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CORRELACION DE LA DESIDAD MICROVASCULAR LINFATICA EN LOS DIFERENTES
TIPOS HISTOLOGICOS DE MELANOMA CUTANEO.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Planteamiento del problema: EI melanoma cutaneo es la neoplasia de la piel con mayor grado de malignidad.
En México ocupa el tercer lugar entre los canceres de la piel, con 14.1 %. Su incidencia ha aumentado hasta 500
% en los ultimos afios, con una incidencia global de melanoma calculada de 1.01/100 mil habitantes. En nuestro
servicio de Dermatopatopalogia de este Hospital tenemos una incidencia de 2.4% de melanoma en piel. La
presencia 0 ausencia de afeccion a ganglios linfaticos es considerado el mejor predictor de sobrevida. Los
mecanismos que llevan a enfermedad metastasica es la invasion vascular tanto sanguinea como linfatica. Sin
embargo, la invasion linfatica ha sido poco estudiada. Actualmente la profundidad (indice de Breslow) y el
nimero de mitosis por campo son considerados los Unicos hallazgos histoldgicos que permiten predecir el riesgo
de progresion a enfermedad metastésica. Bajo la premisa de que el grado de invasion linfatica se relaciona con el
riesgo de metéastasis a ganglio centinela y con ella a un peor prondstico, se busca determinar la densidad
microvascular linfatica (nUmero de microvasos linfaticos en un campo visual del microscopio) vy
correlacionarla con las caracteristicas histolégicas de estos melanomas. Por lo tanto, se pretende realizar el
primer estudio en México que evalle la correlacion entre el grado de densidad microvascular linfatica
(nimero de vasos linfaticos alta o baja) con las caracteristicas histolégicas. Lo anterior con el fin de adoptar
nuevos criterios histopatoldgicos que fortalezcan los ya aceptados (indice de Breslow y nimero de mitosis por
campo) que nos permitan predecir en un estadio temprano de la enfermedad el riesgo de metéstasis y con ello
mejorar la sobrevida de los pacientes.

Objetivo: Medir la densidad microvascular linfatica (nimero de microvasos linfaticos observados en un campo
visual de microscopio) mediante la expresion de podoplanina (D2-40) peritumoral en las laminillas de biopsias
de piel de pacientes con diagnéstico de melanoma con cualquier variedad histopatoldgica revisados en el
servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo de tiempo
comprendido entre marzo del 2017 y marzo del 2018.

Material y métodos: Estudio retrospectivo transversal, en que se utiliz6 laminillas de biopsias de piel de
pacientes con diagnéstico de melanoma cutaneo, a las cuales se les realiz6 inmunohistoquimica con el
inmunomarcador podoplanina (D2-40).

Resultados: EI melanoma cutaneo fue mas prevalente en hombres (mujeres 36.4 %, hombres 63.6 %), con una
edad promedio de 58 afios. Las variedades histopatologicas mas frecuentes son melanoma subungueal (18.2%),
melanoma acral lentigionoso (13.6%) y melanoma acral lentigionoso con fase de crecimiento vertical (13.6%).
El melanoma se presentd con mayor frecuencia en extremidades inferiores (40.9%), seguido de la cabeza y
tronco. El 59.1% de estos melanomas no presentaron ulceracion, el 27.3 % tuvo un Nivel de Clark 11 y IlI, con
un Breslow menor a 1 mm (63.7), mas de la mitad de éstos no presentd invasion vascular ni invasion perineural
y sin datos histopatolégicos de regresion tumoral. La mayoria de estos tumores presentaron de 0 a 1 mitosis/mm?
y solo 3 casos presentaron metastasis. EI nimero de microvasos linfaticos peritumorales (densidad vascular
linfatica) fue entre 6 y 28 vasos, dividido en dos grupos, baja densidad microvascular linfatica (<10 microvasos)
y alta densidad microvascular linfatica (>11 microvasos). Se observO una asociacion estadisticamente
significativa (p < 0.05) entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular linfatica) y la medicion del
grosor tumoral (Breslow). El resto de las caracteristicas histopatoldgicas (tipos histoldgicos, nimero de mitosis,
ulceracion, nivel de invasién de Clark y metastasis) no tuvieron asociacion estadistica significativa.

Conclusion: Si existe una asociacion entre la densidad microvascular linfatica y el grosor tumoral (Breslow), es
decir, el nimero de microvasos linfaticos peritumorales (alta densidad microvascular linfatica) si correlaciona
con el grosor tumoral que es un predictor de metastasis tumoral.

Palabras clave: Melanoma, podoplanina (D2-40), microvasos sanguineos, microvasos linfaticos, densidad
vascular y linfatica.



CORRELACION DE LA DENSIDAD MICROVASCULAR LINFATICA EN LOS

DIFERENTES TIPOS HISTOLOGICOS DE MELANOMA CUTANEO.

ANTECEDENTES.

En México, el melanoma cutaneo ocupa el tercer lugar entre los canceres de la piel y su incidencia ha
aumentado en los ultimos afios. EI melanoma cutaneo tiene un comportamiento biolégico muy
agresivo, con gran potencial para causar metastasis a distancia, confiriendo mal pronostico en la
supervivencia y calidad de vida de los pacientes. La vascularidad y angiogénesis del tumor son
procesos clave para la progresion, diseminacion y metastasis de los tumores malignos; mientras que la
linfangiogénesis ha sido pobremente estudiada. (12, 13) En este estudio se medird la densidad
microvascular linfatica (nidmero de microvasos linfaticos en un campo visual del microscopio),
correlacionandolos con las caracteristicas histopatoldgicas de las laminillas de melanoma cutaneo. Lo
anterior permite estudiar el comportamiento histopatolégico agresivo de esta patologia.

Factores de riesgo de melanoma maligno cutaneo.

-Historia de melanoma (familiar o personal).

