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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinicas, histologia e inmunofenotipo del
melanoma palpebral epidemiolégicas en poblacion Mexicana que se presentd a
examen oftalmologico en la Asociacion para Evitar la Ceguera en México en un
periodo de 2000 al 2018.

MATERIAL Y METODOS: Se revisaron expedientes de pacientes que se
presentaron a la Asociacidn para Evitar la Ceguera en México en el periodo
comprendido de 2000 al 2018. Se seleccionar los pacientes con diagnostico de
Melanoma palpebral. Los pacientes que no cuenten con el reporte histopatolégico

seran excluidos.

Se obtendran datos de edad, sexo, tiempo de evolucién, localizacion de la lesion,
tipo histolégico, profundidad de Breslow, Ulceracion, indice mitotico, margen
quirurgico, invasion linfovascular, satelitosis, numero de metastasis ganglionares,

metastasis, estadificacion, positividad para: proteina S-100, Melan- A, HMB-45

RESULTADOS: Se estudiaron 15 pacientes (15 parpados). En total fueron 10
mujeres (66%) y 5 hombres (33%). La edad media de presentacién fue a los 61
anos (rango de 29 a 89 anos). El parpado inferior fue el mas afectado en 80%
mientras que el superior 20%. El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnostico fue 13.5 meses con un rango de 1 hasta 60 meses. El subtipo
histologico mas comun fue el melanoma nodular (n=6, 40%), seguido de acral
lentiginoso (n=4, 27%), lentigo maligno (n=2, 13.3%) ninguno de nuestros pacientes
presentaron el subtipo extension superficial y en el (n=3, 20%) no se reporto el
subtipo histolégico. El estudio de inmunohistoquimica se realizo en 4 pacientes a
Tres de los cuatro pacientes fueron positivos para los tres marcadores, y solo uno
que tenia diagndstico de melanoma nodular fue negativo a S-100 y positivo para
HMB-45 y Melan-A.



CONCLUSIONES: El melanoma palpebral se comporta similar a la reportada en la
literatura mundial, la unica diferencia radica en el subtipo histologico mas comun que en
este estudio fue el melanoma nodular, es necesario intentar un estudio multicentrico que

nos pudiera dar mayor cantidad de pacientes y de aprendizaje.



REVISION DE LA LITERATURA

A nivel mundial el 63% de las muertes anuales son causadas por enfermedades no
transmisibles, las mas importantes son: enfermedades cardiovasculares,
enfermedades respiratorias cronicas, diabetes y cancer; ésta ultima es una
enfermedad crénico degenerativa de alta incidencia en adultos, la OMS
(Organizacion mundial de la salud) identifica los tumores de pulmén, préstata y
colorrectal como los mas comunes en varones, los mas comunes en mujeres son

mama, cervicouterino y pulmén. ’

El melanoma primario del parpado es raro, representa aproximadamente el 1% de
todos los melanomas cutaneos?, y el 7 % de los melanomas de cabeza y cuello. 3

Los principales factores de riesgo son historia familiar o personal de melanoma,
exposicion solar y radiacién UV y ser de piel clara (fototipos | y Il de Fitzpatrick). 4

Cuando los melanocitos se tornan neoplasicos pueden migrar fuera de su posicidon
original: la capa basal de la epidermis. La fase de crecimiento radial se refiere a un
crecimiento horizontal, intraepidérmico, preinvasor o minimamente invasor, la fase
de crecimiento vertical se refiere al patron de crecimiento dérmico, asi como hacia

la vasculatura vecina que puede iniciar metastasis.

La Clasificacién actual de los tumores cutaneos de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)® de melanoma maligno incluye:

Melanoma in situ: el término es empleado cuando las células del melanoma estan
confinadas a la epidermis (fase de crecimiento radial), por encima de la membrana
basal.

