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INTRODUCCION.

La piel consta de diferentes tipos celulares, cada uno de ellos con funciones
especializadas. Los melanocitos son células pigmentadas especializadas que se
encuentran predominantemente en la piel y los ojos, producen melanina, el
pigmento responsable del color de la piel y el pelo. El origen de los melanocitos
cutaneos es la cresta neural y migran a la piel durante el desarrollo embrionario.
En la piel, los melanocitos residen en la membrana basal de la epidermis y en el
pelo en los foliculos, siendo regulada su homeostasia por los queratinocitos
epidérmicos. En respuesta a estimulos como la radiacion ultravioleta (UV), los
gueratinocitos secretan factores que regulan la supervivencia, diferenciacién,
proliferacién y motilidad y se regula la produccion de melanina. Los melanocitos
juegan un papel importante en la proteccion de la piel del dafio de la radiacion UV
y en la prevencion del cancer de piel. El Melanoma maligno cutaneo es entonces

una neoplasia derivada de los melanocitos. (1)

El melanoma maligno cutdneo (MMC) es el cancer de piel mas letal que

hay y ocasiona aproximadamente el 78% de todas las muertes por cancer de piel.

(2)

A nivel mundial la incidencia de melanoma ha aumentado rapidamente con
un incremento anual de 3-7%. (2) convirtiéndose asi en un problema mayor de

salud publica en muchos paises, desde mediados de 1960.



En Estados Unidos hacia 1973 la incidencia era de 6.8 por 100,000
habitantes por afio, para el 2005, la incidencia ha incrementado a 20.8 por

100,000 habitantes. (3)

En Europa la incidencia ha incrementado 3-8% por afio, con predominio en
hombres mayores, siendo la mortalidad en la década de los noventas de 60% del
total de personas diagnosticadas como melanoma comparada con solo el 11% de
mortalidad que se presenta en la actualidad, esta mejoria se atribuye

principalmente a la deteccion temprana. (4)

Se espera que para el 2009 en EUA se presenten 62,480 nuevos casos de
melanoma, de los cuales 8,420 casos, podrian morir de la enfermedad, ademas se
asegura que existe una subestimaciéon de nuevos casos debido a que no se
reportan la totalidad de ellos. El riesgo durante la vida de presentar melanoma se

estima en EUA de 1/41 para hombres y de 1/61 en mujeres. (5)

En México, el Registro Nacional Histopatolégico de Neoplasias Malignas
(RHNM) 2003, hasta el momento el mas reciente, muestra que el total de registros
con diagnostico de melanoma maligno fue de 1293 casos y que la relacion
hombre: mujer es de 1:1, por otro lado se observa que la enfermedad aumenta

conforme la edad, siendo los estados mas afectados el DF y Jalisco. (6)

En el registro hospitalario de cancer 2000 — 2004 del Instituto Nacional de
Cancerologia se han reportado 384 casos, 161 casos (41.9%) en hombres y 223

casos (58.1%) en mujeres, que corresponde al 2% del total de las neoplasias



malignas registradas, ocupando el 13° lugar en hombres y el 10° lugar en

mujeres. (8)



JUSTIFICACION.

La neoplasia mas frecuente en México por frecuencia es el cancer de piel,
segun informes del registro histopatolégico de la neoplasias 2003 (6). De los
diferentes tipos histoldgicos existentes, el melanoma ocasiona la mayor su
mortalidad, la afeccion de grupos en edad productiva y la poca informacién
disponible, hechos que lo convierten en una neoplasia de dificil estudio y
frecuentemente de diagnéstico en estadios avanzados. Nuestro pais carece de
estadisticas confiables al respecto, pero si se toma en cuenta su aumento en
frecuencia mundial, lo esperado es un incremento simultaneo en México, lo que
convierte esto en una situacion digna de atencion. La prevencion, diagnéstico y

manejo deben satisfacer las necesidades de atencion en una poblacién.

La presentacion de las variedades clinicopatologicas de melanoma no se
parece a la de los paises de mayor incidencia como Australia y EUA donde el
principal subtipo es el de extension superficial, seguido del nodular. La forma de
presentacion acral se ha descrito hasta en un 24% en estudios previos, siendo el
mas frecuente el tipo nodular (49.2%) segun reportes del Instituto Nacional de

Cancerologia de México. (8)

La recurrencia en la variedad de melanoma acral lentiginoso y su relacion
con factores de mal pronéstico ampliamente establecidos como la clasificacion de
Breslow y el estado de ulceracién no han sido estudiados previamente. En el
presente estudio se describe la recurrencia de los pacientes con melanoma acral
lentiginoso que fueron sometidos a ganglio centinela y su relacion con el Breslow

y la ulceracioén.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION.

El cancer de piel es una enfermedad producida por el desarrollo de células
cancerosas en las capas exteriores de la piel y existen dos tipos: Cancer de piel

No Melanoma y Melanoma.

La piel constituye el érgano mas extenso de la anatomia al ocupar el 10%
de la superficie corporal, siendo sus afecciones frecuentes y variadas, entre ellas

el cancer, que dentro de las enfermedades neoplasicas es la mas frecuente.

