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RESUMEN

Objetivo: Determinar el perfil epidemioldgico, clinico y de pronéstico del
melanoma maligno cutaneo en los pacientes atendidos en el Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza” IREN NORTE Trujillo-Perd,
2008 — 2013.

Paciente y Meétodo: Se realizO un estudio descriptivo. La poblacion estuvo
constituida por los pacientes con diagnostico de Melanoma Maligno Cuténeo
atendidos en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplésicas Dr. Luis Pinillos
Ganoza” IREN NORTE durante el 2008 a 2013, que cumplieron con los criterios de

inclusion, Se utilizo la estadistica descriptiva para el analisis de los datos.

Resultados: El presente estudio abarco 98 casos, cuyas edades fluctuaban entre 25 y
93 afios con un promedio de 64 afios. Ambos sexos se afectaron por igual (50%). La
mayoria de casos procedieron de La Libertad (73,5%). El 7% tuvieron antecedentes
personales y 3% antecedentes familiares de Melanoma maligno cutaneo. El 95,9%
tenian ocupaciones con exposicion solar. El 78,6% tenian antecedente de exposicion
solar aguda severa en mas de 4 oportunidades antes de los 20 afios de edad. Los
miembros inferiores fueron los mayormente afectados. EIl tipo histolégico mas
frecuente el Melanoma nodular. EI 71,9% de casos tuvieron indices de Breslow I1l'y
IV y en estadios clinicos 11y IV el 31,7% de los casos.

Conclusiones: EI melanoma maligno cutaneo afecta a ambos sexos en edades
avanzadas; tiene como factores asociados la exposicién a la radiacion solar,
antecedente de presencia de un nevo neocongénito mayor de 20 cm., antecedente
familiar o personal de melanoma maligno cutaneo, que presentan indice de Breslow

elevados que permite a estimar la sobrevida de los pacientes afectados.

Palabras claves: Melanoma maligno cutaneo, epidemiologia, clinica, pronostico



ABSTRACT
Objective: To determine the epidemiological, clinical and prognostic profile of
cutaneous malignant melanoma in patients treated at the Regional Institute of

Neoplastic Diseases "Dr. Luis Pinillos Ganoza" Trujillo-Peru, 2008-2013.

Patients and Methods: A descriptive study. The population consisted of patients
diagnosed with cutaneous malignant melanoma treated at the Regional Institute of
Neoplastic Diseases during 2008 to 2013 that met the inclusion criteria, descriptive

statistics were used for data analysis.

Results: 98 cases were studied. Ranging in age from 25 to 93 years, with an average
of 64 years. Both sexes are affected equally (50%). Most cases came from La
Libertad (73.5 %). 7% had a personal history and 3 % a family history of cutaneous
malignant melanoma. 95.9 % had occupations with sun exposure. 78.6 % had a
history of severe acute sun exposure over 4 chances before 20 years of age. The
lower limbs were the most affected. The most common histological type nodular
melanoma. 71.9% of cases had rates Breslow Il and IV and 31.7% of cases clinical

stages Ill and IV.

Conclusions: Cutaneous malignant melanoma affects both sexes at older ages, has
as factors associated exposure to solar radiation, presence of a history of >20 cm
neocongeénito nevus, personal or family history of cutaneous malignant melanoma,

Breslow index presented high that might help to estimate the survival of patients .

Keywords: cutaneous malignant melanoma, epidemiology, clinical, prognosis.



I.  INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré que murieron 7.6 millones de
personas por cancer, lo que representd el 13 % de las causas de muertes a nivel
mundial en el afio 2008.® Actualmente, se calcula que una de cada ocho muertes en
el mundo se debe al cancer. Este ha causado mas muertes a nivel mundial que el
sida, la tuberculosis y la malaria juntos. Se prevé que la mortalidad mundial por
cancer se incrementaré a cerca de 10,3 millones de personas por afio para el 2020.?

En los ultimos afios se ha incrementado progresivamente el interés sobre el
melanoma maligno, un tipo de céncer cutaneo muy agresivo Yy potencialmente
fatal. Los datos epidemiolégicos referentes a este tumor son alarmantes, ya que su
incidencia va en aumento en gran nimero de paises, a un ritmo aproximado del 5%
al afo. En la actualidad, el melanoma es la principal causa de muerte por cancer
cuténeo, siendo responsable del 65-75% de ellas, asi como del 1-2% de todas las

muertes por cancer.®

La Organizacion Mundial de la Salud estima que las cifras de incidencia y
mortalidad anual son 2,8 y 0,6 por 100.000 habitantes, respectivamente.”. Ambas
han aumentado de forma espectacular en las ultimas décadas. El incremento anual en
las cifras de incidencia varia entre diferentes poblaciones, pero desde principios de
los afios 60 del pasado siglo se ha detectado un incremento sostenido de la
incidencia del melanoma. Las estimaciones mas recientes sugieren una

duplicacién de la incidencia del melanoma cada 10-20 afios.”

La tasa de incidencia varia segun las regiones en el mundo, siendo la mas elevada en
Australia y Nueva Zelanda, con una tasa media de 33,6 por 100.000 personas-afio,
seguida de Norteamérica, con una tasa media de 14 por 100.000 personas-afio, norte
de Europa, con una tasa media de 9,2 por 100.000 personas-afio, Europa occidental,
con una tasa media de 8,8 por 100.000 personas-afio, la zona sur de Europa 5,8,
Sudafrica 4,8, Europa centro-oriental 3,6, Sudamérica 2,4; en Asia, la tasa es menor

de 0,5 por 100.000 personas-afio.®



En el Pert no se cuenta con datos sobre la incidencia de las neoplasias de piel, el
proyecto Globocan hace algunas estimaciones para nuestro pais de una Tasa de
incidencia ajustada a edad de 1,3 casos por cada 100,000 personas afio, un poco
menos que la estimada para América Latina, y similar para ambos sexos 1,4 en

hombres y 1,3 en mujeres.®

En nuestro pais, se ha podido calcular la carga de enfermedad por melanoma
maligno cutaneo para el afio 2004, correspondiendo a esta patologia una carga de
enfermedad o AVISA (1924 afios de vida saludables perdidos), con un ADV de 580
(aflos de vida ajustados a discapacidad) y un AVP de 1344 (afios de vida
perdidos).”

En Trujillo-Per, se reporta una incidencia de MMC de 11,9% a 13,2% del total de
tumores malignos de piel, semejante a las reportadas en México y Brasil®. Un
estudio de la incidencia de MMC realizado en el Hospital Central FAP por Valdivia
L y col., que abarca un periodo de 25 afios, revela una incidencia de 8 casos por
100,000 habitantes al afio®®.

En el IREN NORTE, de todas las neoplasias malignas, el cancer de piel en general
ocupa el décimo segundo lugar, con el 1.8% del total de las neoplasias malignas
atendidas en esta institucion durante el periodo 2008-2012. Del total de estos casos,
el melanoma maligno se encuentra con una prevalencia de 14,8% entre los canceres
de piel atendidos durante ese periodo de tiempo con una variabilidad que va desde
11.6 a 17,8%, segun el reporte de reistro hospitalario de cancer 2008-2012,

publicado por el Instituto Regional de Neoplésicas del Norte.™

Se han estudiado muchos factores para determinar el riesgo de padecer melanoma
maligno cutaneo. Se observd aumento de la incidencia de melanoma en ambos
sexos; Y, los mayores aumentos se registraron en los hombres para el melanoma del
tronco, y para las mujeres en las extremidades, que siguen siendo las zonas

corporales prevalentes en cada sexo.™



A nivel mundial, la tasa promedio de incidencia del MMC es de 7,7 £ 5,9 en el
hombre, y de 7,4 £ 6,4 por 100 mil habitantes en la mujer. De acuerdo con estas
cifras los paises con mayor riesgo (tasas entre 14,1 y 29,8) son Australia, Nueva
Zelanda, Israel y Noruega, al igual que ciudades como Hawai (personas de raza

blanca), los Angeles USA (raza blanca).*?)