Melanoma de extensién superficial: Representa aproximadamente el 70 % de los
melanomas en personas blancas, en México representa el 20% aproximadamente .
Se presenta entre la cuarta y quinta década de la vida con una incidencia
ligeramente mayor en mujeres, las zonas mas frecuentemente afectadas son

espalda y piernas.



Melanoma acral lentiginoso: Se observa mas comunmente en raza negra y
mestizos, en la literatura mundial la incidencia es del 1% mientras que en México
hay series que reportan hasta 31%, es mas frecuente en varones de mas de 60
afnos, las principales localizaciones son palmas, plantas y subungueal.

Melanoma nodular: Es la forma mas agresiva pues presenta crecimiento vertical
desde el inicio, ocupa el segundo lugar en frecuencia a nivel mundial, se ha descrito
como el tipo mas frecuente en poblacion mexicana hasta un 35%, es mas comun
en hombres y puede aparecer en cualquier parte del cuerpo.

Melanoma Iéntigo maligno: Es el menos comun, representa aproximadamente el 5
%, también es el menos agresivo con con una evolucion larga antes de presentar

crecimiento vertical y metastasis. ©

En la piel del parpado, el melanoma lentigo maligno es probablemente el mas

comun.’?

El diagndstico se inicia con sospecha clinica. Basado en la necesidad de identificar
de forma temprana el melanoma cutaneo en 1985 la Escuela de Medicina de la
Universidad de Nueva York ideo una neumotecnia denominada ABCD que
incorpora en esas cuatro letras las caracteristicas de una lesion sospechosa de
malignidad (asimetria de la lesion, bordes irregulares, cambio de color y diametro 6

mm). ’

Toda lesion sospechosa de malignidad debe ser biopsiada para estudio
histopatoldgico, es importante describir el tipo histolégico, pero no debe limitarse a

esta descripcion, también debe incluir: 7

Nivel de Breslow. Es medido con micrometro desde la superficie del melanoma en
la epidermis o el fondo de la ulcera y hasta el sitio de mayor profundidad de la
neoplasia. Es el factor prondstico mas importante y con base en el cual se decide el
margen quirurgico; junto con la ulceracion y el indice mitético, estos son los tres
factores pronodsticos mas importantes en la etapa clinicamente localizada
melanoma. Se clasifica en <1.0, 1.01-2.0, 2.01-4.0, >4.0. ’



Ulceracién. Es el segundo factor mas importante como prondstico, divide a los
pacientes en etapas A (no ulcerados) y B (ulcerados), la evaluacion debe ser

histopatoldgica no solo clinica. 8

indice mitdsico. Es un indicador de proliferacién celular y debe ser informado como

el numero de metastasis por mm?. Se clasifica <1, de 1 a 6 y > 6 mitosis/mm?2.2

Estado del margen quirurgico. Negativo o positivo a neoplasia, una reseccion

insuficiente incrementa la posibilidad de metastasis. 8

Invasion linfovascular. Su presencia es un factor adverso. 8

Satelitdsis. Identifica un grupo de pacientes de muy alto riesgo de enfermedad

sistémica, su presencia confiere un pronostico adverso.?

Nivel de Clark. Mide la profundidad de la lesién y las capas de la dermis infiltradas
por la neoplasia, este puede variar segun la region anatomica en la que esté
localizada el melanoma. Nivel | Invasion intraepidémica, nivel Il invasion parcial de
la dermis papilar, lll invasion total de la dermis papilar, IV invasion de la dermis

reticular, V invasion de la hipodermis.”8

Numero de metastasis ganglionares y a distancia. Se considera metastasis
regionales las que se encuentran a menos de 2 cm del tumor primario y metastasis
en transito las que se encuentran a mas de 2 cm del tumor primario. Segun el
numero de ganglios comprometidos se ha reportado una supervivencia de 10 afios
de : 1:40%, 2-4: 26%, >5:15%.°

Metastasis. Se presentan por via linfatica y sanguinea de forma paralela, los lugares
mas frecuentes son: piel, tejido celular subcutaneo, ganglios, pulmén, higado vy
cerebro. Se considera que la supervivencia es de 6 a 10 meses cuando se

encuentran metastasis a distancia.®

Estadificacion. Una vez confirmado el diagndstico el paciente debe ser sometido a
un examen fisico general y estudios de extension para poder estatificarlo.