El cancer de piel no melanoma es el mas frecuente y se llama asi porque se
forma a partir de otras células de la piel que no son melanocitos y abarca todos los
tipos de cancer de piel, excepto al melanoma maligno que es el que se desarrolla

a partir de los melanocitos, que es menos frecuente y mas agresivo.

GENERALIDADES

La incidencia del melanoma ha aumentado més de 150% de 1971 a la
fecha y se estima que uno de cada 90 individuos blancos desarrollara la
enfermedad. Ocurre principalmente en personas caucasicas, se presenta a partir
de los 10 afios y su incidencia aumenta con la edad, la frecuencia es mayor en

varones afectando principalmente a personas jévenes con una alta letalidad.

En el Registro Nacional Histopatolégico de Neoplasias Malignas de México

(RHNM) 2003, el total de registros con diagnostico de melanoma maligno fue de



1293 casos. En México solo se encuentra informacién publicada en series de

casos

En Europa ha habido un incremento espectacular de la incidencia de
melanoma maligno, el cual se ha multiplicado 3.3 en varones y por 2-5 en mujeres,
ademas, representa el 0.7% de las defunciones y una tasa de mortalidad de 1.6
por 100,000 habitantes. En el Reino Unido ocurren aproximadamente 1000

muertes anuales y mas de 7,300 en EUA.

Es mas frecuente en personas de tez blanca, ojos claros, pelo rubio o rojo,
tendencia a la formacion de pecas y en personas que han sufrido quemaduras de

la piel por el sol.

La causa es multifactorial pero la radiacion ultravioleta es el factor principal.
También participa la herencia, habiéndose identificado un locus de susceptibilidad
en el cromosoma 9, el cual tiene relacibn con los cambios tempranos en la
transformacion maligna. Los melanomas pueden aparecer en piel sana o sobre

nevos pigmentados o displasicos.

ESTADIFICACION DEL MELANOMA MALIGNO DE PIEL

La ultima edicion del American Joint Committee on Cancer del 2010 (7), es

decir, el TNM del 2010 se define de la siguiente manera:

TX Tumor que no puede ser asignado
TO Sin evidencia de tumor
Tis Tumor in situ



T1

Tla

T1lb

T2

T2a

T2b

T3

T3a

T3b

T4

T4a

T4b

NX

NO

N1

Tumor menor o igual a 1cm de profundidad
Tumor sin ulceracién y con menos de 1 mitosis/mm?
Tumor con ulceracién y mas de 1 mitosis/mm?
Tumor de 1.01mm a 2.0mm de profundidad
Sin ulceracién

Con ulceracién

Tumor de 2.01mm a 4.0mm de profundidad
Sin ulceracién

Con ulceracién

Tumor mayor de 4.0mm de profundidad

Sin ulceracién

Con ulceracién

No se puede valorar estado ganglionar

Sin metastasis ganglionares

1 ganglio

Micrometéstasis *

Macrometastasis**

10



2-3 ganglios

Micrometastasis *

Macrometastasis **

N2c Lesiones en transito o satélites, sin metastasis ganglionares

N3 1 ganglio mas lesiones en transito o satélites, 0 4 0 mas

ganglios positivos

*Micrometastasis detectada en ganglio centinela

**Macrometastasis, definida como la presencia clinica de adenopatias o

de extension extracapsular ganglionar.

MO Sin metastasis a distancia

Mla Metéastasis a piel, tejido subcutaneo o ganglios no regionales.

M1b Metastasis a pulmon.

Mlc Metéastasis a otro sitio diferente o elevacion de deshidrogenasa
lactica.

En cuanto a las etapas clinicas son las siguientes:

EO Tis NO MO

IA Tla NO MO

11



IB Tlb NO MO

T2a NO MO

HA T2b NO MO

T3a NO MO

B T3b NO MO

T4a NO MO

IC T4b NO MO

[ Cualquier Ty N mayor a 0 MO

\Y Cualquier T, cualquier N , M1

VARIANTES CLINICAS DE MELANOMA.

<+ MELANOMA AMELANICO.

Es el mas raro de todos los melanomas. Su incidencia es baja, se trata de una
tumoracion sangrante de color rosado que no hace pensar que se trata de un
melanoma, se comporta agresivamente y da metastasis tempranas que no dan

oportunidad de un tratamiento oportuno.

% MELANOMA ACRAL LENTIGINOSO.

En México es la forma mas frecuente, asi como en la raza negra. Se presenta

mas frecuentemente en manos, pies, falanges distales, también en areas

12



subungueales o periungueales o maculas irregulares de crecimiento radiado y

después de afos se transforma a lesiones realzadas. (3)

<+ MELANOMA DE EXTENSION SUPERFICIAL.

Representa el 40 a 50% de los casos de melanoma maligno, con esto, se
convierte en la forma mas frecuente en el mundo. Aparece en la 42 y 52 década de
la vida. En hombres predomina en torax posterior, mientras que en mujeres en las
piernas. Las lesiones alcanzan un tamafio aproximado de 2.5cm de diametro de
bordes irregulares, superficie plana y color café rojizo o negro y puede permanecer

esta caracteristica por afios para después formar una lesién nodular. (3)

% MELANOMA LENTIGO MALIGNO.