Rodriguez Barboza y cols. En un estudio realizado en 46 casos entre 1966 y 1996
en los hospitales de Belén, Regional Docente y Victor Lazarte Echegaray, Trujillo-
Per(; hubieron 25 varones y 21 mujeres con una proporcion M:F de 1.2:1 y que el
grupo etario mayormente afectado estuvo entre los 60 y 70 afios de edad.®

Los melanomas son consecuencia de la transformacion maligna de los melanocitos.
Se originan casi siempre a partir de los melanocitos de la unién dermoepidérmica.™
La mayoria de los melanomas se localizan en la piel y menos frecuentemente en
mucosas, pero siendo el origen de los melanocitos de la cresta neural, pueden
observarse en un menor numero en otras localizaciones como retina y meninges

donde también migran los melanocitos.*"

En cuanto a los factores de riesgo para melanoma maligno cutaneo se ha encontrado
que la edad maés frecuente en gque se diagnostica MMC es el rango de 50 a 70 afios
seglin el National Center Data Base de los EEUU.®>'® |os pacientes menores de 40
afios presentan una mayor incidencia de metastasis ganglionar que los mayores de
40.%” Son numerosos los estudios que indican un prondstico mas favorable en

pacientes mujeres con esta enfermedad.*®*%)

Juan Diaz y cols. en un estudio realizado en el Hospital Belen de Trujillo, Peru; se
encontré que la edad media fue de 60.7 méas 17 afios (limites, 9 a 86 afios) y el grupo

etareo mas afectado fue el de la sétima década de la vida.?®

El principal factor de riesgo ambiental identificado es la exposicion a la radiacion
ultravioleta particularmente intermitente antes de los 20 afos, asi como también la
residencia en mayores latitudes en combinacidn con factores enddégenos como tipos

de piel 1y 11, inmunodeficiencia y predisposicién genética.®"



La exposicion solar aguda, intensa e intermitente, principalmente de caracter
recreativo, se valora mediante el antecedente de quemaduras solares. Las personas
con historia de quemaduras solares (mas de tres quemaduras antes de los 20 afios)
presentan el doble de riesgo de padecer melanoma maligno que las personas sin este
antecedente y es mayor a mayor frecuencia y severidad de las quemaduras.®

La radiacion ultravioleta es el principal factor etiologico del melanoma, siendo
responsable de, al menos, un 65% de los mismos en todo el mundo.® La radiacién
ultravioleta en la superficie de la tierra contiene UVA (320-400 nm) y UVB (280-
320 nm). EIl grupo de trabajo de la International Agency for Research on Cancer
(IARC) clasificd como carcindgenos del grupo 1 a los rayos ultravioleta de longitud
de onda entre 100 y 400 nm (UVA, UVB y UVC), los cuales incluyen a los emitidos
por las camaras bronceadoras.“? La RUV constituye el 6% de la radiacién solar
recibida y, de esta, el 5-10% corresponde a UVB y el 90-95% a UVA.#?

La intensidad de la radiacién ultravioleta que llega a la superficie terrestre
depende de la hora del dia y la época del afio, de la latitud, de la altura, del espesor

de la capa de 0zono, del clima y de la contaminacién atmosférica.®

Al parecer, el ADN de los melanocitos absorbe las radiaciones ultravioletas,
produciéndose lesiones moleculares en el mismo que estimulan la division celular y
la produccién de melanina. Estudios recientes han puesto de manifiesto que la
radiacion UV produce roturas cromosémicas y alteraciones del ADN celular, tanto

en los melanomas como en los nevus displéasicos.®

La UVB penetra superficialmente en la piel afectando la epidermis en donde dafia
directamente el ADN celular. Por su parte, la UVA penetra mas profundamente,
afectando la dermis, destruyendo las fibras elasticas y colagenas y condicionando

envejecimiento, inmunosupresion, reacciones fotoalérgicas, reacciones fototdxicas



debidas a medicamentos y generando radicales libres que dafian el ADN celular
actuando de manera sinérgica con la UVB.#?

Los nevos constituyen, luego de la exposicion solar, el factor de riesgo
frecuentemente ligado al desarrollo de melanoma. Son estimados marcadores
fenotipicos de una mayor predisposicion a la proliferacion melanocitica y, en un

importante nimero de casos, lesiones precursoras de melanoma.®

Es bien conocido que un melanoma puede desarrollarse sobre tumores melanociticos
benignos como son los nevus melanociticos comunes congénitos o adquiridos y los
nevus displasicos.®). La presencia de mdltiples nevos comunes y nevos atipicos
sefiala el fenotipo del sindrome del nevos atipico, que puede indicar una

susceptibilidad genética al melanoma.®¥

Un 25% de los casos de melanoma aparecen sobre un nevus melanocitico previo. El
riesgo de melanoma aumenta con el mayor nimero de nevus adquiridos, es 1,5
veces mayor en personas con un numero de nevus de 11 a 25, comparado con las

personas con menos de 10 nevus, y se duplica con cada aumento de 25 nevus.®

Los nevus melanociticos comunes congénitos, presentes por definicion en el
momento del nacimiento o durante el primer afio de vida, presentan un riesgo del 2%
de desarrollar melanoma mientras que, en el caso de nevus congénitos gigantes
(cuyas dimensiones son superiores a 20 cm. de didmetro) el riesgo de desarrollar

melanoma oscila entre el 5 y el 20%.°

Los nevos atipicos, anteriormente llamados displasia melanocitica, se han
considerado lesiones precancerosas. Los nevos atipicos se han asociado con un
incremento entre 3 y 20 veces del riesgo de desarrollar melanoma maligno, en

comparacién con la poblacién general.®



Los nevos displésicos son nevos melanociticos adquiridos benignos, similares
clinicamente al melanoma. Desde el punto de vista clinico se define a los nevos
displasicos como nevos de diametro mayor a 5mm, con un componente maculoso
prominente y, al menos, dos de estas tres caracteristicas: pigmentacion variable,
contorno asimétrico e irregular. Su presencia implica un riesgo alto de desarrollo de
melanoma, independientemente del numero total de nevos presentes. Si bien la
mayoria de los melanomas que se manifiestan en individuos con nevos displasicos
proviene de piel sana, aproximadamente un cuarto se origina en contigiiidad con un
nevo displasico. Este dato conduce a la hipdtesis de que los nevos displasicos

podrian ser precursores potenciales de una subclase de melanomas.®®

Otros factores de riesgo incluyen la piel de tipo I/11; los fototipos cutaneos definidos
por Fitzpatrick son: fototipo I, individuos de piel blanca en los que la exposicion
solar provoca quemaduras, sin bronceado; fototipo 1, individuos de piel blanca en los
que la exposicién solar provoca quemaduras, con minimo bronceado; fototipo IlI,
individuos de piel blanca en los que la exposicion solar provoca tanto quemadura
como bronceado; fototipo 1V, individuos de piel blanca en los que la exposicion
solar no provoca quemaduras, permitiendo el bronceado; fototipo V, individuos de piel
parda en los que la exposicion solar no provoca quemaduras, permitiendo el
bronceado; fototipo VI, individuos de piel negra en los que la exposicion solar no

provoca quemaduras, permitiendo el bronceado.®®

Estudios genéticos han revelado la asociacion entre estas caracteristicas fenotipicas y
la presencia de mutaciones germinales en genes implicados en la pigmentacion de la
piel, el color del pelo y el color de los ojos. El riesgo de desarrollar melanoma de
las personas con fototipo | y Il es aproximadamente dos veces superior al de la
poblacion general y, en ocasiones, se pueden observar varios casos de melanoma en

miembros con este fenotipo de una misma familia. ¢*

Aproximadamente, el 10 % de todos los melanomas son de presentacion

familiar.¥@ | o5 pacientes con algin familiar de primer grado afecto



presentan el doble de riesgo de padecer melanoma que los que no tienen
antecedentes familiares.®

La herencia juega un rol destacado en la aparicion del tumor y la susceptibilidad al
melanoma, particularmente en familias con varios miembros afectados, fue ligada
con mutaciones en el gen regulador del ciclo celular CDKN2A (P16), y menos
frecuentemente al gen CDKA4. La incidencia en la descendencia fue estimada en 2.40
cuando so6lo uno de los padres padecié melanoma, y fue de 2.98 cuando so6lo un
hermano presenté melanoma. Con mas de un miembro familiar afectado, un padre y

un hermano comprometidos, la incidencia se elevaria al 8.92.%)