Staging of melanoma.

Stage Primary tumour (pT) Regional lymph node metastases (N) Distant metastases (M)
0 In situ tumour None None
IA <1.0 mm, no ulceration None None
IB <1.0 mm with ulceration or mitotic rate >1/mm? None None
1.01—2.0 mm, no ulceration None None
ITA 1.01—2.0 mm with ulceration None None
2.01—4.0 mm, no ulceration None None
IIB 2.01—4.0 mm with ulceration None None
>4.0 mm, no ulceration None None
11C >4.0 mm with ulceration None None
IITA Any tumour thickness, no ulceration Micrometastases None
I11B Any tumour thickness with ulceration Micrometastases None
Any tumour thickness, no ulceration Up to three macrometastases None
Any tumour thickness -+ ulceration None but satellite and/or None
in-transit metastases
IIC Any tumour thickness with ulceration Up to three macrometastases None
Any tumour thickness + ulceration Four or more macrometastases, None

or lymph node involvement
extending beyond capsule,
or satellite and/or in-transit
metastases with lymph node involvement
v Distant metastases

Los melanomas caracteristicamente pueden presentar una diversidad de
caracteristicas citomorfoldégicas y crecen en una amplia gama de patrones
histolégicos, debido a la variedad de caracteristicas morfolégicas y porque algunos
melanomas carecen de melanina, estos tumores pueden potencialmente
confundirse con una gran variedad de otras neoplasias incluyendo linfomas,
carcinomas poco diferenciados, carcinomas neuroendocrinos, sarcomas y tumores
de células germinales. Los estudios inmunohistoquimicos, sin embargo, pueden

facilitar enormemente el diagnostico diferencial.®

Las proteina S100 se descubriod por primera vez a ser expresado en melanomas por
Gaynor et al en 1981"". Los miembros de la familia de proteinas S100 son proteinas
multifuncionales que se expresan en diversos tejidos y que, a través de su
interaccidn con diversas proteinas efectoras, estan implicadas en la regulacion de
una amplia variedad de procesos celulares tales como la contraccién, la motilidad,
el crecimiento celular, progresion del ciclo celular, organizaciéon estructural de las
membranas, transcripcion, dinamica de los componentes del citoesqueleto,
proteccion contra el dano celular oxidativo, fosforilacién proteica y secrecion.

Especificamente S100A1, S100A6 y S100B son los marcadores mas sensibles para



el melanoma, ya que se encontré que mas del 90% de estos tumores expresan
estas proteinas. La sensibilidad de S100 para el melanoma es muy alta, y su
expresion ha sido reportada en ~ 93% a 100% de los casos en diferentes series
publicadas, este marcador, sin embargo, no es especifico, ya que también puede
estar presente en algunos carcinomas, especialmente aquellos que se originan en
la mama y la glandula salival, algunos sarcomas (tales como rabdomiosarcomas,
leiomiosarcomas y tumores de la vaina nerviosa periférica) y en la célula de
Langerhans, por esto se recomienda que el S100 se use junto con otros marcadores
mas especificos para el melanoma, como HMB-45, melan A o tirosinasa.'?