Se presenta mas frecuentemente en zonas de exposicion solar como mejillas,
cuello y dorso de las manos, en personas mayores de 60 afos. Se trata de la
variedad menos agresiva y se caracteriza por una lesion plana, color café oscuro,
con elevaciones queratdsicas de crece paulativamente hasta alcanzar un tamafio

considerable.(3)

% MELANOMA MALIGNO NODULAR.

Ocurre mas frecuentemente en la 52 y 62 década de la vida. Es la forma mas
agresiva de los melanomas malignos. Es un nédulo de color negro, azul oscuro o
café, de superficie lisa, ulcerado 0 no, tiene un crecimiento rdpido, agresivo,

vertical y produce metastasis tempranas. (3)
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MELANOMA ACRAL LENTIGINOSO. (MAL)

El MAL fue nombrado como una entidad diferente en 1976. Reed describid
MAL como “una entidad clinicopatolégica diferente... que se origina en superficies
palmares y plantares”. El termino es descriptivo “Acral” implica su localizacién
anatémica en las extremidades (palmas, plantas, ungueales) y “Lentiginoso” su

patrén histoldgico distintivo de fase de crecimiento radial.

Se presenta en todos los grupos étnicos, incluyendo los que tipicamente no
tiene factores de riesgo para el cancer de piel. Mdltiples estudios que investigan
diferentes grupos étnicos han encontrado una amplia variacion en la proporcién de
MAL con respecto a los otros tipos de melanoma. Esta proporcidén varia en los
diferentes grupos étnicos constituyendo 39-60% en caucasicos, 51-82% Asiaticos,
71-72% africanos y cercano a 100% en hispanos. (9)

ETIOLOGIA.

Se desconoce a ciencia cierta la etiologia de MAL, los factores de riesgo de
otros subtipos de melanoma cutaneo incluyendo la exposicion al sol, la complexion
rubia y la baja incidencia de melanoma en razas de pigmento oscuro nos da la
idea de que la piel pigmentada nos da un efecto protector, sin embargo el MAL
ocurre en todas las razas independientemente de la pigmentacién de la piel, y esta
sensacion de la tendencia a presentarse en ciertas razas puede diferir. Una teoria
comun es que el trauma juega un rol significativo, principalmente dado por la
localizacién anatdmica involucrada. (10) Briggs investigd este punto realizando
una extensa revision de la literatura disponible en donde se mencionaba el trauma

como un agente etiologico para el desarrollo del melanoma maligno. El concluyé
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gue mas que causar la lesion, el trauma lleva a una pigmentacién anormal que no
desarrolla en si la lesién. Con la insuficiente evidencia que existe para mantener
esta teoria, un estudio de caso-control no dio una asociacion positiva de que el

MAL se desarrolle posterior a una lesion en las manos o en los pies. (11)

Otros han sugerido que el MAL puede originarse de un nevo preexistente.
Melanoma en sitios no acrales ocurre dentro de un nevo remanente con un rango
de aproximadamente 30%, sugiriendo que una razonable proporcién de
melanomas se desarrollan en asociacién con nevos precursores. Acorde a la
literatura, se habia pensado que el MAL fuera infrecuentemente asociado con un
remanente de nevos preexistentes. Existiendo asi, multiples hipétesis del origen
del MAL. Otras han incluido varios agentes virales, carcin0genos quimicos o
factores genéticos. Y se han ideado estudios para validar estas ideas en
ocasiones obteniendo ligera evidencia a favor de estas. La mas aplicable a
nuestra poblacion fue el estudio de Green en el que encontré una fuerte
asociacion entre la exposicion a agroquimicos y el MAL sin embargo no se han

realizado mas estudios que comprueben esta teoria o la refuten. (11)

DIAGNOSTICO.

Dentro de los factores mas importante para el adecuado tratamiento y buen
pronostico de los pacientes con melanoma, es su pronto diagnostico en etapas
tempranas (Etapa clinica | y Il), cuando la enfermedad es potencialmente curable.
Dentro del diagnostico la neumotecnia de ABCDE que involucra Asimetria,
irregularidad de Bordes, variacién de Color, Diametro mayor de 6mm y Elevacién

de las lesiones son de importancia para la valoracion de lesiones clinicamente
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sospechosas y las alteraciones significativas en cualquier nevo preexistente y

lesiones de la piel. (12,13).

Existe sin embargo hasta un 5% de lesiones de todos los melanomas que
no son pigmentados (12), siendo mas importante en los grupos minoritarios donde

la presentacion acral lentiginoso es mas comun hasta en un 28%. (14).

Se debe iniciar la evaluacién diagnostica como en todos los casos con la
historia clinica, la exploracién fisica y posteriormente de acuerdo a la valoraciéon
inicial estudios de laboratorio y de imagen, recomendandose para etapas
tempranas tele de térax y biométrica hematica completa, deshidrogenasa lactica y
pruebas de funcién hepatica, evaluando los sintomas con que se presente el
paciente para valorar sintomas de probables metastasis y de esta manera solicitar
los estudios pertinentes.