-Nevos melanociticos congeénitos gigantes (mas de 20 cm)

-Nevos displasicos (adquiridos), en areas expuestas y microscopicamente con atipias celulares.

-Los antecedentes familiares o personales de melanoma o de nevos displasicos o con mas de 75 nevos
melanociticos adquiridos confieren un mayor riesgo.

-Exposicién solar y radiacion UV

-Piel clara (fototipos I y Il de Fitzpatrick ).

Etiologia.

La etiologia y patogenia son inciertas. Algunos estudios epidemioldgicos han demostrado el papel que
desempefia la predisposicién genética y la exposicion a la luz solar. (4) En el modelo Clark, el primer

cambio fenotipico en los melanocitos es el desarrollo de nevos benignos, los cuales se hallan
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compuestos de melanocitos nevicos. El control del crecimiento de estas células a pesar de ser alterado
es limitado, por lo que raramente los nevos progresan a cancer. La falta de progresion probablemente se
deba a senescencia celular inducida por oncogenes. Molecularmente, la activacion anormal de la via de
la proteincinasa activada por mitdégeno (MAPK, también llamada ERK) estimula el crecimiento del
melanoma. La activacion de esta via es el resultado de mutaciones somaticas en el N-RAS, que en 15
% se ha asociado a melanoma, o0 en el BRAF, que en 50 % se ha asociado a melanoma. Estas
mutaciones causan la activacion constitutiva de la cinasas serina-treonina en la via ERK-MAPK. Se ha
observado in vitro que la deplecion de BRAF y N-RAS de las células con melanoma suprime su
crecimiento.11 Por otra parte, se ha estimado que la frecuencia del melanoma familiar es de 8 a 12 %;
se ha reconocido un antigeno comun del melanoma en relacion con HLA-1. (3) El principal gen
involucrado en el desarrollo del melanoma se encuentra en 9p21. Este gen conocido como CDK2NA
codifica dos genes que se comportan como reguladores negativos del ciclo celular4 que codifican las
proteinas p163 y pl9, inhibidoras de las cinasas. (3) Las mutaciones en este gen permiten que las
células superen el paso de revision en G1/ S, resultando en la proliferacion y crecimiento anarquico de
las mismas.

Fases de crecimiento.

Una vez gque los melanocitos se tornan neoplasicos pueden migrar fuera de su posicion original: la capa
basal de la epidermis. (8) La fase de crecimiento radial se refiere al patron de crecimiento horizontal,
intraepidérmico, preinvasor o minimamente invasor. La fase de crecimiento vertical se refiere al patrén
de crecimiento dérmico, asi como hacia la vasculatura vecina que pueda funcionar para producir
metastasis. (4) Las células poco diferenciadas no respetan limites, no presentan afinidad por la

epidermis, ademas de crecer tanto horizontal como verticalmente, generando nédulos o tumoraciones.

(8)



Clasificacion

a) 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, cuando presentan atipia
melanocitica basilar e hiperplasia, y cuya distribucion sigue una alineacién unicelular sobre la basal 0 a
través de toda la epidermis.

b) Melanoma léntigo maligno: es el menos comun de los tres principales tipos de melanoma en
blancos. (4) Representa aproximadamente 5 %.(2)

c) Melanoma de extension superficial: representa 70 % de los melanomas en personas blancas y es el
mas comun en este tipo de poblacidn, en tanto que en los de piel de color constituye solo 2 %. (4) Aun
cuando en México representa 7 a 20 %,1 en nuestra consulta representa la variedad mas comdn, con 36
%. (4)

d) Melanoma nodular: es la forma mas agresiva, ya que presenta crecimiento vertical desde un inicio.
(2) Ocupa el segundo lugar en frecuencia, (4) representa 10 a 20 % de todos los melanomas, ocurre
entre el quinto y sexto decenio de la vida. (3)

e) Melanoma acral lentiginoso: se observa mas a menudo en personas de raza negra y mestizos, (3) en
quienes predomina el componente de extension radial. La localizacién mas frecuente es en palmas,
plantas y subungueal, (2) especialmente del pulgar y primer ortejo, mucosas y pene. (2) En estas razas
constituye 50 a 70 % de los melanomas. (4) En México representa 24 a 31 %, mientras que 8 % en la
literatura mundial.

f) Melanoma de mucosas: tumor muy raro (4) que constituye 3 a 7 % de los melanomas en la mujer,
(5) y menos de 4 % de todos los melanomas.

Otro tipo de melanoma con baja frecuencia es el melanoma amelanico, sin embargo, el diagnostico es
mas dificil por la ausencia de pigmento. Ocurre con mayor frecuencia en extremidades. (1) En nuestro
servicio representa 4 %. Casi siempre es un tumor de color rosado y de mal pronéstico. En 1 a 15 %, el

melanoma primario esta oculto y solamente se observan las metastasis



Melanoma de extension superficial.

Melanoma nodular. Melanoma Nodular.

Melanoma acral lentigionoso.
Podoplanina

La podoplanina es una glicoproteina de membrana integral tipo I, es un marcador altamente sensible y
especifico para las células endoteliales linfaticas, porque se expresa en el endotelio linfatico, pero no en

las células endoteliales vasculares de los vasos sanguineos. (12,13,14) La podoplanina se usa



comunmente para identificar la diferenciacion endotelial linfatica en tumores endoteliales vasculares y
para detectar invasion linfatica por tumor. (13) En estudios adicionales sobre otras entidades tumorales
(por ejemplo, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello), la podoplanina sirvio como
marcador para la invasion de vasos linfaticos con resultado de pronostico significativo. (1,3, 4)