HMB-45 es un anticuerpo monoclonal que reacciona contra el antigeno PMEL 17
(proteina de melanocitos) también conocido como gp100, SILV, ME20 y D12S53E,
desempefia un papel importante en la organizacion estructural de los melanosomas.
El porcentaje de positividad de HMB-45 reportado para melanoma en diferentes
series ha variado de 73% a 100% para melanomas primarios y de 58% a 95% para
metastasicos "', La positividad de HMB-45 también puede observarse en
sarcomas de células claras, tumores de células epitelioides perivasculares, diversos
tumores neuroectodérmicos pigmentados como el schwannoma melanaético y tumor
melandtico neuroectodérmico de la infancia y carcinomas de células renales con la
translocacion t (6; 11) (p21; q12). 3

Melan A, también conocido como MART-1, es un antigeno asociado al melanoma
reconocido por linfocitos T citotoxicos autélogos, melan A es un antigeno de linaje
melanocitico que se expresa exclusivamente en melanocitos de la piel y la retina.
El Melan A esta presente principalmente en los melanosomas y el reticulo
endoplasmico y juega un papel importante en la expresion, estabilidad, trafico y
procesamiento de la proteina melanocitica PMEL17, que tiene un papel importante
en la formacion de melanosomas en estadio Il. El porcentaje de melan A en la
expresion ha variado de alrededor de 85% a 97% para melanomas primarios y de
57% a 92% para los melanomas metastasicos. Debido a su alta sensibilidad para el

melanoma, el melan A se considera un marcador util para la deteccion de
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micrometastasis en los ganglios linfaticos centinela. Tiene la ventaja sobre S100 en
que no se expresa en células dendriticas en los ganglios linfaticos, lo que facilita la

interpretacion de la inmunotincion.'?

El tratamiento de eleccidn es la biopsia excisional, como recomendacion general se
sugieren bordes quirurgicos dependiendo el grosor de Breslow, un tumor in situ el
margen recomendado es 0.5 cmm, tumor <2 mm margen de 1 cm y tumores >2 mm
margen de 2 cm'® obviamente en la zona del parpado es complicado seguir estas
recomendaciones por la disposicién anatdomica, Varun Harish y colaboradores en
un estudio con 56 pacientes encontraron que los margenes para evitar recidivas en
parpado son los siguientes: margen minimo de extirpacion quirurgica de 3 mm para
los melanomas de parpados de 1 mm de espesor Breslow y un margen quirurgico

de 5 mm para melanomas> 1 mm en espesor Breslow.?3

Algunos estudios proponen realizar la diseccion electiva de ganglios linfaticos de
drenaje primario al sitio de lesién, no se ha encontrado un beneficio adicional. El
ganglio centinela es un procedimiento de estadificacion, apropiado para pacientes
en los que ni la palpacion ni la ecografia de ganglios linfaticos han sugerido la
presencia de metastasis de ganglios linfaticos. Estudios multicéntricos han
demostrado que el tiempo libre de recidiva se correlaciona claramente con el estado
del ganglio linfatico centinela.’

El tratamiento de los pacientes con datos de micrometastasis (estadio lll A), se

puede realizar excision de las lesiones y combinacion con radioterapia y

quimioterapia. '°

11



OBJETIVO

Determinar las caracteristicas clinicas, histologia e inmunofenotipo del melanoma
palpebral epidemiologicas en poblacidon Mexicana que se presentd a examen
oftalmoldgico en la Asociacion para Evitar la Ceguera en México en un periodo de
2000 al 2018.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron expedientes de pacientes que se presentaron a la Asociacion para
Evitar la Ceguera en México en el periodo comprendido de 2000 al 2018. Se
seleccionar los pacientes con diagndstico de Melanoma palpebral. Los pacientes
que no cuenten con el reporte histopatologico seran excluidos.

Se obtendran datos de edad, sexo, tiempo de evolucién, localizacion de la lesion,
tipo histolégico, profundidad de Breslow, Ulceracion, indice mitotico, margen
quirurgico, invasion linfovascular, satelitosis, nivel de Clark, numero de metastasis
ganglionares, metastasis, estadificacion, positividad para: proteina S-100, Melan- A,
HMB-45.

RESULTADOS

Se estudiaron 15 pacientes (15 parpados). En total fueron 10 mujeres (66%) y 5
hombres (33%). La edad media de presentacion fue a los 61 afnos (rango de 29 a
89 anos). El parpado inferior fue el mas afectado en 80% mientras que el superior
20%. Fig. 1.