A simple vista se puede inferir el diagnostico con una certeza del 65%, la
dermatoscopia agrega una certeza diagnostica de 80-85% y por histopatologia de
98-100%, por lo que la biopsia es el estandar para realizar el diagnéstico

adecuado. (15)

Se realiza biopsia a toda lesion sospechosa adecuandola a cada paciente
en particular y la lesiébn con que se presente, variando entre biopsia incisional vs
escisional dependiendo del tamafio de la lesidn y del sitio donde se presente, para

asi obtener comprobacion histopatologica de la lesion. (16)

TRATAMIENTO.

Para el control local, se requiere la reseccion tridimensional del tumor o

cicatriz con margen variable en funcion de la profundidad de invasion. La
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reseccion podria extenderse a la fascia profunda, sin incluirla, a menos que tenga

invasion directa.

El tratamiento de la lesion primaria varia segun el centro oncolégico, para la
Organizacién Mundial de la Salud la escisién amplia con un margen de 0.5cm es
adecuado para los melanomas in situ, cuando la lesion tiene un Breslow menor de
1y 1-2mm el margen es de 1cm y en los mayores de 2mm con un margen de
2cm. El mismo manejo se utiliza en el Instituto Nacional de Cancerologia. Esto
varia con respecto a la unidad de melanoma de Sidney, Australia donde el margen
de 1cm se utiliza para lesiones menores de 1mm hasta de 4mm y un margen de

2cm, para todas las lesiones mayores de 4mm.(17,18)

El cierre de la herida se realiza mediante cierre primario, injertos, colgajos
locales, colgajos pediculados y, en casos seleccionados colgajos microvasculares.
En las lesiones profundas en los dedos y lecho ungueal caracteristicas de MAL, la
reseccién con margenes adecuados a menudo exige la amputacion. Cuando la
lesién se localiza entre dos dedos es necesario amputar ambos. Los defectos
secundarios en las lesiones plantares son dificiles de reconstruir, sobre todo en las
areas de apoyo como el talon y la superficie plantar anterior. Si es posible se debe
conservar la fascia plantar, ya que sirve de basa para los injertos, colgajos de

rotacion o colgajos libres microvascularizados.

En la mayoria de los pacientes con melanoma de grosor intermedio (1-
4mm) la reseccidbn amplia es curativa; pero las metastasis regionales se

desarrollan en un 15-20% durante su seguimiento, siendo esto el factor prondstico
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mas importante en el melanoma en etapa temprana. La disecciéon ganglionar
electiva se habia propuesto como el método para el mejor estadiaje, sin embargo,
se realizaron 4 estudios controlados y aleatorizados que evaluaron el rol de la
linfadenectomia electiva en relacion a la supervivencia (19, 20, 21,22) comparando
mas de 1500 pacientes entre estos 4 estudios en los que se comparaba pacientes
que se sometian a Linfadenectomia electiva vs aquellos que se dejaron en
observacion y en ninguno de ellos se demostré beneficio en la supervivencia, por
lo que la linfadenectomia electiva no esté indicada en pacientes con melanoma.

(23)

GANGLIO CENTINELA. (GC)

Siguiendo la hipétesis de que las metastasis siguen una progresion
ordenada a través de canales linfaticos aferentes a ganglios centinelas antes de
diseminarse a otras regiones, Ramon Cabafias en 1977 sent6 las bases para el
manejo actual del ganglio centinela (24). Desde que Morton en 1990 defini6 el
concepto del ganglio centinela y en 1992 se inicio el manejo ganglionar de los
pacientes con melanoma y ganglios clinicamente negativos implicando la
realizacion de mapeo linfatico y biopsia de ganglio centinela ya que proporciona un
adecuado estadiaje y es un procedimiento menos invasivo y morbido que la
diseccidn electiva. Definiendo el ganglio centinela como “primer ganglio o grupo de
ganglios que reciben el drenaje aferente de un tumor primario”, operativamente se
define como “Aquel o aquellos ganglios azules o calientes con radiactividad mayor

del 10% del ganglio mas caliente o ambas situaciones”. (17)
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Las indicaciones para realizar ganglio centinela incluyen a pacientes con
ganglios regionales clinicamente negativos, pacientes con Breslow mayor o igual a
1mm, y con Breslow menor de 1 con factores de mal pronéstico (Nivel de Clark IV
o V, Ulceracion, Regresion, Antecedente de biopsia por rasurado, Incongruencia

clinica o cuando se desconoce el Breslow).(17,25)

Se ha confirmado mediante estudios multicéntricos internacionales que el
Ganglio centinela tiene valor pronostico y puede identificar pacientes con bajo
volumen tumoral que son llevados a diseccién complementaria con mayor periodo
libre de enfermedad y menos recurrencias que los que se dejan en observacion,
sin embargo sin demostrar que exista mejoria en la sobrevida global, pero si

disminuyendo significativamente la morbilidad. (26)

Se han estudiado los factores clinicos e histolégicos de predictivos de
positividad de GC. En un analisis multivariado de 910 pacientes se observo que la
profundidad del Breslow, edad del paciente, alto indice de mitosis, presencia de
invasion angiolinfatica y localizacion del tumor primario en tronco o en
extremidades son factores significativos de positividad para ganglio centinela. (44)

FACTORES PRONOSTICOS.