Es por ello la importancia de recoger la historia familiar del paciente donde se
reflejen en un &rbol genealdgico los casos de melanoma cuyo diagnostico esté

confirmado.®¥

Por otro lado; de todos los tumores, el melanoma es el que tiene el mayor indice de
regresion espontanea total, y se aprecia regresion parcial en 13 % de los casos.
Actualmente, se acepta que la respuesta celular normal mediada por los linfocitos T
es la principal implicada en la destruccidn de los tumores ya establecidos; es por eso
que resulta esencial la vigilancia que ejerce el sistema inmunitario sobre las células

tumorales del melanoma para controlar las neoplasias incipientes.®

La inmunosupresion aumenta el riesgo de enfermedad; por ejemplo, el trasplantado de
6rganos sdlidos tiene 65 veces mas riesgo de padecer cancer de piel, los nifios portadores de
defectos inmunoldgicos tienen entre 3 y 6 veces més riesgo de desarrollar melanoma. Otro
ejemplo es el SIDA, en el que la incidencia aumenta 4 veces mas que el resto de la
poblacion, con formas de presentacion sistémica y con peor evolucion y prondstico.
También los pacientes con Xeroderma pigmentoso, enfermedad caracterizada por una
anomalia genética donde las células de la piel, no son capaces de reparar las alteraciones
ocasionadas por la luz solar, y estdn predispuestos al melanoma 200 veces méas que la

poblacién general #@)



En la basqueda de otros posibles factores de riesgo, se investigo la relacion de la obesidad,
el héabito de fumar, la ingesta de alcohol, algunos farmacos, exposicion a los rayos X y
exposicion laboral a carcindgenos en las areas de produccién de grandes concentraciones de

humo.(23)(26)

La presencia de uno o dos de los factores de riesgo citados anteriormente se asocia
con un aumento del riesgo de desarrollar un melanoma de 2 a 4 veces mayor que en
la poblacion general y, cuando concurren tres factores de riesgo o mas, el riesgo se

multiplica por 20.®)

El sintoma principal es generalmente un lunar, una lesién, una masa o un tumor
sobre la piel. Cualquier cambio en el aspecto de una lesion pigmentada de la piel,
con el tiempo es una sefial de advertencia. También debe vigilarse cualquier

sangrado de un tumor cutaneo.®”

Los cambios méas sugestivos de una lesion sospechosa de melanoma son los que se
presentan en un periodo de meses; cuando estos cambios se presentan en dias o

semanas hacen pensar mas en condiciones inflamatorias.®

El cambio de color, tamafio o forma de una lesion representa un signo temprano para
identificar al tumor. El sangrado, la ulceracion y el dolor representan signos tardios

y sintomas relacionados con enfermedad avanzada.*®

Un grupo cooperativo de estudio del MMC de la Escuela de Medicina de la
Universidad de Nueva York, ided en 1985 una nemotecnia denominada ABCD que
incorpora en estas 4 letras las caracteristicas que exponen que una lesion pigmentada
de piel sea mas susceptible de tratarse de un MMC (Asimetria de la lesion, Bordes
irregulares, cambio de Color y Diametro 6 mm). Este método aumento la

sensibilidad del diagnostico clinico de un 57 a un 90% y a su vez aumentd la
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especificidad de un 59 a un 90%. Posteriormente se agreg6 a la nemotecnia las letras
E y F, la primera por “Evolving” por la evolucién que puede presentar la lesion y la
segunda por “Funny” por lo extrafio que puede parecer un nevus comparativamente
con otras lesiones adyacentes, constituyendo el Ilamado signo del “patito feo”. En
un pequefio estudio realizado por Scope et al., se detect6 que el signo del «patito
feo» presentaba una sensibilidad del 90% para la deteccion del melanoma.®®

Otro algoritmo es el de Glasgow, que consta de siete puntos basicos divididos en tres
criterios mayores y cuatro menores. Los criterios mayores son cambios en el
tamarfio, forma irregular y color. Los criterios menores son didmetro mayor de 7 mm,
inflamacion, sangrado o piel eccematosa, y prurito moderado o alteracion de la
sensibilidad. En adultos, una lesién pigmentada con uno de los criterios mayores es
considerada para ser resecada, mientras que la reunién de criterios menores ayuda a
aumentar la sospecha clinica, sin embargo, no resulta fiable en los casos de

melanomas en etapas iniciales, nodulares, amelanicos ni subungueales.®

Sin entrar en demasiados detalles, es necesario comentar la clasificacién que
hicieron Clark y cols.de los distintos tipos de melanoma cuténeo, ya que tiene interés
en la practica clinica habitual. Este autor fue el primero en distinguir entre
melanoma de extension superficial (MES), melanoma lentiginoso acral (MLA),
melanoma nodular (MN) y lentigo maligno melanoma (LMM), describiendo ademas
las fases de crecimiento radial y vertical en cada uno de estos subtipos de melanoma.

1. Melanoma de extensién superficial: Es la forma mas frecuente de melanoma ya
que representa el 70% de los casos de melanoma. Puede localizarse en cualquier
zona del cuerpo, pero es mas frecuente en el térax de los hombres y en las
extremidades inferiores de las mujeres. Clinicamente suele presentarse como una
placa pigmentada de tamafio variable, de color marrén oscuro, negro o pardusco,

y de contornos asimétricos.
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2. Lentigo Maligno Melanoma: Supone entre un 4 y un 15% de los casos de
melanoma. Clinicamente se trata de una lesion pigmentada que aparece en areas
fotoexpuestas, sobre todo en la cara y el cuello de personas de edad avanzada. Se
relaciona por tanto principalmente con la exposicion solar cronicad. Este tipo de
melanoma tiene una fase de crecimiento radial muy prolongada, pudiendo tardar
varios anos en hacerse invasivo. Por ello decimos que estamos ante un lentigo
maligno cuando la lesion esta limitada a la epidermis y ante un lentigo maligno

melanoma cuando la lesidn se hace invasiva.

3. Melanoma nodular: Es la segunda forma de melanoma en frecuencia,
representando un 10-15% de los casos de melanoma. Puede desarrollarse en
cualquier localizacion, siendo algo mas frecuente en el térax de los hombres y en
las piernas de las mujeres. EI melanoma nodular tiene una fase de crecimiento
radial corta, e invade en profundidad de manera temprana. Clinicamente suele
tratarse de una lesion sobreelevada, pigmentada y de coloracién marron oscura o

negra.

4. Melanoma lentiginoso acral: Es el menos frecuente, representando <5% de los
melanomas, pero es la forma mas frecuente de melanoma en personas de raza
negra y asiaticos. Su localizacion preferente es en palmas, plantas y region

periungueal, y es més frecuente en personas de edad avanzada. ©

Se describen ademas, tipos de presentacion inusual, como el Melanoma amelandtico,

neurotropo, desmoplésico, polipoideo y verrugoso.®

Se estima que aproximadamente entre el 82% y 85% de los pacientes, se presentan
con enfermedad localizada, del 10% al 13% con enfermedad regional y del 2% al

3% con enfermedad metastasica. "
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Existen datos histoldgicos que son importantes para conocer el pronostico de un
melanoma entre los que se incluyen el grosor en milimetros del tumor (indice de
Breslow), la presencia Robert Zegarra del Carpio de ulceracion, el ndmero de

mitosis, la presencia de satelitosis e invasion vascular.

Histoldgicamente el grado de compromiso vertical puede establecerse por los
niveles de Clark:

Nivel I: limitado a epidermis,

Nivel I1: atraviesa la membrana basal,

Nivel I11: interface entre la dermis papilar y reticular,
Nivel 1V: se extiende por dermis reticular, y

Nivel V: se extiende a la grasa subcutanea.

En los niveles de Clark se encuentra una correlacion inversa entre la supervivencia y
el grado de profundidad tumoral, informando que las tasas de supervivencia a cinco
afios son 95%, 82%, 71% y 39% para los niveles de Clark II, I, IV y V

respectivamente.

Actualmente se da mayor importancia al Indice de Breslow, pero hay autores que
aun defienden a los Niveles de Clark como indicadores prondsticos mas confiables

de supervivencia que el espesor tumoral de Breslow*?.