El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico fue 13.5 meses con
un rango de 1 hasta 60 meses.
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El subtipo histolégico mas comun fue el melanoma nodular (n=6, 40%), seguido de
acral lentiginoso (n=4, 27%), lentigo maligno (n=2, 13.3%) ninguno de nuestros
pacientes presentaron el subtipo extensién superficial y en el (n=3, 20%) no se
reporto el subtipo histologico. Fig. 2.

Femenino: 10 (66%)

Sexo
Masculino: 15 (33%)

Edad
presentacion

Tiempo de Media: 13.5 meses
evolucién Rango: 1-60 meses

Parpado

Figura 1.
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Acral lentiginoso @ Nodular @ Lentigo maligno
@ Extensioén superficial @ No reportado

20%
~—27T%

Tipo histoldgico

13% —

| 40%

Figura 2.

El indice de Breslow fue reportado en (n=8, 53.3%). Fig. 3. La presencia de
ulceracion (n=5, 33.3%), el (n=8, 53.3%) no presentaron ulceracion y no se reporto
en el (n=2, 13.3%). Los margenes quirurgicos fueron positivos en (n=2, 13.3%),
negativos (n=7, 46.6%), en (n=6, 40%) no fueron reportados. El indice mitético fue
reportado solo en (n=2, 13.3%), no se reporto invasion linfoide, metastasis o

satelitosis en ninguno de los pacientes. Fig 4.
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indice de Breslow
" NUmero de pacientes

<0.76 mm
0.76 -1 mm
1-2mm
2-4mm

>4 mm

NR

0 1.75 3.5 5.25

Fig. 3.

Tipo Nivel de indice Margenes

: o Ulceracion o S Metastasis
histolégico Breslow mitotico quirdrgicos
Acral 1.3 mm Nc? NR NB NR
B 2.6 mm Si NR Positivo NR
entiginoso
n=4 1.8 mm No NR NR NR
NR No NR NR NR
2.5 mm No NR Negativos NR
NR NR NR Negativos NR
Nodular NR Si NR NR NR
n=6 2mm No NR Negativos NR
>5mm Si NR Negativos NR
>5mm Si >50 mm2 Positivos NR
;iT:I%z 4.1 mm NR 1-3 mm2 Negativos NR
9 NR No NR NR NR
n=2
- c';'r‘t’a - NR No NR NR NR
"’(NR) NR No NR NR NR
=3 NR Si NR Negativos NR

Fig. 4. *NR: No reportados
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Sdlo se realizo estudio de inmunohistoquimica en 4 pacientes a éstos cuatro se les
realizaron los tres marcadores que deseamos reportar: S-100, HMB-45 y Melan-A,
no se explico el motivo por el cual se solicito en algunos pacientes y en otros no.
Tres de los cuatro pacientes fueron positivos para los tres marcadores, y solo uno
que tenia diagnostico de melanoma nodular fue negativo a S-100 y positivo para

HMB-45 y Melan-A. Fig. 5.

Paciente 1 , - )
Acral lentiginoso Negativo Positivo Negativo

Pgmente .2 Positivo Positivo Positivo

Lentigo Maligno

Paciente 3 Positivo Positivo Positivo
Melanoma nodular

el Positivo Positivo Positivo
Melanoma nodular

Fig. 5
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DISCUSION

Los melanomas palpebrales son tumoraciones muy raras representando solo el 1%’
de todos los melanomas cutaneos, debido a su baja frecuencia los reportes de la
literatura mundial son series pequefias, aqui se recoge informacioén de una cohorte

pequena pero especifica de la poblacién mexicana.