El principal indicador de supervivencia es el estado ganglionar, pero en las
lesiones localizadas el mejor indicador es el grosor de la lesién. Los melanomas
se microestadifican en funcion del grosor. El Sistema Breslow reporta el grosor en
milimetros, medido desde la capa granular de la epidermis hasta el punto de
maxima penetracion del melanoma. El sistema Clark calcula el grosor en relacion

con la penetracion de los diferentes estratos de la piel.
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Un factor que cobra importancia en ausencia de ganglios metastasicos es la
ulceracion. Los factores prondsticos mas relevantes para las lesiones T1 (Breslow
menor de 1mm) son la invasion nivel Clark IV o V, el crecimiento vertical y la
ulceracion. (27) Para el resto de las lesiones en estadios | y Il los factores que se
relacionan con una mejor supervivencia son la localizacion anatémica, la recaida
local, el nivel de invasion creciente y sexo del paciente. Aun cuando se estratifique
a los pacientes segun los factores antes mencionados, se observa una reduccion
del 3% en la supervivencia por cada 1.0 mm de incremento en el grosor de la

lesién en las mujeres en comparacion con un 9% en los hombres. (28)

El principal factor determinante para la supervivencia es la afeccion de los
ganglios, incluso mas que el tamafio de las metastasis. La extension
extracapsular, las lesiones satélite y el transito tienen también un efecto deletéreo
(29). En los pacientes con melanomas metastasicos, el sitio de metéstasis y el

valor de deshidrogenasa lactica son factores pronosticos relevantes.

RECURRENCIAS.

La recaida local se vincula con prondstico adverso, ya que presagia recaida
a distancia. La recurrencia local se define como la aparicion de tumor en la region
escindida en el nivel del primario a una distancia menor de 3cm de la cicatriz. Las
lesiones en transito o satélites se definen como aquellas lesiones intradérmicas o
subcutdneas entre la cicatriz y el primer relevo ganglionar. (17) Dentro de los

factores para recurrencias tempranas dependen del estado ganglionar, del ganglio
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centinela, Breslow, Clark, ulceracion del primario y edad mayor. (30) Para la
aparicion de lesiones en transito como primera recurrencia los factores que se han
demostrado que se asocian son el nivel de invasién de Breslow, la positividad del
ganglio centinela, la localizacion del primario en extremidades inferiores (8%) y
ulceracion, de los que no se ha demostrado asociacion directa para aparicion de
lesiones en transito son la realizacion de ganglio centinela como procedimiento,

diseccion linfatica electiva, Clark y satelitosis. (31,32)

La probabilidad de desarrollar lesiones en transito posterior al tratamiento
con reseccion amplia y biopsia de ganglio centinela durante el seguimiento de los
pacientes con melanoma varia segun los reportes revisados Kretschmer et al
reporta 11.2% a 5 afos (33) Van Poll et al un 3.6% con un tiempo de intervalo
medio para la aparicién de 16 meses (34), Phan et al un 16% con tiempo medio de

aparicion de 7 meses. (14)

También la aparicion de lesiones en transito pone en riesgo al paciente a
fallar a distancia, de los factores demostrados que se han asociado a recaida a
distancia después de la aparicion de lesiones en transito son lesiones
subcutaneas, positividad del ganglio centinela, foco metastasicos en el ganglio
centinela mayor 2.5mm, intervalo libre de enfermedad menor de 12 meses, pero el
anico demostrado por analisis multivariado es la aparicion de lesiones en transito
mayores de 2cm. Para las recurrencias ganglionares regionales tardias sometidos
a ganglio centinela vs observacion, el tipo de tratamiento es el factor prondstico
mas importante, con una media de intervalo libre de enfermedad de 182 meses.

Siendo el 79% de estas recurrencias en pacientes tratados solo con escision
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amplia y en 21% de aquellos tratados con reseccioén amplia y diseccion electiva.

(35)

MATERIAL Y METODOS.

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo, basado en revision de los
registros del departamento de piel y partes blandas del Instituto Nacional de
Cancerologia de México del 1 de Enero del 2000 al 31 de Diciembre del 2009. Se
incluyeron pacientes con diagnéstico de melanoma acral lentiginoso con ganglios
regionales negativos y sin enfermedad a distancia que se hubieran sometido a

tratamiento quirargico del primario y ganglio centinela.

OBJETIVO.

Objetivo Primario.

e Determinar el indice de recurrencia de los pacientes con melanoma acral
lentiginoso sometidos a tratamiento quirtrgico del primario y determinacion
de ganglio centinela en relacién a la escala de Breslow y a la presencia o

ausencia de ulceracion.

Objetivo secundario.

e Determinar el sitio de recurrencia méas frecuente.

e Determinar el patron de recurrencia en pacientes con Ganglio centinela

positivo.
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e Determinar el patron de recurrencia en pacientes con Ganglio Centinela

negativo.