Desde su formacion en 1959, The American Joint Comite of Cancer (AJCC) ha
reconocido la naturaleza dinamica del estadiaje del cancer y ha organizado
revisiones regulares de sistemas de estadiaje estandar. Los resultados de estos
analisis, asi como los avances en cirugia y técnicas de patologia, permitieron
desarrollar un nuevo sistema de estadiaje de melanoma TNM (T: tumor, N: nédulo y
M: metastasis) que fue aprobado el 2002 por el Comité Ejecutivo de la AJCC y por
la Union Internacional contra el cancer. A partir de esa fecha se han establecido

modificaciones:

e Espesor tumoral de Breslow : <1 mm., 1-2 mm., >2-4 mm. y >4 mm.
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e Principal determinante de la T es el espesor tumoral medido en milimetros
e Laulceracion microscopica es un factor prondstico fundamental

e La recidiva local, la satelitosis y la metéstasis en transito se clasifica en

estadio 11l
¢ Nivel elevado de DHL en suero se usa en la categoria de metastasis
e Localizacion de metéstasis a distancia tiene utilidad prondstica.

La profundidad de Breslow estd relacionada con la presencia de metéstasis

ganglionar regional, siendo las lesiones mayores de 4 mm. las de peor prondstico.?

Es importante conocer las categorias TNM que en la Séptima Edicion del AJCC
Staging Manual se define en las Tablas del anexo 2. Los grupos del estadio clinico
se definen en la Tabla a continuacion. Esta clasificacion actualizada se utiliza para
calcular las tasas de supervivencia para los pacientes con estadios de melanoma | a
V.

Robert Zegarra en su estudio realizado en el Hospital Militar Central de Lima
menciona que la mayor frecuencia de casos de Melanoma Maligno Cutaneo
correspondi6 al Nivel Clark 1V, seguido en orden de frecuencia por el Nivel Clark
I11. El porcentaje de pacientes diagnosticados en Niveles de Invasion de Clark altos
(111, 1V y V) abarca al 66,7% de los pacientes, lo cual refleja que el diagndstico de

melanoma en gran parte de nuestros pacientes es tardio.

Ademas, el 41% de los pacientes con Melanoma Maligno Cutaneo presentaron un
indice de invasion vertical de Breslow superior a los 2mm, mientras que el 66,7%
presentaron un nivel de infiltracion superior a Imm. Todos los pacientes con M.

Lentigo Maligno se diagnosticaron con un Grosor de Breslow 1mm 2.

La estadificacion clinica incluye la microestadificacién del melanoma primario y la

evaluacion clinica / radioldgica de las metastasis. Por convencidn, se debe utilizar
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después de escision completa del melanoma primario con evaluacion clinica

metéstasis regionales ya distancia.

La estadificacion patologica incluye la microestadificacion del melanoma primario y

la informacion patoldgica sobre los ganglios linfaticos regionales después de la

linfadenectomia parcial (biopsia de ganglio centinela) o completa. El estadio

patoldgico 0 o estadio IA los pacientes son la excepcion, sino que no requieren

evaluacion patoldgica de sus ganglios linfaticos.®?

ESTADIOS ANATOMICOS / GRUPOS PRONOSTICOS

Estadio T N M Estadio T N M
clinico patolégico

0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
[JAN Tla NO MO 1A Tla NO MO
IB Tlb NO MO IB T1b NO MO
T2a NO MO T2a NO MO

A T2b NO MO A T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO

1B T3b NO MO 1B T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO

IC T4b NO MO Inc T4b NO MO
i AnyT | >NI MO A T1-4a Nla MO
T1-4a N2a MO

B T1-4b Nla MO

T1-4b N2a MO

Tl-4a N1b MO

Tl-4a N2b MO
T1l-4a N2c MO
I"nic T1-4b N1b MO
T1-4b N2b MO
T1-4b N2c MO
Any T N3 MO

v Any T | Any N M1 v Any T Any N M1

15




JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Es importante este estudio porque el cancer de piel melanoma es un problema de
salud publica a escala mundial, principalmente porque la incidencia se esta
incrementando significativamente en las Gltimas décadas y porque la mortalidad es
elevada entre los que padecen este tipo de cancer de piel, que supera el 75% de los
casos. Asi mismo, se encuentra en los estudios que la prevalencia de casos en los
estudios locales revisados superan el 12% del total de casos, en el Instituto Regional
de Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza” Trujillo-Perd es en

promedio de 14,8%.

Por todo lo expuesto, se ha considerado conveniente desarrollar esta investigacion
gue nos permita conocer cuales son las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de
esta patologia en nuestro medio para con nuestros resultados poder contribuir a la
deteccion temprana del Melanoma cutaneo maligno y con ello a mejorar las
condiciones de sobrevida de los pacientes afectados. Ademas que este trabajo sirva
como base para la implementacion de estrategias de deteccion y control de la
enfermedad, asi como servir de base para posteriores investigaciones descriptivas o

experimentales.
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FORMULACION DEL PROBLEMA: En la realizacion del presente estudio se
planteo el siguiente problema
¢ Cudl es el perfil clinico, epidemiolégico y de pronostico del melanoma maligno en

los pacientes atendidos en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr.
Luis Pinillos Ganoza” IREN NORTE Trujillo-Pert, 2008 — 2013?

OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Determinar el perfil epidemioldgico, clinico y de prondstico del melanoma maligno
en los pacientes atendidos en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas
“Dr. Luis Pinillos Ganoza” IREN NORTE Trujillo-Pert, 2008 — 2013.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién afectada.
Determinar las principales caracteristicas clinicas de los casos.
Identificar el estadio clinico de los casos.

Determinar el tipo histoldgico de los casos.

o B~ w0 D

Identificar los factores pronésticos de la enfermedad al momento del

diagnostico.
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Il.  MATERIAL Y METODO

Poblacion en estudio

La poblacién estard conformada por todos los pacientes con diagndstico de
melanoma maligno cutaneo atendidos en el Instituto Regional de Enfermedades
Neoplésicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza” IREN NORTE Trujillo-Perd, durante el
periodo 2008-2013.

Criterios de Seleccion
Se seleccionaran las historias clinicas de los pacientes que cumplan con:

Criterios de Inclusién:
= Diagnostico de melanoma maligno cutaneo con confirmacion histoldgica.

= Historia clinica completa.

Criterios de Exclusion

e Estudio histolégico no confirmatorio.

Muestra
Unidad de Andlisis:

Cada uno de los pacientes con diagnéstico de melanoma maligno cutaneo que

cumplan con los criterios de inclusion.
Unidad de Muestreo
La historia clinica de cada paciente con diagnostico de melanoma maligno cutaneo.

Tamaro de Muestra:

Se incluiran a todos los pacientes con diagnostico de melanoma maligno cutaneo
atendidos en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos
Ganoza” IREN NORTE Trujillo Peru, durante los afios 2008 - 2013, siendo un total

de 116 casos (censo muestral).
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Disefio de Investigacion

El presente estudio es de caracter descriptivo, retrospectivo y transversal, ya que

unicamente se describirdn y se recogeran los datos de las variables en estudio

registrados en las historias clinicas al momento de los diagnosticos clinico y estudio

anatomopatologico.