La expresion de podoplanina se ha asociado con un pobre pronéstico y esta sobre expresado en algunos
tipos de canceres. (1) Se ha detectado en una variedad de canceres, incluyendo el adenocarcinoma de
pulmon, el cancer de mama, los carcinomas de células escamosas en cavidad oral, en es6fago y laringe,
sistema nervioso central, tumores ovaricos y de células germinales, pero su papel en la cancerogénesis
todavia esta siendo investigado. Su expresion parece estar relacionada con una mayor agresividad, un
mayor potencial metastasico y un pobre prondéstico del paciente. (1,2,5)

La podoplanina fue descrita por primera vez en el endotelio linfatico pero no en el de vasos sanguineos,
cuyo epitope resistente a formalina es reconocido por el anticuerpo monoclonal D2-40. El anticuerpo
monoclonal D2-40 se desarroll6 inicialmente para reconocer el antigeno M2A, el cual es una
glicoproteina oncofetal expresada por las células germinales de neoplasias testiculares. (10,11,12)
Debido a que M2A tiene alta sensibilidad y especificidad para marcar células endoteliales linfaticas
pero no las sanguineas, se ha utilizado método histopatoldgico diagnostico de rutina para evaluar la
linfangiogénesis de forma separada y mas objetiva que la angiogénesis y para determinar si el
crecimiento de algin tumor involucra el sistema linfatico. Aunque muchas de las funciones de la
podoplanina no se conocen totalmente, se ha probado que interviene en la migracion de células
tumorales, invasidn, metastasis, progresion maligna, agregacion plaguetaria y formacion y reparacion
de tejido. La podoplanina parece mediar la invasion tumoral mediante el remodelamiento de la actina
en el citoesqueleto de las células tumorales. (13) Este efecto puede deberse por el incremento en la
fosforilacion de la proteina ERM y/o por el incremento de la actividad Rho GTPasa. De tal forma que

aunque la expresion de D2-40 se encuentra restringida a vasos linfaticos normales y asociados a

10



tumores, la extension de la linfangiogénesis es considerado actualmente un novedoso predictor de
metéastasis a ganglios linfaticos distantes y centinela en pacientes con melanoma cutaneo.

La podoplanina se ha expresado en celulas tumorales de varios canceres como el carcinoma
epidermoide (cavidad oral, esofago, laringe, pulmén, cérvix y piel), neoplasia sebaceas,
mesoteliomas, tumores de células germinales, tumores del sistema nervioso central y algunos
tipos de tumores vasculares (hemangioblastomas, angiosarcomas, sarcoma de Kaposi,
linfangiomas). (1,2,3,5,7,8)

Este marcador se ha expresado no solo en las células endoteliales linfaticas, sino en células tumorales y
en el epitelio hiperplasico o displasico adyacente a tumores, lo que hace manifiesto su rol en la
progresion tumoral y sugiere un papel en el proceso de diferenciacion de ciertas neoplasias epiteliales.
Otras areas que se han mostrado reactivas a este marcador son algunas células basales de la epidermis,
de la vaina radicular externa del foliculo y de infundibulo, asi como en las células germinales
periféricas de las glandulas sebaceas. (3,4,8)

JUSTIFICACION

El melanoma cutaneo es la neoplasia de la piel con mayor grado de malignidad. En México ocupa el
tercer lugar entre los canceres de la piel, con 14.1 %. Su incidencia ha aumentado hasta 500 % en los
altimos afos, con una incidencia global de melanoma calculada de 1.01/100 mil habitantes. En nuestro
servicio de Dermatopatopalogia de este Hospital tenemos una incidencia de 2.4% de melanoma
maligno. La presencia o ausencia de afeccion a ganglios linfaticos es considerado el mejor predictor de
sobrevida. Los mecanismos que llevan a enfermedad metastasica es la invasion vascular tanto
sanguinea como linfatica. Actualmente la profundidad (indice de Breslow) y el nimero de mitosis por
campo son considerados los Unicos hallazgos histoldégicos que permiten predecir el riesgo de
progresion a enfermedad metastasica. Bajo la premisa de que el grado de invasion linfatica se relaciona
con el riesgo de metéastasis a ganglio centinela y con ella a un peor prondstico, se busca determinar la

densidad microvascular sanguinea y linfatica (nimero de microvasos sanguineos y linfaticos en
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un campo visual del microscopio) y asociarla a las caracteristicas histologicas. Lo anterior permite
estudiar el comportamiento histopatologico agresivo de esta patologia.
HIPOTESIS DE TRABAJO
Los pacientes con melanoma cutaneo con Breslow mayor a 1 mm, tienen un mayor numero de
microvasos linfaticos visualizados en un campo de estudio microscopico comparados con los que
tienen Breslow menor 1 mm.
OBJETIVOS DEL ESTUDIO
OBJETIVO GENERAL
Medir la densidad microvascular linfatica (nimero de microvasos linfaticos en un campo visual del
microscopio) mediante la expresion de podoplanina (D2-40) peritumoral en las biopsias de piel de
pacientes con diagnostico de melanoma y correlacionarlos con las caracteristicas histopatoldgicas de
los expedientes revisados en el servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga” en el periodo de tiempo comprendido entre marzo del 2017 y marzo del 2018.
OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Registrar el género, edad, topografia, diagnostico clinico y tiempo de evolucion de la neoplasia

al momento de la toma de biopsia.

2. Identificar el subtipo histopatoldgico de melanoma.

3. Determinar la presencia o ausencia de ulceracion en la biopsia.

4. Determinar la profundidad de invasion mediante el indice de Breslow y nivel de Clark

5. Identificar el estadio patoldgico en cada caso.

6. Determinar la presencia o ausencia de invasién vascular o perineural.

7. Especificar el tipo de infiltrado linfocitario que predomina en la lesion.

8. Identificar la presencia o ausencia de regresion tumoral

9. Cuantificar el indice mit6tico por mm?
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10. Determinar la densidad microvascular linfatica ((numero de microvasos linfaticos en un campo
visual del microscopio) a través de la expresion positiva de podoplanina (D2-40) en los vasos
sanguineos linfaticos intratumorales y peritumorales.