VARIABLES.

e Factores relacionados al estado general preoperatorio: edad y sexo del

paciente.

e Factores relacionados al tumor primario: Localizacion, Breslow, ulceracién.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes con el diagnéstico de melanoma localizados en pies, manos
y subungueal, confirmados histolégicamente en el servicio de patologia

del INCan.

Pacientes clinicamente sin evidencia de metastasis ganglionar regional

del sitio primario.

Pacientes sin evidencia de enfermedad metastésica a distancia.

Pacientes en los que se realiz6 reseccion amplia de piel o amputacion y

gue se determin6 ganglio centinela.

Expediente clinico completo.

Pacientes con seguimiento minimo de 6 meses.
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CRITERIOS DE EXCLUSION.

e Falla enla busqueda de GC.

e Pacientes que debutan con metastasis (regionales o a distancia).
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RESULTADOS.

Se reviso el archivo del departamento de piel y partes blandas del Instituto
Nacional de Cancerologia, encontrando 162 pacientes con el diagnostico de
melanoma acral lentiginoso en un periodo de 10 afos (Enero de 2000 a 31 de
diciembre del 2009), se revis6 el expediente electrénico del INCan para valorar su
seguimiento. Los pacientes excluidos no se mencionan en esta revision ni se

ingresaron al andlisis estadistico.

Se revisaron en total 162 pacientes con el diagnostico de melanoma acral
lentiginoso, que fueron llevados a tratamiento quirdrgico + GC, siendo del sexo
masculino 58 pacientes (35.8%), del sexo femenino 104 pacientes (64.2%), con
rango de edad de 20 a los 90 afios (mediana de 60.7), se encontré en el lecho
subungueal de mano 32 pacientes (19.8%), de palma 13 pacientes (8.0%), de
talon 31 pacientes (19.1%), planta 57 pacientes (35.2%) y lecho subungueal de pie
en 29 pacientes (17.9%). El nivel de invasion de Breslow fueron menor o igual a
1mm en 25 pacientes (15.4%), de 1.01 a 2mm fueron 34 pacientes (21.0%), de
2.01 a 4mm fueron 40 pacientes (24.7%) y mayor de 4mm fueron 54 pacientes

(33.3%), in situ 3 pacientes (1.9%), Breslow no valorable 6 pacientes (3.7%).

A todos se les realiz6 GC, se realizaron un total de 162 GC. De los 162
pacientes con GC, 57 pacientes (35.18%) tuvieron GC (+) y 105 pacientes
(64.82%) tuvieron GC (-).La media de ganglios centinelas estudiados por paciente

fue de 1.71.

Los pacientes con GC (+) se les realizé diseccién ganglionar.
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En cuanto a la localizacién subungueal en mano fueron 32 pacientes
(19.8%), en palma 13 pacientes (8%), en talon 31 pacientes (19.1%), en planta 57
pacientes 35.2%, subungueal en pie 29 pacientes (17.9%). Agrupandolos en
grupos de extremidad superior e inferior 44 pacientes tuvieron el tumor primario en
extremidad superior (27.2%) y 118 pacientes tuvieron el tumor primario en la

extremidad inferior (72.8%).

En cuanto a la clasificacion de Clark tuvieron Clark | 2 pacientes (1.2%),
Clark 1l 15 pacientes (9.3%), Clark IIl 44 pacientes 27.2%), Clark 1V 14 pacientes
(8.6%), Clark V 8 pacientes (4.9%), en 79 pacientes no se sabe por que no lo

consideraron en el reporte de patologia (48.8%).

En cuanto a la presencia o ausencia de ulceracién, 67 pacientes
presentaron ulceracion (41.4%), 95 pacientes (58.6%) no presentaron ulceracion.
Separandolos por sexo, 28 hombres (48.3%) si presentaron ulceracion y 30
hombres (51.7%) no la presentaron. En cuanto a las mujeres 39 mujeres (37.5%)
si tuvieron ulceracién y 65 mujeres (62.5%) no tuvieron ulceracién. En el andlisis

estadistico esto no fue estadisticamente significativo con una p: 0.181.

En cuanto a la relacién de la presencia de ulceracio y el sitio de localizacion
tenemos lo siguiente: 14 pacientes (43.8%) si tuvieron ulceracion, 18 pacientes
(56.3%) no tuvieron ulceracion; en palma 7 pacientes (53.8%) si tuvieron
ulceracién y 6 pacientes (46.2%) no tuvieron ulceracién; en talon 11 pacientes
(35.5%) si tuvieron ulceracion, 20 pacientes (64.5%) no tuvieron ulceracion; en

planta 27 pacientes (47.4%) si tuvieron ulceracion, 30 pacientes (52.6%) no
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tuvieron ulceracién; subungueal en pie 8 pacientes (27.6%) si tuvieron ulceracion y
21 pacientes (58.6%) no tuvieron ulceracion. En el andlisis estadistico la Chi-
cuadrada de Pearson fue de 0.346, por lo que no existe correlacion entre el sitio
de localizacién y la presencia o ausencia de ulceracién. De igual manera se
agruparon en aquellos que tuvieron el tumor primario en la extremidad superior e
inferior y que presentaron ulceracion, con una Chi-cuadrada de Pearson de 0.518,
es decir, sin relacion con relacién a la presencia de ulceracion en extremidad

superior o inferior.