Operacionalizacién de variables

VARIABL DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE
E CONCEPTUAL MEDICION
Caracteristi | Conjunto de datos | Datos de los pacientes con MMC.
cas clinico, | semioldgicos, Edad:
epidemioldg | anatomopatolégico | e <20
icas de y  demogréafico e 20-29 Cualitativa
cancer de que caracterizan e 30-39 ordinal
piel una enfermedad o 40_49
melanoma e 50-59
e 60-69
e 70-79
e 80a+
a) Caracteristicas Sexo:
epidemioldgicas e Femenino Cualitativa
e Masculino dicotomica
Fototipo de piel: Cualitativa
o | nominal
o |l
o |l
o |V
o V
o VI
Antecedente familiar de melanoma Cualitativa
cutaneo maligno. Especificar: nominal
Antecedente personal de MMC: Cualitativa
e Si dicotomica
e NoO
Presencia de nevus adquiridos. Cualitativa
e Si dicotomica
e No
Exposicion solar antes de los 20 afos. Cualitativa
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e Sj dicotémica
e No
b) Caracteristic Tiempo enfermedad (afios) Cualitativa
as clinicas e <1afo ordinal
e 1a3afos
e >3 afios
ABCD de la lesion: Cualitativa
e A: Asimetria: Si — No dicotdmica
e B: Borde irregular: Si — No
e (C: Cambio en el color: Si — No
e D: Tamafio > de 6 mm: Si - No
Otro sintoma: Cualitativa
Ulceracion: Si - No dicotdmica
Localizacién anatomica:
e Cabezay Cuello Cualitativa
e Tronco nominal
e Extremidades superiores
e Extremidades inferiores
Tipo histoldgico
e Melanoma de extension superficial.
e Lentigo maligno melanoma.
e Melanoma nodular Cualitativa
e Melanoma lentiginoso acral. nominal
Estadio clinico: Cualitativa
e 0 (InSitu) ordinal
o |
o |l
o Il
o |V
Factores Pronostico
¢ Indice de Breslow
I <1 mm
11-2mm Cualitativa
Hl>2mm-4mm ordinal
IV >4 mm
e Niveles de Clark
Nivel |
Nivel 1l
Nivel 111
Nivel IV
Nivel V

20




Proceso de captacion de la informacion y recoleccion de datos
Se solicitard al Director del Instituto regional de Enfermedades neoplasicas la

autorizacion para la ejecucion del presente estudio.

Recoleccién de datos: Para el presente estudio se revisaran las historias clinicas y se
recogera la informacién a través de una ficha de recoleccion de datos (Anexo 01), la
cual consta de datos epidemioldgicos (edad, sexo, antecedentes personales y
familiares) y clinicos (localizacién y forma del tumor, tipo histolégico, metastasis

ganglionar y a otros 6rganos). La informacion sera recogida en una sola etapa.

Procesamiento y analisis de los datos.

Para el andlisis de los datos se usara la estadistica descriptiva, frecuencias absolutas,
relativas y medidas de tendencia central y de dispersién; los datos se procesaran con
el paquete estadistico SSPS versién 19.0.

Aspectos Eticos

El presente estudio estd basado en los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki para los trabajos de investigacion médica basada en humanos, que incluye
la investigacion del material humano y de informacion identificables, manteniéndose
la confidencialidad e identificacion de los datos del paciente en la manipulacién de

las historias clinicas que son el recurso a utilizar.

Asimismo se solicitara el permiso del Comité de investigacion y Etica del Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas y de la aprobacion de la Escuela Académico

Profesional de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego.

I11. RESULTADOS
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Se llevd a cabo un estudio descriptivo, retrospectivo, evaludndose 98 historias
clinicas de pacientes atendidos con diagnostico de melanoma maligno cutaneo en el
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza” IREN
NORTE, Trujillo- Perq, durante el periodo comprendido de Enero 2008 a Diciembre

2013, que cumplieron con los criterios de inclusion.

Tabla N° 1

N° casos. Del total de las 116 historias clinicas; solo 98 de ellas contenian los datos
que les permitia ingresar al estudio. Edad. Encontramos que del total de casos (98),
el promedio de edad de los pacientes en estudio fue de 63.87 afios, con un rango
entre 25 y 93 afios, la mediana de edad estimada fue de 67 afios, y el mayor niUmero
de casos correspondi6 al grupo de edad de 60 a 69 afios con 30 casos (30.6%).
Genero. De los 98 casos, el 50% correspondié al sexo masculino y el otro 50% al
sexo femenino. Procedencia. Mas de las tres cuartas partes de los casos procedian
del departamento de La Libertad con 72 casos, los restantes a Cajamarca (14 casos),
Ancash (4 casos), Lambayeque (4 casos), Amazonas (2 casos), y San Martin (1
caso); que corresponden a los departamentos de la macrorregion norte del pais,
ambito del IREN NORTE, mientras que un solo caso procedia del departamento de

Lima.
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Tabla N° 2

Antecedentes familiares de melanoma maligno cutédneo. De todos los casos, un
3% presentaron antecedentes familiares de melanoma maligno cutaneo. El 2%
fueron de familiares directos (madre, padre y/o hermanos). El resto de pacientes (95)
no presentaron antecedentes de familiares con melanoma maligno cutaneo
Antecedente de cancer de melanoma maligno cutaneo extirpado previamente.

Se encontro que un 7% presento antecedente de cancer melanoma maligno cutaneo.

Tabla N° 3

Ocupacion. Se encontro que del total de casos (98), el 70,4% tuvieron ocupaciones
en ambientes abiertos y cerrados, el 25,5% solo en ambientes abiertos y el 4,1% solo
en ambientes cerrados. Antecedente de exposicion solar severa antes de los 20°
afos. De los 98 casos, el 78,6% presentd el antecedente de exposicion solar en mas

de 4 oportunidades, el 20,4% en 2-4 oportunidades y solo 1% en una oportunidad.

Tabla N° 4

Inmunosupresion. Se encontrd s6lo un 1% con antecedente de inmunosupresion en
los pacientes con melanoma maligno cutaneo. Antecedente de lunar >20cm
neocongénito. Del total de los casos (98) se encontré un 10,2% con el antecedente

de un lunar >20 cm neocongénito.

Tabla N° 5

Tiempo de enfermedad. Se encontro que la mayoria de casos, un 46,9% tuvieron
un tiempo de enfermedad entre 1-3 afios; un 25,5% tuvieron un tiempo menor de 1
afio y otro 25,5% tuvieron un tiempo mayor a 3 afios. ABCD de la lesion. Se
encontro cambios en la simetria, los bordes, el color y un aumento de tamafio mayor

a 6 mm. de la lesion en el 100% de casos evaluados. Localizacion anatémica. Del
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total de casos (98), se encontré que en la mayoria de casos (61,2%) la lesion se
presentd en extremidades inferiores; seguido de las lesiones en cabeza y cuello con
un 20,4%; extremidades inferiores con un 9,2% vy; por Gltimo, en tronco con un

8,2%. (Tabla N° 4)

Tabla N° 6

Tipo histolégico. Con respecto al tipo histoldgico de los pacientes con diagnostico
de melanoma maligno cutaneo, un 42,9% presentd el tipo melanoma nodular,
seguido del tipo melanoma lentiginoso acral con un 33%, lentigo maligno melanoma
con un 9,2%, melanoma de extension superficial con un 9,2% y un 5,1% presentaron
otros tipos histolégicos y los in situ. Ulceracion. ElI 63,3% de los casos
presentacion ulceracién de la lesion confirmada por anatomia patologia. Niveles de
Clark. De los pacientes con diagndstico de melanoma maligno cutaneo, un 35,7% se
encontraron en el nivel 1V, 20,4% al nivel V, 14,3% al nivel 111, 13,3% al nivel Il y
6,1% al nivel I. Indice de Breslow. De los pacientes con diagnéstico de melanoma
maligno cutaneo la mayoria de los casos, con un 42,9% presentd un indice de
breslow de 1V, seguido de un 22,4% con un indice de Ill, seguido de un 19,4% con
un indice de Il y por ultimo con un 6,1% con un indice de I. Estadio clinico. Los
pacientes con diagnodstico de melanoma maligno cutaneo en un 42,9% y 23,5%
pertenecieron a los estadios clinicos Il y 111 respectivamente. En tanto que en menor
porcentaje con un 13,3% Yy 8,2% pertenecieron a los estadios I, y IV

respectivamente.

24



TABLAN®1

DISTRIBUCION DE PACIENTES DISTRIBUCION DE CANCER
MELANOMA MALIGNO CUTANEO SEGUN CARACTERISTICAS
DEMOGRAFICAS. IREN NORTE, TRUJILLO-PERU, 2008 - 2013.

Caracteristicas Demograficas

98

N° %

Edad 20 -29 2 2.0
30-39 8 8.2

40 - 49 5 5.1

50 - 59 15 15.3

60 - 69 30 30.6

70-79 27 27.6

80a+ 11 11.2

Sexo Masculino 49 50.0
Femenino 49 50.0

Procedencia La Libertad 72 73.5
Cajamarca 14 14.3

Ancash 4 4.1

Lambayeque 4 4.1

Amazonas 2 2.0

Lima 1 1.0

San Martin 1 1.0

Fuente: Cuestionario de Melanoma Maligno obtenidos de las Historias Clinicas del IREN NORTE,

Trujillo-Pert 2008 - 2013
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TABLA N°2

DISTRIBUCION DE CANCER MELANOMA MALIGNO CUTANEO
SEGUN LOS ANTECEDENTES FAMILIARES Y PERSONALES DE
MELANOMA MELIGNO CUTANEO. IREN NORTE, TRUJILLO-PERU,
2008 - 2013.