11. Asociar la densidad microvascular linfatica con cada una de las caracteristicas histopatoldgicas
de estos melanomas.

Il. MATERIAL Y METODOS
DISENO Y DURACION

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal. La duracion del estudio comprendio el
periodo entre marzo del 2017 y marzo del 2018. Se estudiaron los expedientes y laminillas con

diagnostico de melanoma maligno cutaneo.
DEFINICION DEL UNIVERSO

Laminillas y expedientes de pacientes con diagndstico de melanoma maligno cutaneo revisados en el
servicio de Dermatologia que fueron revisados en el servicio de Dermatologia del Hospital General de

México “Dr. Eduardo Liceaga”.
TAMANO DE LA MUESTRA Y METODO DE MUESTREO

Expedientes y laminillas de pacientes con diagndstico de melanoma maligno cutaneo del servicio de
Dermatopatologia de este hospital, en el periodo comprendido entre marzo del 2017 y marzo del 2018.
En base a la estimacion de que la proporcidn esperada de melanoma en nuestro servicio es de 3.7% de
todos los casos de cancer de piel y considerando que se trata de un estudio que requiere la utilizacién
de inmunohistoquimica cuyo costo por unidad es elevado, se analizé un maximo de laminillas de 22. Se
llevd a cabo un método de muestreo no probabilistico, de casos consecutivos que cumplan con los

criterios de seleccién, hasta alcanzar el tamafio de muestra.
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METODOLOGIA

Tipo del estudio

e Por el disefio: Estudio analitico
e Por la maniobra del investigador: Observacional.

e Por el niUmero de mediciones: Transversal

e Por larecoleccion de los datos: Retrolectivo

e Por la direccion: Retrospectivo

CRITERIOS DE SELECCION PARA LOS CASOS

INCLUSION

e Expedientes con diagndstico de melanoma cutaneo cuyas laminillas y bloque se encuentre

disponible para su revision y realizacion de inmunohistoguimica.

NO INCLUSION

e Expedientes con los que no contemos con su expediente completo para revision
e Bloques insuficientes para realizar mayor cantidad de cortes y tincion de inmunohistoquimica

e Expedientes de pacientes que hayan solicitado su bloque para revision.

POBLACION Y TAMANO DE MUESTRA

Expedientes y laminillas de pacientes con diagnostico de Melanoma Maligno cutaneo diagnosticados
en el servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, en los
ualtimos tres afios (2015, 2016 y 2017). En los dltimos tres afios se han reportado 3.7% de casos con

melanoma cutaneo. Por conveniencia se analizaron un maximo de laminillas de 22.

14



DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE | CATEGORIA | ESCALA | UNIDAD DE OPERACIONALIZACION
MEDICION
Edad Cualitativa Nominal | 1: 40-50 afios Afos cumplidos al
2: 51-60 afos momento de la inclusion al
3: 61-70 afos estudio.
4:71-80 afnos
5: >80 afos
Género Cualitativa Nominal | 1: Femenino Fenotipo sexual
2: Masculino
Tiempo de | Cualitativa Nominal | 1: <2 afos Tiempo transcurrido desde
evolucion 2: 3 a4 afos la aparicion de la lesion
3:> 5 afos hasta el momento del
diagndstico.
Topografia | Cualitativa Nominal | 1: cabeza Topografia de afeccion.
2: tronco
3. Extremidades sup
4: Extremidades inf
5: cuello
Subtipo Cualitativa Nominal | 1: Melanoma acral Variedad clinica de
clinico lentiginoso melanoma que predomina.

2: Melanoma acral
letigionoso con fase de
crecimiento vertical

3: Melanoma extension
superficial

4: Melanoma de
extension superficial
con fase de
crecimiento vertical

5: Melanoma
amelanico

6: Melanoma lentigo
maligno

7: Melanoma lentigo
maligno con fase de
crecimiento vertical

8: Melanoma nodular
9: Melanoma
subungueal

10: Melanoma
subungueal con fase de
crecimiento vertical
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DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES HISTOPATOLOGICA Y UNIDADES DE MEDIDA.

VARIABLE | CATEGORIA | ESCALA | UNIDAD DE OPERACIONALIZACION
MEDICION
Invasion Cualitativa Nominal | 1:sininvasién; | Datos que sugieren
perineural 2:invasion invasion perineural
perineural
Invasion Cualitativa Nominal | 1:sininvasion; | Datos que sugieren
perivascular 2: con invasion | invasion perivascular.
perivascular;
Densidad Cuantitativa | Numérica | NUmero de NuUmero de vasos positivos
microvascular vasos linfaticos | para D2-40
linfatica en una area “hot
(DMVS) spot”
Densidad Cuantitativa | Nominal | 1: Baja<10 NuUmero de vasos positivos
microvascular microvasos para D2-40
linfatica linfaticos
(DMVYS) contabilizados
2: Alta> 11
microvasos
linfaticos
contabilizados
RESULTADOS

DISENO Y DURACION

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal. La duracion del estudio comprendi6 el
periodo entre marzo del 2017 y marzo del 2018. Se estudiaron los expedientes y laminillas con

diagnostico de melanoma cutaneo.

DEFINICION DEL UNIVERSO

Laminillas de pacientes con diagnéstico de melanoma cutdneo revisados en el servicio de

Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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TAMANO DE LA MUESTRA Y METODO DE MUESTREO

Laminillas de pacientes con diagnostico de melanoma cutaneo del servicio de Dermatopatologia de este
hospital, en el periodo comprendido entre marzo del 2017 y marzo del 2018. En base a la estimacion de
que la proporcion esperada de melanoma en nuestro servicio es de 3.7% de todos los casos de cancer de
piel y considerando que se trata de un estudio que requiere la utilizacion de inmunohistoquimica cuyo
costo por unidad es elevado, se analiz6 un maximo de laminillas de 30 casos, sin embargo 9 casos
fueron excluidas del protocolo debido a material insuficiente en el bloque parafina, por lo que el
andlisis se realizd solo en 22 casos. Se llevo a cabo un método de muestreo no probabilistico, de casos

consecutivos que cumplan con los criterios de seleccidn, hasta alcanzar el tamafio de muestra.