En cuanto a los pacientes que presentaron dato de ulceracién, se busco la
relacion entre aquellos a los que fue necesario realizar diseccion radical siendo el
54.5% (30 pacientes de 55 pacientes), siendo esto estadisticamente significativo

con una p=0.17.

En cuanto al porcentaje de recurrencia y su relacion con la presencia o
ausencia de ulceracion, los resultados fueron los siguientes: recurrieron un total de
45 pacientes de 162 pacientes, de estos 27 pacientes (60%) tenian ulceracién, 18
pacientes no tenian ulceracion, esto fue estadisticamente significativo, con una

p=0.003.

El nimero de pacientes que no ha presentado recurrencia hasta la fecha de
corte fue de 117 pacientes, de estos 40 pacientes (32.2%) si tenian ulceracion, 77
(65.8%) pacientes si no presentaron ulceracion y no han recurrido, esto también

fue estadisticamente significativo con una p=0.003.
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En cuanto a la correlacién encontrada entre la presencia de ulceracion y la
presencia de recurrencia esta fue de 0.03, por lo que se encuentra correlaciéon

estadisticamente significativa entre ambos eventos.

En cuanto a la recurrencia general fue de 54 pacientes de 162, es decir,
33.33%. Divididos en grupos segun la clasificacion de Breslow y la escala de la
American Join Comitee on Cancer 72 edicion del 2010, T1 recurridé un paciente,
esto es el 1.85% del total de las recurrencias y el 0.61% global, T2 recurrieron 8
pacientes, es decir, 14.81% del total de las recurrencias y el 4.93% del total de los
pacientes, T3 fueron 18 pacientes, es decir, 20.14% del total de recurrencias y
11.11% del total de los pacientes. T4 recurrieron 27 pacientes, es decir 50% del

global de las recurrencias y el 16.66% del total de pacientes.

En cuanto a los sitios mas comunes de recurrencia estos fueron: lesiones
en transito, seguidos por pulmén, ganglios linfaticos regionales local, higado,

sistema nervioso central, hueso e intestino.

La supervivencia a 5 afios segun las etapas clinicas, no fue motivo de

estudio de este trabajo, por lo que no fue una variable analizada.
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DISCUSION.

En general, es reconocido en la literatura que hasta el 60% de los casos de
melanoma desarrollaran metastasis a nivel local y de un 30-40% de los pacientes
presentaran metastasis a distancia. No es imperativa la presencia de metastasis a

nivel regional para desarrollar metéstasis a distancia.

Las metastasis regionales comprenden lesiones satélite, en transito y
metastasis a ganglios linfaticos regionales, en algunos pacientes las metastasis a
distancia son precedidas del desarrollo de metastasis a ganglios linfaticos
regionales, el analisis preciso de las vias metastasicas del melanoma cutaneo
podrian contribuir al entendimiento de la historia natural del melanoma primario y
asi ayudarnos a predecir los patrones de recurrencia que nos daria la pauta para
establecer predictores de sobrevida y mas importante aun proponer guias de

tratamiento y de seguimiento.(36)

La influencia de manifestaciones clinicas al momento de la exploracion de
primera vez, asi como, la estadificacién en base a la profundidad de la invasion de
la enfermedad medida en milimetros, son factores que tienen repercusion clinica,
de recurrencia, asi como es supervivencia. La deteccién de ganglio centinela en
pacientes clinicamente negativos a metastasis en el primer relevo ganglionar,
también es un factor que de manera representativa define el prondstico de los

pacientes con melanoma.

En series descritas previamente se menciona que 50% de los pacientes con

melanoma cutaneo de mas de 4mm de Breslow, 50 a 80% de los que tienen
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enfermedad ganglionar regional y 95% de los que tienen metéstasis a distancia

van a presentar recurrencias. (37)

En cuanto a la deteccién de ganglio centinela, su positividad no tiene
ninguna relacion con la localizacion del tumor primario, asi mismo, con el sexo y la
edad lo los pacientes, pero si tuvo una relacion directa con la presencia o ausencia

de ulceracion y con la clasificacién de Breslow.

El melanoma cutaneo tiene 3 vias de metastasis demostrada. 1) Lesiones
satélites o en transito, 2) metastasis a ganglios linfaticos regionales 3)
directamente como metastasis a distancia. En tumores primarios cerca de la mitad
de todas las primeras recurrencias reportadas fue a ganglios linfaticos regionales,
el 20% local, satélite o lesiones en transito y cerca del 30% como recurrencias a

distancia.

El tiempo entre el diagndstico del tumor primario y las primeras metastasis
se ha demostrado difiere significativamente por las diferentes vias metastasicas,
las metastasis directas a distancia, ocurre después de un periodo aproximado de
20 a 25 meses que las metastasis regionales que ocurren en un periodo de 16 a
19 meses, y las lesiones satélite y las lesiones en transito en una media de 17
meses. Hasta la fecha no hay una explicacion racional a este fenbmeno ni existe
una explicacion clara para determinar quien recurrira a distancia y quien recurrir

regional.