Antec_e_dentes Padre y/o Madre 1 1.0
familiares

Abuelo y/o Abuela 1 1.0

Padre y/o Madre + Hermano y/o Hermana 1 1.0

Sin antecedentes familiares de MMC 95 96.9

Antecedentes No antecedente de MMC 91 92.9
Personales

Si antecedente de extirpaciéon de MMC 7 7.1

Fuente: Cuestionario de Melanoma Maligno obtenidos de las Historias Clinicas del IREN NORTE,
Trujillo-Perd 2008 - 2013

26



TABLAN°3

DISTRIBUCION DE MELANOMA MALIGNO CUTANEO SEGUN
ANTECEDENTE DE EXPOSICION SOLAR. IREN NORTE, TRUJILLO-

PERU, 2008 - 2013.

Antecedente de Exposicion Solar

N° %
Ocupacion .
Al aire [lpre con frecuente o5 95 5
exposicion solar
En ambientes cerrados sin 4 41
exposicion solar '
E_n ambientes cerrados y al aire 69 204
libre
Antecedente exposicion Solo una vez 1 10
solar severa antes 20 '
anos 2 a 4 veces en su vida 20 20.4
Mas de 4 veces 77 78.6

Fuente: Cuestionario de Melanoma Maligno obtenidos de las Historias Clinicas del IREN NORTE,

Trujillo-Pert 2008 - 2013
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TABLA N°4

DISTRIBUCION DE CANCER MELANOMA MALIGNO CUTANEO
SEGUN CONDICIONES DE RIESGO IREN NORTE, TRUJILLO-PERU,

2008 - 2013.

Inmunosupresién Sl 1 1.0
No 97 99.0
Nevo congénito mayor de 20 Sj 10 10.2
cm.
No 88 88.8

Fuente: Cuestionario de Melanoma Maligno obtenidos de las Historias Clinicas del IREN NORTE,

Trujillo-Perd, 2008 - 2013.

28



TABLA N°5

DISTRIBUCION DE CANCER MELANOMA MALIGNO CUTANEO
SEGUN CARACTERISTICAS CLINICAS. IREN NORTE, TRUJILLO-

PERU, 2008 - 2013.

Caracteristicas clinicas . =% 7

Tiempo de enfermedad <1 afo 25 26.0
1 a 3 afos 46 47.9

> 3 afios 25 26.0
ABCD de la lesion Asimetria 98 100.0
Borde irregular 98 100.0
Cambio en el color 98 100.0
Tamafo mayor de 6 mm 98 100.0

Localizacion de la lesion  Extremidades inferiores 61 62.2
Cabeza y Cuello 20 20.4

Extremidades superiores 9 9.2

Tronco 8 8.2

Ulceracion de la lesion Si 36 36.7
No 62 63.3

Fuente: Cuestionario de Melanoma Maligno obtenidos de las Historias Clinicas del IREN NORTE,

Trujillo-Perd, 2008 - 2013
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TABLA N°6

DISTRIBUCION DE CANCER MELANOMA MALIGNO CUTANEO
SEGUN FACTORES PRONOSTICOS. IREN NORTE, TRUJILLO-PERU,

2008 - 2013.
: N =98
Factores Pronostico
N° %
Tipo histologico Melanoma nodular 42 42.9
Melanoma lentiginoso acral 33 33.7
Melanoma de extension superficial 9 9.2
Lentigo maligno melanoma 9 9.2
Otros o s/d 5 5.1
Ulceracion de la lesion Si 36 36.7
No 62 63.3
Niveles de Clark | 6 6.1
I 13 13.3
11 14 14.3
v 35 35.7
V 20 20.4
Sin datos 10 10.2
indice de Breslow <l mm 6 6.7
1-2mm 19 21.3
>2 mm—4 mm 22 24.7
>4 mm 42 47.2
Estadio clinico TNM I 13 13.3
(AJCC) 1 42 42.9
Il 23 23.5
v 8 8.2
Sin datos 12 12.2

Fuente: Cuestionario de Melanoma Maligno obtenidos de las Historias Clinicas del IREN NORTE,

Trujillo-Pert 2008 - 2013
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IV. DISCUSION

El melanoma maligno cutdneo (MMC) es un tipo de cancer de piel muy agresivo y
de mal pronostico, cuya frecuencia se ha incrementado en las Ultimas décadas,
reportandose a nivel mundial incidencias que se incrementan exponencialmente,
duplicandose cada 10 a 20 afios, constituyéndose en un problema de salud publica,

incluso en la actualidad se considera una epidemia a nivel mundial (2345333435

Se estima que el aumento actual en la incidencia del cancer cutaneo no se debe a una
mayor deteccién de casos, sino a un incremento verdadero ©®, que puede deberse al
envejecimiento de la poblacion, los riesgos ambientales que lesionan la piel y la
adopcion de un estilo moderno de vida con patrones de belleza que someten la piel a
la exposicion solar exagerada para su bronceamiento ®. En Trujillo-Perd, se reporta
una incidencia de MMC de 11,9% a 13,2% del total de tumores malignos de piel,
semejante a las reportadas en México y Brasil ®. Un estudio de la incidencia de
MMC realizado en el Hospital Central de la FAP por Valdivia L y col., que abarca
un periodo de 25 afios, revela una incidencia de 8 casos por 100,000 habitantes al

afio ©.

El MMC representa el 1% de las muertes por cancer y es causa del 75% de las
muertes por cancer de piel. En el afio 2002 ocurrieron 41 000 muertes por MM con
un mayor namero registrado en varones que en mujeres (relacion varén/ mujer 1.2)
®8) Ppero la mortalidad ha disminuido y esto se debe a un mejor y oportuno

diagndstico, mejores técnicas diagndsticas y un mejor estadiaje de los casos ©9.

En cuanto a la edad podemos observar que el promedio de edad de los pacientes en
estudio fue de 63.87 afios, con un rango entre 20 y 93 afos, la mediana de edad
estimada fue de 67 afios, y el mayor nimero de casos correspondio al grupo de edad
de 60 a 69 afios con 30 casos (30.6%), similar a lo encontrado en otros paises “%4%,
en nuestro pais, en la ciudad de Lima “¥ y en la ciudad de Trujillo en otras series

(8, 20)

estudiadas , que reportan a la séptima década de la vida como la de mayor
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presentacion de los casos. Robert Zegarra del Carpio ™, encontrd en su serie de
casos que el MMC fue maés frecuente en el grupo comprendido entre los 70 a 79
afios de edad (octava década de la vida). En nuestra serie ambos sexos se afectaron
por igual (50%), lo mismo que se observa en promedio a nivel mundial, pero en
Europa y en Chile, hay una tendencia a ser mas frecuente en mujeres “¥. Un estudio
muestra que los hombres tienen un 50% méas de probabilidades de desarrollar
melanoma que las mujeres ®®, Zegarra encontré en su serie que los hombres fueron
afectados en un 70% y mujeres en 30%, aunque en su serie predominan los varones
por las caracteristicas propias de su institucion. En el INEN se presentan frecuencias
similares de afectacion (relacion varén/mujer de 0.96) que es aproximadamente
similar a nuestra serie, pero con una tendencia el incremento del melanoma en

mujeres y discreto descenso en los varones “2.