TIPO DEL ESTUDIO

Por el disefio Estudio analitico

Por la maniobra del investigador | Observacional

Por el nimero de mediciones Transversal

Por la recoleccidon de los datos | Retrolectivo

Por la direccion Retrospectivo

ANALISIS ESTADISTICO DESCRIPTIVO

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables recaudadas, siendo un total de 22 observaciones, con
la finalidad de observar frecuencias, porcentajes y promedios segun el tipo de variable. Para poder

posteriormente general un analisis inferencial.
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Tabla 1. Asociacion de la densidad microvascular linfética (baja o alta) con las caracteristicas clinicas y

patoldgicas de los pacientes con melanoma cutaneo.

No Metastésico | Valor de

metastasico p
NUmero de pacientes 19 3 0.531
Hombres n= 14 (63.6%) 12 2
Mujeres n= 8 (36.4%) 7 1
Topografia
Extremidades inferiores 6 3
Cabeza 4 0
Tronco 4 0
Extremidades superiores 4 0
Cuello 1 0
Edad al momento del diagnostico (afios) 58 36.6 0.534
Tipo histoldgico mas frecuentes
Melanoma subungueal (18.2%) 4 0 0.6014
Melanoma acral lentigionoso (13.6%) 3 0 1.0
Melanoma acral lentigionoso con fase de crecimiento vertical (13.6%) 2 1 0.06879
Melanoma de extension superficial (13.6%) 3 0 0.4454
Melanoma Iéntigo maligno (13.6%) 3 0 0.9065
Melanoma de extensién superficial con fase de crecimiento vertical 1 0 0.1757
(4.5%) 1 0 0.1757
Melanoma amelénico (4.5%) 0 1 1.0
Melanoma nodular (4.5%) 0 1 0.7717
Melanoma subungueal con fase de crecimiento vertical (4,5%) 2 0 0.7261
Melanoma Léntigo maligno con fase de crecimiento vertical (9.1%)
Breslow (grosor)
Menor 1 mm 14 0
Mayor 1.1 mm 5 3 0.0031
Nivel de invasion de Clark
I 6 0
1 8 0 0.2727
Mayor |11 5 3
Ulceracion
Presente 6 2 0.5862
Ausente 13 1
Numero de mitosis/mm?
Oal 19 0 1.0
Mayor 2 0 3
Regresion tumoral
Presente 0 2 1.0
Ausente 20 0
Infiltrado linfocitico peritumoral abundante
Presente 5 0 0.5681
Ausente 17 0
Invasion vascular linfatica
Presente 1 5 0.6571
Ausente 16 0
Invasion perineural
Presente 1 1 0.6771
Ausente 20 0
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Pacientes seguin sexo

El total de los pacientes fueron 22 de los cuales, 14 fueron hombres y 8 mujeres. Donde podemos decir

de forma general, que de cada diez pacientes seis fueron hombres.

Grafica 1. Porcentaje segun sexo de los pacientes

E Hombres
B Mujeres

36.4 %

63.6 %

Pacientes segun edad

En cuanto a la edad de los pacientes, el minimo de edad es de nueve afios y el madximo de ochenta seis
afios, teniendo un promedio de 58 afios y con una mediana de 63 afios con una desviacion estandar de
+/-19 afios, lo que significa que la muestra tiene valores atipicos, principalmente por el paciente de

nueve afos, mismo que se puede observar en la siguiente grafica (el punto es el outlier, el paciente).

Gréfica 2. Boxplot de la edad de los pacientes
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Pacientes segun edad y sexo

Por otro lado, se puede observar que el 50% de la edad de los pacientes se encuentra entre los 49 afios y
los 70 afios. En la piramide poblacional se puede observar que el paciente de nueve afios es mujer. En
cuanto a la distribucion del sexo segun rango de edad, nos muestra que de los 30 a los 50 afios mayoria
de los pacientes son mujeres, mientras que del rango de 60 a 70 afios el 71.4% fueron hombres y del

rango mayor a 71 afios el 80%.

Gréfica 3. Piramide poblacional segun edad y sexo
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Variedad histopatoldgica

En cuanto a la variedad histopatoldgica, se encontraron 11 variantes importantes, donde el melanoma
acral lentiginoso present6 4 casos, mientras que cuatro variedades presentaron 3 casos, Yy otras cuatro

s6lo un caso, mientras que otras variedades se dieron en dos casos.
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Graéfica 4. Variedad histopatologica
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Melanoma subungueal= 18.2%

Melanoma acral lentiginoso= 13.6%

Melanoma acral lentiginoso con fase de crecimiento vertical= 13.6%
Melanoma de extension superficial= 13.6%

Melanoma Iéntigo maligno= 13.6%
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Melanoma amelanico= 4.5%

Melanoma nodular= 4.5%

Melanoma subungueal con fase de crecimiento vertical= 4.5%

Melanoma Iéntigo maligno con fase de crecimiento vertical= 9.1%
Otros=9.1%
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En cuanto a las zonas donde el tumor se presentd, se muestra en las extremidades inferiores se
concentré el 40.9% la mayoria de los tumores, mientras que en la cabeza, el tronco y las extremidades
superiores representan el 18.2% respectivamente, mientras que en el cuello se representaron el 4.5% de

los casos.