En grandes series de melanoma cutaneo estadios | y Il, se determinaron
factores prondsticos para el desarrollo de enfermedad en estadio Ill, el estadio de

la enfermedad al diagnostico sigue siendo el mas importante factor pronostico. En
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el estadio | y Il los factores prondsticos independientes mas significativos fueron el
Breslow, nivel de invasion, edad, sexo, sitio anatomico del tumor primario y la
ulceracion. En el sexo masculino la localizacion en la cabeza o en el tronco fue
asociado a disminucion de la probabilidad de sobrevida. En el estadio Il
adicionalmente a la profundidad del tumor la edad y la ulceracion fueron también
importantes como factores prondésticos, pero el numero de metastasis
ganglionares y el tipo de recurrencia fueron mas significativos. (38)

Méas del 30% de los pacientes con melanoma cutaneo del tronco o de las
extremidades inferiores desarrollan metastasis a distancia directamente y mas del
30% de los pacientes con melanoma cutaneo en las extremidades inferiores o en
la cabeza y cuello desarrollan metastasis satélite o en transito. Existen ademas
estudios en los que se demuestra que el melanoma cutaneo localizado en el
tronco da metastasis directamente a distancia en un 41% que los localizados en
las extremidades que da metéstasis directamente a distancia en un 22% o los de
cabeza y cuello en lo que se encuentra este patron hasta en un 5%. Todos estos
resultados confirman la significancia pronostica de la localizacion anatomica del

tumor primario. (39)

Hasta la fecha no existe una investigacion de la distribucién de las vias
metastasicos en relacion a los diferentes factores prondsticos como la profundidad
del tumor en la literatura. El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de
las diferentes vias metastasicas parece ser la localizacion del tumor primario.
Encontrando patrones de diseminacion diferente en el tronco y extremidades

superiores, extremidades inferiores y en la region de la cabeza y cuello. (40)
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Por otro lado, en los ultimos afios los procedimientos diagnésticos
como el ganglio centinela han venido a ser cada vez mas aceptados. La deteccion
de micro metastasis en ganglios linfaticos regionales han demostrado ser
altamente predictivos del curso de la enfermedad. La deteccion de micro
metastasis en GC fue hallado en mas del 20% de los GC en melanoma cutaneo
mayor de 1mm y han demostrado ser factores prondsticos significativos en
estadios | y Il en analisis uni y multivariados. (36,41) También el numero de GC
positivos ha probado ser un factor independiente de SV. Pacientes con depdsitos
mayor de 2mm en GC han mostrado tener un impacto negativo en la
supervivencia, el periodo libre de enfermedad fue significativamente mayor en
pacientes con GC (-) comparado a los pacientes con GC (+). Aun asi, no todos los
pacientes que van a desarrollar metastasis pueden ser identificados por GC, 11%
de los pacientes con GC (-) desarrollan metastasis regional o a distancia en un
periodo medio de 35 meses. Y un alto porcentaje cercano a 50% desarrollan
metastasis a distancia sin pasar por ganglios regionales del tumor primario. Una
hipbtesis a esto es que las metastasis a distancia frecuentemente viajan atravez
de los ganglios linfaticos inicialmente, pero solo una pequefia proporcion de estos
desarrollan enfermedad clinica a distancia, estos pacientes podrian beneficiarse
de la biopsia de GC y la diseminacion ser detenida en este sitio evitando asi las

metastasis a distancia.
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CONCLUSIONES.
En el presente trabajo se analizé la relacion de la recurrencia del Melanoma

Acral lentiginoso en relacién a la presencia clinica o patoldgica de ulceracion, asi
como a la escala de Breslow, todo esto unicamente en aquellos pacientes

clinicamente sin adenopatias positivas a quienes se les realizé ganglio centinela.

A diferencia de la evidencia reportada en la literatura de factores pronéstico
predictivos de ganglio centinela positivo, en este estudio, la edad, la localizacién
no fueron factores estadisticamente significativos para positividad de GC. Se
coincide con la literatura que la profundidad del Breslow, el estado de ulceracion si
lo son y que a su vez, estos factores son estadisticamente significativos para
predecir recurrencia en pacientes con GC positivo e incluso recaida en en

pacientes con GC negativo.

No existen reportes en la literatura de los datos mencionados
anteriormente, esto toma mayor importancia al ser el MAL la entidad mas

frecuente de melanoma entre latinos y sobre todo en nuestro Pais.

En la literatura mundial existen pocas series que valoran melanoma acral
lentiginoso Unicamente, y menos aun melanoma acral lentiginoso y ganglio
centinela con su relacion con ulceracion y clasificacion de Breslow, por lo que su
relacion con la recurrencia en esta variedad clinico-patolégica estan poco
estudiados, se deben de tener un mayor nimero de casos y a su vez compararlos
con melanomas de otras variedades para determinar si el patron de recurrencia en

la variedad acral es diferente a los otros tipos de melanoma.
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