Se evidencié que un 3% de nuestros pacientes estudiados tenian antecedentes
familiares de melanoma maligno. A nivel mundial algunos estudios muestran cifras
de esta influencia de hasta un 10% ©#2. EI MM familiar se ha reportado entre el 6 y
el 14% (%) Este es un fuerte factor de riesgo, los pacientes con una historia de
melanoma en un familiar de primer grado tienen aproximadamente 2 veces mas
riesgo de desarrollar melanoma que los que no tienen antecedentes familiares; vy, el
riesgo aumenta en presencia de otros factores de riesgo @+294%46470 E| gen
CDKN2A (p16INK4) es hasta hoy, el mas frecuentemente identificado como uno de
los responsables de la susceptibilidad en algunas familias, es un gen que aumenta de
800 a 1,000 veces el riesgo de cancer “®. Heminski K y Zhang H, 2003 “®),
estimaron en su serie de casos que la incidencia en la descendencia fue estimada en
2.40 cuando solo uno de los padres padecio melanoma, y fue de 2.98 cuando so6lo un
hermano presentd melanoma. Con mas de un miembro familiar afectado, un padre y

un hermano comprometidos, estimaron que la incidencia se elevaria al 8.92.

La ocupacion y la exposicion solar estan relacionadas, ya que en ambas el aspecto
fundamental es la exposicion solar sobre todo en las dos primeras décadas de la vida,

a la que estan expuestas las personas y ésta por supuesto a una mayor incidencia, no
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solo de los canceres de piel tipo melanoma sino también de los canceres de piel no
melanoma. Por ello encontramos que un mayor porcentaje (70,4%) de la poblacion
tiene actividades ocupacionales u oficios en los cuales la exposicion directa o
indirecta a la exposicion solar es frecuente; y, un importante 25,5% laboran o
realizan actividades al aire libre, principalmente en el campo. En el caso de los
melanomas de cabeza y cuello, la elevada exposicion solar ocupacional estaria
asociada, por la alta prevalencia de trabajos agricolas a que se esta expuesto sobre

todo el sexo masculino “3°9,

La exposicion intermitente a los rayos ultravioleta (A, B y C) continlda
considerandose el principal factor de riesgo para desarrollar melanoma maligno
cutaneo 9 incluida la radiacion de las camaras de bronceado, que no ha sido
considerado en nuestro estudio ya que es una actividad no frecuente en la poblacion
de nuestro pais, teniendo en cuenta el fototipo de nuestra raza, a diferencia de la
mayoria de los paises del hemisferio norte y de poblacién blanca europea y de
Oceania, mundo en los cuales predominan los fototipos | y Il. Este fendmeno se ve
agravado por el dafio continuo en la capa de ozono, la exposicién solar vacacional,
el uso de ropas de bafio cada vez méas pequefias y por la cada vez mas extendida
cultura del bronceado ®?. Por todos estos factores, a mediados de la década de los
ochenta, el pico de incidencia llegd al méaximo, aumentando principalmente en las
mujeres jovenes, de manera mas notoria en poblaciones con predominio de los

fototipos I y II.

Si tenemos en cuenta que la exposicion solar es el factor mas importante para la
presentacion del melanoma maligno cutaneo, teniendo un carécter de exposicion
solar aguda, intensa e intermitente, principalmente de caracter recreativo, que se
valora mediante el antecedente de quemaduras solares ®. Una de las hip6tesis para
el desarrollo de MM se relaciona con la primera sobredosis de radiacion ultravioleta,
cuya aparicion comienza cuando brotan las primeras efélides o ‘pecas’ y que el dafio
a los melanocitos es sustancial, tomando como detonador de la formacion de clonas

de mutaciones de melanocitos lo que incrementa el riesgo de MMC #3354 por ello,
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es importante sefialar que cuando esta se produce antes de la segunda década de la
vida el riesgo aumenta mucho mas, lo que ha sido encontrado en nuestra serie de
estudio donde la exposicion solar severa ha ocurrido en mas de una oportunidad en
el 99% de los casos, especialmente en las personas de mayor edad, en las cuales la
proteccion solar no forma parte de la cultura de autocuidado de nuestra poblacion,

situacion que adn persiste aunque no en grado extremo en estos ultimos afios.

Los pacientes inmunodeprimidos (trasplantados en tratamiento con agentes
inmunosupresores, enfermedades hematoldgicas, sida, etc.) presentan mayor riesgo
de padecer melanoma que los pacientes inmunocompetentes. Bozzolo M @, en Ia
revision de la literatura encontré que la inmunosupresion aumenta el riesgo de
enfermedad; por ejemplo, el trasplantado de 6rganos sélidos tiene 65 veces mas
riesgo de padecer cancer de piel, los nifios portadores de defectos inmunoldgicos
tienen entre 3 y 6 veces mas riesgo de desarrollar melanoma vy en los casos de
SIDA, la incidencia aumenta 4 veces mas que el resto de la poblacién, con formas de
presentacion sistémica y con peor evolucién y pronéstico. Sin embargo, la

inmunosupresion solo fue encontrada en el 1% de nuestros casos estudiados.

Por otro lado, se encontr6 en un 7,1% de pacientes, el antecedente de extirpacion
previa de un melanoma maligno cutaneo. Se describe que el antecedente personal de
haber tenido un melanoma u otro cancer expone a desarrollar un nuevo MMC. Los
pacientes con antecedentes de melanoma sin nevos atipicos asociados tienen un

riesgo del 3-5% de padecer de un segundo melanoma.

La literatura reporta que los melanomas presentan un riesgo variable segun tipo,
tamaiio, numero y localizacion. Aproximadamente en un 25% de los casos ocurre
en relacion a una lesion pre-existente. Existiria una relacion directa con el nimero de
nevus ©®. El riesgo de melanoma aumenta con el mayor nimero de nevus
adquiridos, es 1,5 veces mayor en personas con un numero de nevus de 11 a 25,

comparado con las personas con menos de 10 nevus, y se duplica con cada aumento
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de 25 nevus. En el presente estudio no se pudo obtener el dato del nimero de nevus
melanociticos de los pacientes. Sin embargo, un hallazgo resaltante, que se describe
en la literatura es que el tamafio de los nevus melanociticos se correlaciona con un
aumento del riesgo de melanoma del doble cuando estos son mayores de 20 cm., en
nuestra serie encontramos que el 10,2% de los casos tenia un nevus congénito mayor
de 20 cm., lo que no es frecuente hallar en pacientes con otros tipos de cancer de
piel.

Con respecto al cuadro clinico presentado por los pacientes, encontramos que los
nevus sufrieron cambios en un periodo de tiempo variable antes de acudir a la
atencion médica, encontrandose en la anamnesis que hubo en todos los casos,
cambios en el color, bordes de la lesion, simetria y aumento de tamafio por encima
de los 6 mm., consideradas las caracteristicas mas importantes para diagnosticar un
melanoma maligno cutaneo, representada por una regla nemotécnica de ABCD, que
debe tenerse en cuenta para el diagnostico temprano de los casos, en las campafias

de tamizaje y también para educar a la poblacién en su autocuidado “2.

Con respecto a la localizacion de las lesiones, se encontré que la mayor parte de
ellas estaban localizadas en los miembros inferiores. Del total de casos (98), se
encontrd que en la mayoria de casos (61,2%) la lesidn se presentd en extremidades
inferiores; seguido de las lesiones en cabeza y cuello con un 20,4%; extremidades
inferiores con un 9,2% y; por ultimo, en tronco con un 8,2% y con la serie de casos
de INEN “? en que las lesiones en ambos sexos predominan en los miembros
inferiores. En los varones y en mujeres, las lesiones més frecuentes fueron en los
miembros inferiores y cabeza y cuello, coincidiendo con la literatura mundial
(4.9.1214,21,2324,26.212829.303940) En nuestra serie de casos se encontré que no existe

diferencia significativa (p > 0.05) entre la localizacion de la lesion y el género.

Con respecto al tipo histoldgico de los pacientes con diagndstico de melanoma

maligno cutaneo, un 42,9% presentd el tipo melanoma nodular, seguido del tipo
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melanoma lentiginoso acral con un 33%, lentigo maligno melanoma con un 9,2%,
melanoma de extension superficial con un 9,2% y un 5,1% presentaron otros tipos
histologicos y los in situ. Esta frecuencia lo reporta igualmente se observa
igualmente en otras literaturas de Chile ©, México ®® y en nuestro medio en la

serie de casos de Diaz J @9,

Los datos histologicos que son importantes para conocer el pronéstico de un
melanoma incluyen: el grosor en mm del tumor (indice de Brelow), la presencia de
ulceracién, el nimero de mitosis, la presencia de satelitosis e invasion vascular.
Histologicamente el grado de compromiso vertical puede establecerse por los
niveles de Clark, que tiene una correlacion inversa entre la supervivencia y el grado
de profundidad tumoral, informando que las tasas de supervivencia a 5 afios son
95%, 82%, 71% y 39% para los niveles II, Ill, IV y V respectivamente. Sin
embargo, se ha demostrado que el indice de Breslow es el factor pronostico mas
importante en el MMC clinicamente localizado, siendo un parametro altamente
reproducible, lo que ha permitido a la American Joint Comittee on Cancer (AJCC)
32) clasificar los casos en 4 estadios.