El melanoma de extension superficial se reporta como la variedad mas comun a
nivel mundial, nuestros resultados coinciden con publicaciones que reportan en
mexicanos el melanoma nodular como la variedad mas comun en dicha poblacién,
el parpado inferior al igual que la literatura mundial es la localizacién que se afecta
con mayor frecuencia. 7-° Saber que el parpado inferior es el mas afectado ademas
de ayudar a identificar lesiones clinicamente sospechosas también puede hablarnos
de pronodstico, Varun Harish y colaboradores reportaron que las lesiones en parpado
inferior tienen mayor tasa de recurrencia, asi que si bien los melanomas en si
mismos deben llevar un seguimiento estrecho una lesion en parpado inferior debe

alertarnos sobre una probable recurrencia.?

Los margenes quirurgicos no fueron reportados en 40% de los pacientes, los
margenes >2 mm sin lesidn maligna se han reportado como un beneficio en el
prondstico estadisticamente significativo comparado con lesiones <2 mm, el hecho
de no ser reportados debe alertarnos como tratantes de pacientes con lesiones
malignas, es sumamente importante tener especial atencion en los margenes

quirdrgicos pues esto afecta directamente en el prondstico.*

En nuestro estudio fue mas prevalente en el sexo femenino, en algunas
publicaciones se ha reportado que el sexo puede ser un indicador prondstico para
la supervivencia pues se ha encontrado que los hombres tienen una desventaja en

la supervivencia estadisticamente significativa.*?
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El indice de Breslow se ha relacionado con la sobrevida en tumores con grosor
menor al 0,75 mm la supervivencia a 5 afos es del 100%, es necesario recalcar que
en nuestra poblacion no hay pacientes con un grosor menor al 0,75 mm la cifra de
sobrevida disminuye dramaticamente por debajo arriba de 1.5 mm de grosor que es
donde se encuentran nuestros pacientes, probablemente debido a que nuestros
pacientes son de escasos recursos y la atencion médica se posterga hasta el inicio

de sintomas severos.

En la mayoria de los pacientes éste tipo de lesiones se detectan al estar localizadas,
por lo cual la terapéutica de reseccion quirurgica puede ser suficiente, aun asi
siempre debe realizarse estudios de rastreo para estar seguros que unicamente se
trata de un tumor in situ, la Tomografia computada y la tomografia por emision de

positrones es la prueba de imagen de eleccion para busqueda de metastasis.'®

Ademas de hacer una evaluacion general al realizar el diagnéstico (tratamiento y
busqueda de metastasis), es importante tener en cuenta que los primeros cinco
afos de seguimiento es donde se encuentran hasta el 90 % de las metastasis'” por
ello el seguimiento debe realizarse maximo en un intervalo de cada 2 a 3 meses por

los menos los primeros 3 aios y posteriormente cada ano.

Una de las partes importante de este estudio es que algunos factores que hablan
de pronostico como el indice de Breslow, la cantidad de mitosis, si hay o no
ulceracién, la situacion de los margenes quirurgicos y la presencia o no de
metastasis no son descritas en el expediente, una probable explicacion es que como
oftalmologos nos centramos unicamente en resecar la lesidén sin preocuparnos por
la evaluacién sistémica, es de suma importancia referir a los pacientes (de ser
necesario) para obtener una evaluacion integral siempre pues sabemos que esto

influye directamente en la supervivencia.
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CONCLUSIONES

Es sumamente importante educar a la poblacién sobre estrategias de prevencion de
melanoma palpebral, una vez que se sospecha de la enfermedad es vital realizar una
evaluacion general del paciente y se hace practicamente obligatorio realizar examenes de
extensioén, al realizar excision quirurgica de lesiones melanoticas es importante que el
patologo realice una descripcion detallada de la lesion, describiendo caracteristicas que nos

hablan de pronéstico.

El melanoma palpebral se comporta similar a la reportada en la literatura mundial, la unica
diferencia radica en el subtipo histologico mas comun que en este estudio fue el melanoma
nodular, es necesario intentar un estudio multicentrico que nos pudiera dar mayor cantidad

de pacientes y de aprendizaje.
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