e El patéon dermoscopico observado con mayor frecuencia fue el multicomponente,
seguido del paralelo de la cresta y el anular romboidal, correlacionando con las
variantes clinico-patologicas mas frecuentemente encontradas y el nivel de Clark
encontrado en estas.

e En México son pocos los trabajos publicados a cerca de las caracteristicas clinicas e
histopatologicas del melanoma maligno cutaneo y ninguno de ellos integra la
dermoscopia una técnica complementaria. Por lo que es importante realizar estudios
mas completos en nuestra poblacién lo cual permitird establecer programas de
deteccion temprana y mejorar las técnicas de diagnostico que pueden potenciar
significativamente el diagnostico temprano.
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ANEXOS

Anexo 1.
RECOLECCION DE DATOS
I. Ficha de Identificacion

Nombre del paciente

Expediente Fecha de consulta

Edad Sexo Ocupacion

Fototipo cutaneo

Numero de biopsia

I1. Antecedentes

Antecedentes heredofamiliares
Antecedentes personales patologicos
Lesion pigmentada preexistente
I1I.Cuadro Clinico

Tiempo de evolucion Topografia

Morfologia

IV. Dermoscopia

Patron dermoscopico

V. Diagnostico Clinico

VI. Diagnéstico Histopatologico

Nivel de Clark
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