Gréfica 5. Zonas donde se presento el tumor
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Presencia de ulceras

En cuanto a la presencia de ulceras, 8 casos presentaron ulceras y 13 no las presentaron, donde de

forma general podemos decir que de cada diez pacientes casi 4 presentaron ulceras.

Graéfica 6. Porcentaje de presencia de ulcera

B Ulcerado
O No ulcerado

36.4%

59.1%

Niveles de Clark

Los niveles Clark miden el grado de invasion. En los casos estudiados, se observo que el 27.3%
presentaron un nivel 1y 11l de invasion dérmica, en el 18.2% se observé un nivel | en contraste con el
nivel V que representa tan sélo el 4.5%, donde podemos decir de manera aproximada que de cada diez

pacientes, entre dos y tres tuvieron el nivel 1y I11.

Gréafica 7. Frecuencia de niveles de Clark
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Niveles de Breslow

En cuanto a los niveles Breslow de los 22 casos, el grosor tumoral menor a 1 mm representa el 63.7 %,
mientras que el grosor tumoral mayor 1.01 fue del 18.2% y el 27.3% de casos no fue valorable el nivel

de Breslow, por lo que podemos decir que casi 4 casos de 10, tuvieron la medida menor a 1 mm.

Grafica 8. Frecuencias de niveles Breslow
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Invasion vascular

En cuanto a la invasion vascular, se presentaron 9 casos con invasion vascular y 12 casos sin invasion
vascular, donde podemos decir de manera general que de cada diez pacientes 4 presentaron una

invasion vascular.

Gréfica 9. Porcentaje de la invasion vascular
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NUmero de vasos

En cuanto al nimero de vasos de los pacientes, de los 22 casos, el minimo es de 6 y el maximo de 28.
Como puede observase en la grafica, la frecuencia minima fue de uno y el méximo de cuatro casos.

Donde el 38.5% de los casos no presentan riesgo y el 61.5% si lo presentan.

Numero de vasos= 22
“1 ™min=6
o Max= 28

10 15 20 28

Como puede observarse la moda, o sea, el valor que se repitié mas veces fue la medicion 13 en cuatro

casos (18.2%), siguiendo el valor 15 con tres casos respectivo (13.6%).

Cuadro 1. Numero de vasos de los pacientes

Numero de vasos Frecuencia %

6 1 4.5
11 2 9.1
21 1 4.5
23 1 4.5
15 3 13.6
16 1 4.5
17 1 4.5
13 4 18.2
20 2 9.1
22 1 4.5
25 2 9.1
26 2 9.1
28 1 4.5
Total 22 100.0
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PRUEBAS INFERENCIALES PARA EL ANALISIS ESTADISTICO

Dada la naturaleza de las variables, se decidié hacer pruebas inferenciales en cinco principales, siendo
el numero de vasos la variable dependiente (siendo medida de la siguiente manera: menor a 10 vasos
linfaticos se considerd como baja densidad y por arriba de 11, se consideré como alta densidad vascular
linfatica, dicho de otra manera, <10 baja densidad microvascular linfatica y >11 alta densidad

microvascular linfatica), y medirlas de forma dicotomica en las siguientes variables:

1. Tipo histologico

e Melanoma subungueal

e Melanoma acral lentiginoso

e Melanoma acral lentiginoso con fase de crecimiento vertical

e Melanoma de extension superficial

e Melanoma léntigo maligno

e Melanoma de extension superficial con fase de crecimiento vertical
e Melanoma amelanico

e Melanoma nodular

e Melanoma subungueal con fase de crecimiento vertical

e Oftros

2. NUmero de vasos
3. Breslow
4. Clark

5. Ulceracién
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Para las siguientes pruebas se utilizo el software R studio y Excel, para generar las siguientes 13

pruebas inferenciales y analisis.

1. Numero de vasos y nivel de Breslow (grosor tumoral en mm)

Derivado de lo anterior, se hizo la prueba Chi cuadrada (X?), para buscar asociacion, quedando las
hipétesis de la siguiente manera:

Hipotesis nula

Ho = No hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la medicion de Breslow.

Hipotesis alterna

H:= Hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la medicion de Breslow.

Posterior a la prueba se obtuvieron los siguientes resultados:

p-value = 0.0031 < a=0.05
Conclusién

Hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular linfatica)
y la medicién de Breslow. Por lo tanto, se acepta la hipdtesis alterna. Si existe una asociacion entre la
densidad microvascular linfatica y el grosor tumoral (Breslow), es decir los casos que presentaron una
mayor densidad microvascular linfatica tienen un nivel de Breslow con grosor tumoral mayor de 1 mm
y viceversa.

2. Numero de vasos y Melanoma subungueal

Derivado de lo anterior, se hizo la prueba Chi cuadrada (X?), para buscar asociacion, quedando las

hipotesis de la siguiente manera:
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Hipotesis nula

Ho = No hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma subungueal

Hipotesis alterna

H:= Ho = Hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma subungueal

Posterior a la prueba se obtuvieron los siguientes resultados:

p-value = 0.6014 > o = 0.05
Conclusion

No hay una asociacién significativa entre el nimero de vasos (riesgo y no riesgo) y la presencia o no de

melanoma subungueal. Por lo tanto, se acepta la hipotesis nula.

3. Numero de vasos y Melanoma acral lentiginoso

Derivado de lo anterior, se hizo la prueba Chi cuadrada (X?), para buscar asociacion, quedando las
hipétesis de la siguiente manera:

Hipotesis nula

Ho = No hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma acral lentiginoso

Hipotesis alterna

H:= Ho = Hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma acral lentiginoso

Posterior a la prueba se obtuvieron los siguientes resultados:

p-value = 1> a=0.05
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CONCLUSION

No hay una asociacion significativa entre el nmero de vasos (riesgo y no riesgo) y la presencia o no de

melanoma acral lentiginoso. Por lo tanto, se acepta la hipdtesis nula.