En nuestra serie encontramos que en 89 casos de ha identificado el indice de
Breslow, de los cuales podemos afirmar que la supervivencia a los 5 afios debe ser
baja teniendo en cuenta que el mayor porcentaje de los casos tienen un indice de
Breslow elevado 71,9% con grosor entre >2 mm — 4 mm 'y >4 mm Yy solo un 29,1%
con mejores probabilidades de supervivencia. Estos datos son importantes para

poder estimar la sobrevida de los pacientes.

La correcta estatificacion del MMC tiene un papel extremadamente importante al
momento del diagnostico. Un tumor localizado puede tener una sobrevida a cinco
anos de 98%, los que tienen ganglios locorregionales pueden alcanzar una sobrevida

del 60% vy los que tienen metastasis a distancia una sobrevida del 16% o menos.
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Los pacientes de melanoma maligno cutéaneo fueron diagnosticados en un 42,9% y
23,5% en estadios clinicos Il y Ill respectivamente, en tanto que en menor
porcentaje con un 13,3% Yy 8,2% en estadios I, y IV respectivamente, lo que tiene un
valor muy importante en el manejo de los casos y en especial para estimar un

pronostico de sobrevida de los pacientes afectados de melanoma maligno cutaneo.

37



V. CONCLUSIONES

La edad promedio de los pacientes con Melanoma Maligno Cutaneo fue de 63,9
afios (rango de 25 a 93 afos), siendo el grupo etareo mayormente afectado de 70
a 79 afios en hombres y de 60 a 69 afios en mujeres. Ambos sexos se afectaron

por igual. La mayoria de los casos procedieron de la Libertad (73,5%).

Se presentaron antecedentes personales de MMC en el 7% de casos y familiares
de Melanoma Maligno Cutaneo en el 3%.

La mayoria de los casos tenian ocupaciones en ambientes abiertos y cerrados
(70,4%) y en ambientes abiertos (25,5%) y el 78,6% presento6 el antecedente de

exposicion solar severa en mas de 4 oportunidades.

La localizacion anatdbmica mayormente afectada tanto en hombres como en
mujeres fue la extremidad inferior (61,9%), seguida de la cabeza y cuello
(20,6%).

El tipo histologico de Melanoma Maligno Cutidneo mas frecuente tanto en
varones como en mujeres fue el Nodular (42,9%), seguido por el Lentiginoso
Acral (33,7%), el de Extension superficial y el Melanoma Lentigo Maligno
(9,2%).

La mayor frecuencia de casos de Melanoma Maligno Cutaneo se diagnostican en
estadios avanzados, el 71,9% de ellos con indices de Breslow I11 y IV, asociada a

una alta mortalidad o a una sobrevida a 5 afios bastante reducida.
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VI. RECOMENDACIONES

1. Promover programas de prevencién primaria orientados a identificar los grupos
de riesgo y a educar a la poblacion en su autocuidado con el conocimiento del
ABCD del lunar a fin de que puedan identificar los cambios que pueden sufrir
sus lunares, asi como la presencia los factores de riesgos asociados como el
numero de lunares en el cuerpo, la presencia de nevos congénitos mayores de 20
cm. de tamafio, la exposicidn solar aguda severa y/o cronica, el fototipo de piel,
los antecedentes personales y familiares de melanoma, entre los principales.

2. Desarrollar campafias de tamizaje y mejorar la calidad del diagndstico en la
primera consulta con el paciente, de los profesionales de salud médicos
generales, clinicos, cirujanos y patdlogos, a fin de evitar que el paciente sea

diagnosticado en etapas tardias.

3. A pesar de que la radiacion solar no es el Unico factor implicado en la génesis
del melanoma maligno cutaneo, pero por ser el mas importante relacionado,
continla teniendo vigencia e importancia para todas las personas la
fotoproteccion solar. Esta recomendacion tiene mucha relevancia para aquellas
personas que realizan sus actividades al aire libre, viven en zonas geogréficas

con alto indice de radiacién ultravioleta y en personas con fototipos 1 y II.
4. Proponer una ficha de recoleccion de datos de factores de riesgo para estudios

posteriores de seguimiento y sobrevida. Nuestros hallazgos abren un interesante

camino a la investigacion etiologica, clinica y de prondstico del MMC.
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VIl.  LIMITACIONES

1. Las historias clinicas revisadas no contaban con todos los datos que se

proyectaron para el presente estudio.
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IX. ANEXON°1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES
N°H CL: Edad:
Sexo: Procedencia:

ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS:

1. Antecedentes de familiares con cancer de piel:

) Padre y/o Madre con melanoma maligno.

) Abuelo y/o Abuela con melanoma maligno.

) Padre y/o Madre con MMC y Hermano y/o Hermana con MMC.
) Sin antecedentes familiares de melanoma.

2. Tipo de piel:

() Fototipo I, individuos de piel blanca en los que la exposicién solar provoca
quemaduras, sin bronceado.

() Fototipo II, individuos de piel blanca en los que la exposicion solar provoca
quemaduras, con minimo bronceado

() Fototipo Ill, individuos de piel blanca en los que la exposicién solar
provoca tanto quemadura como bronceado

() Fototipo 1V, individuos de piel blanca en los que la exposicion solar no
provoca quemaduras, permitiendo el bronceado.

() Fototipo V, individuos de piel parda en los que la exposicion solar no
provoca quemaduras, permitiendo el bronceado.

() Fototipo VI, individuos de piel negra en los que la exposicion solar no

provoca quemaduras, permitiendo el bronceado.

3. Ocupacion:

) Al aire libre con frecuente exposicion solar.
) En ambientes cerrados sin exposicion solar.
) En ambientes cerrados y al aire libre.

4. Antecedente de exposicion solar severa antes de los 20 afios de edad:

() Nunca.
() Solo 1 vez.
() 2a4vecesensu vida.
() Mas de 4 veces.
5. Ha estado sometido(a) a tratamiento con corticoides y/o inmunosupresores de manera
prolongada:
( )Si.
() No.
6. Antecedente de cancer de melanoma maligno cutaneo extirpado previamente:
( )Si.
() No.
7. Numero aproximado de lunares que tiene en el cuerpo:
)Delab.
) 5a20.
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( )20a50.
() Mas de 100.

8. Presencia de un lunar de méas de 20 centimetros de diametro (Neocongeénito
pigmentado) en cualquier parte de su cuerpo:

( )Si.
() No.

CUADRO CLINICO

Tiempo enfermedad: afos

ABCD de la lesion:
A: Asimetria;
B: Borde irregular:

C: Cambio o acentuacion del color:

D: Tamafio mayor de 6 mm:

Localizacién anatomica:
Cabeza y Cuello
Tronco
Extremidades superiores
Extremidades inferiores

NSNS
~— N — —

Tipo histolégico
Melanoma de extension superficial
Lentigo maligno melanoma.
Melanoma nodular
Melanoma lentiginoso acral

FACTORES PRONOSTICO
Estadio clinico:

Estadio clinico T

Si( ) No ()
Si () No ()
Si () No ()
Si () No ()
()
()
()
()

M

Niveles de Clark

() Nivel I: describe los tumores puramente epidérmicos.
() Nivel II: nos indica que la tumoracion atraveso la union dermoepidérmica

con invasion en la dermis papilar.

() Nivel I1I: las tumoraciones que ocupan toda la dermis papilar expandiéndola.
() Nivel IV: la tumoracion infiltra la dermis reticular.
() Nivel V:indica que la invasion ha llegado al tejido graso.

ndice de Breslow
) <1lmm
) 1-2mm
) >2mm-—4mm
) >4 mm

i
(
(
(
(
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