4. Numero de vasos y Melanoma acral lentiginoso con fase de crecimiento vertical

Derivado de lo anterior, se hizo la prueba Chi cuadrada (X?), para buscar asociacion, quedando las
hipdtesis de la siguiente manera:

Hipotesis nula

Ho = No hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma acral lentiginoso con fase de crecimiento vertical

Hipotesis alterna

H:= Ho = Hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma acral lentiginoso con fase de crecimiento vertical

Posterior a la prueba se obtuvieron los siguientes resultados:

p-value = 0.06879 > a = 0.05
Conclusién

No hay una asociacion significativa entre el namero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma acral lentiginoso con fase de crecimiento vertical. Por lo

tanto, se acepta la hipdtesis nula.

5. Numero de vasos y Melanoma de extension superficial
Derivado de lo anterior, se hizo la prueba Chi cuadrada (X?), para buscar asociacion, quedando las
hipotesis de la siguiente manera:

Hipotesis nula
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Ho = No hay una asociacion significativa entre el numero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma de extension superficial

Hipotesis alterna

H:= Ho = Hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma de extension superficial

Posterior a la prueba se obtuvieron los siguientes resultados:

p-value = 0.4454 > a.= 0.05
Conclusion

No hay una asociacién significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma de extension superficial. Por lo tanto, se acepta la hipdtesis

nula.

6. Numero de vasos y Melanoma Iéntigo maligno

Derivado de lo anterior, se hizo la prueba Chi cuadrada (X?), para buscar asociacion, quedando las
hipétesis de la siguiente manera:

Hipotesis nula

Ho = No hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma léntigo maligno

Hipotesis alterna

H:= Ho = Hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma léntigo maligno

Posterior a la prueba se obtuvieron los siguientes resultados:

p-value = 0.9065 > a. = 0.05
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Conclusién

No hay una asociacion significativa entre el namero de vasos (alta y baja densidad microvascular

linfatica) y la presencia o no de melanoma Iéntigo maligno. Por lo tanto, se acepta la hipétesis nula.

7. Numero de vasos y Melanoma de extension superficial con fase de crecimiento vertical
Derivado de lo anterior, se hizo la prueba Chi cuadrada (X?), para buscar asociacion, quedando las
hipdtesis de la siguiente manera:

Hipotesis nula

Ho = No hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma de extension superficial con fase de crecimiento vertical
Hipotesis alterna

H:= Ho = Hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma de extension superficial con fase de crecimiento vertical
Posterior a la prueba se obtuvieron los siguientes resultados:

p-value = 0.1757 > a.=0.05
Conclusién

No hay una asociacion significativa entre el namero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma de extension superficial con fase de crecimiento vertical.

Por lo tanto, se acepta la hipétesis nula.

8. NUmero de vasos y Melanoma amelanico
Derivado de lo anterior, se hizo la prueba Chi cuadrada (X?), para buscar asociacion, quedando las

hipotesis de la siguiente manera:
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Hipotesis nula

Ho = No hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma amelanico

Hipotesis alterna

H:= Hay una asociacion significativa entre el numero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma amelanico

Posterior a la prueba se obtuvieron los siguientes resultados:

p-value =0.1757 > a.=0.05
Conclusion

Hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular linfatica)

y la presencia o no de melanoma amelanico Por lo tanto, se acepta la hipotesis nula.

9. Namero de vasos y Melanoma nodular

Derivado de lo anterior, se hizo la prueba Chi cuadrada (X?), para buscar asociacion, quedando las
hipétesis de la siguiente manera:

Hipotesis nula

Ho = No hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma nodular

Hipotesis alterna

H:= Hay una asociacion significativa entre el numero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma nodular

Posterior a la prueba se obtuvieron los siguientes resultados:

p-value = 1> a=0.05
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Conclusién

No hay una asociacion significativa entre el namero de vasos (alta y baja densidad microvascular

linfatica) y la presencia o no de melanoma nodular. Por lo tanto, se acepta la hipétesis nula.

10. Numero de vasos y Melanoma subungueal con fase de crecimiento vertical

Derivado de lo anterior, se hizo la prueba Chi cuadrada (X?), para buscar asociacion, quedando las
hipdtesis de la siguiente manera:

Hipotesis nula

Ho = No hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma subungueal con fase de crecimiento vertical

Hipotesis alterna

H:= Hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de melanoma subungueal con fase de crecimiento vertical

Posterior a la prueba se obtuvieron los siguientes resultados:

p-value =0.7717 > o= 0.05
Conclusién

No hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (riesgo y no riesgo) y la presencia o no de
melanoma subungueal con fase de crecimiento vertical. Por lo tanto, se acepta la hipétesis nula.

11. Numero de vasos y Otras variantes histopatoldgicas.

Derivado de lo anterior, se hizo la prueba Chi cuadrada (X?), para buscar asociacion, quedando las
hipotesis de la siguiente manera:

Hipotesis nula

Ho = No hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular

linfatica) y la presencia o no de otros (incluir cuales)
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Hipotesis alterna

H:= Hay una asociacion significativa entre el numero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de otros (incluir cuales)

Posterior a la prueba se obtuvieron los siguientes resultados:

p-value = 0.7261> o = 0.05
Conclusion

No hay una asociacion significativa entre el nUmero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de otros (incluir cuales). Por lo tanto, se acepta la hipotesis nula.

12. Numero de vasos y Medicion Clark

Derivado de lo anterior, se hizo la prueba Chi cuadrada (X?), para buscar asociacion, quedando las
hipétesis de la siguiente manera:

Hipotesis nula

Ho = No hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la medicién Clark

Hipotesis alterna

H:= Hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la medicién Clark

Posterior a la prueba se obtuvieron los siguientes resultados:

p-value = 0.2727> o= 0.05
Conclusién

No hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (riesgo y no riesgo) y la presencia o no de

breslow. Por lo tanto, se acepta la hipotesis nula.
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13. NUumero de vasos y Ulceracion

Derivado de lo anterior, se hizo la prueba Chi cuadrada (X?), para buscar asociacion, quedando las
hipétesis de la siguiente manera:

Hipotesis nula

Ho = No hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de ulcera

Hipotesis alterna

H:= Hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de ulcera

Posterior a la prueba se obtuvieron los siguientes resultados:

p-value = 0.5862 > a. = 0.05
Conclusion

No hay una asociacion significativa entre el nimero de vasos (alta y baja densidad microvascular
linfatica) y la presencia o no de ulcera, Por lo tanto, se acepta la hip6tesis nula.

DISCUSION

El melanoma cutdneo es una neoplasia con incremento en la incidencia y limitadas opciones
terapéuticas para los pacientes con enfermedad metastasicas. Lo principales indicadores pronésticos
para la supervivencia en el melanoma son la escala de Breslow, ulceracion y el indice mitético. Sin
embrago, estos marcadores son poco suficientes para algunos pacientes, ya que arriba del 15% de los
pacientes con tumores invasivos menores a 1 mm de grosor desarrollan enfermedad metastésica. (23)
Los pacientes con un grosor tumoral mayor a 4 mm tienen una sobrevida a largo plazo de 50% a mas
de 5 afios. (24) Por lo anterior existe una necesidad de identificar nuevos indicadores prondsticos para

opciones de tratamiento.
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Uno de los procesos bioldgicos claves que parecen relevantes para el establecimiento y progresion de la
mayoria de las formas de cancer, incluyendo el melanoma, es la angiogénesis que consiste en la
generacion de nuevos vasos capilares de vasos pre-existentes. La angiogénesis tumoral en una variedad
de canceres, incluyendo el melanoma, ha mostrado asociacién con un pobre pronéstico. (25-29) Los
microvasos se originan de clonas de células tumorales con alto potencial angiogénico, y ellos proveen
una via de acceso a la circulacion e incrementan la probabilidad de metastasis vasculares. La hipoxia es

considerada un fuerte factor angiogénico. (30,31)

La heterogeneidad de la vascularizacion tumoral, requiere la cuantificacion de la densidad

microvascular que implican grandes areas tumorales. (32)

El melanoma cutaneo se distingue por su propension para diseminacion metastasica temprana por via
linfatica hacia ganglios linfaticos, incluso en estadios tempranos tumorales. Basado en un cohorte de
431 pacientes con melanoma, con un grosor tumoral promedio de 1.89 mm, Essner et al. (33) reporto
que el 21 % de los pacientes presentaron metastasis a ganglios linfaticos simultaneamente al

diagnostico.

En nuestro estudio, contrario a la literatura americana, el tipo histolégico mas frecuente fue el

melanoma subungueal

En este estudio observacional, se realiz6 un cohorte de 22 casos de melanoma cutaneo. Esta neoplasia
fue mas prevalente en hombres (mujeres 36.4 %, hombres 63.6 %), con una edad promedio de 58 afios.
Las variedades histopatologicas més frecuentes son melanoma subungueal (18.2%), melanoma acral
lentigionoso (13.6%) y melanoma acral lentigionoso con fase de crecimiento vertical (13.6%). El
melanoma se presentd con mayor frecuencia en extremidades inferiores (40.9%), seguido de la cabeza
y tronco. El 59.1% de estos melanomas no presentaron ulceracion, el 27.3 % tuvo un Nivel de Clark Il

y I11, con un Breslow menor a 1 mm (63.7), mas de la mitad de éstos no presentd invasion vascular ni
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invasion perineural y sin datos histopatoldgicos de regresion tumoral. La mayoria de estos tumores
presentaron de 0 a 1 mitosis/mm2 y solo 3 casos presentaron metastasis. EI nimero de microvasos
linfaticos peritumorales (densidad vascular linfatica) fue entre 6 y 28 vasos, dividido en dos grupos,
baja densidad microvascular linfatica (<10 microvasos) y alta densidad microvascular linfatica (>11
microvasos). Se observd una asociacion estadisticamente significativa (p < 0.05) entre el numero de
vasos (alta y baja densidad microvascular linfatica) y la medicion del grosor tumoral (Breslow). El
resto de las caracteristicas histopatologicas (tipos histologicos, nUmero de mitosis, ulceracion, nivel de
invasion de Clark y metastasis) no tuvieron asociacion estadistica significativa. Las limitantes del
estudio fueron el nimero de casos Yy biopsias incisionales que limitan el tejido estudio para la medicion

del niimero de microvasos.

CONCLUSION

De acuerdo a la literatura y a nuestro estudio, si existe una asociacion entre la densidad microvascular
linfatica y el grosor tumoral (Breslow), es decir, el nimero de microvasos linfaticos peritumorales (alta
densidad microvascular linfética) si correlaciona con el grosor tumoral que es un predictor de pobre

pronostico y agesividad tumoral.
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Anexo 1. Instrumento de recoleccion de datos

CORRELACION DE LA DENSIDAD MICROVASCULAR LINFATICA EN LOS DIFERENTES TIPOS

HISTOLOGICOS DE MELANOMA CUTANEO.

Hospital General De México “Dr. Eduardo Liceaga”

Servicio De Dermatopatologia

1. Nudmero de laminilla;

2. Edad de paciente:

3. Sexo:

4. Topografia de la lesion:

5. Biopsia: Incisional Excisional

6. Caracteristicas Histopatoldgicas de la muestra:
e Ulceracion

e Diseminacién pagetoide

e Caracteristicas de la epidermis

e Nidos

e NuUmero de melanocitos atipicos por 1mm

e Involucro de estructuras anexiales

e Ruptura de la membrana basal
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