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Revisién y antecedentes

1. IMPORTANCIA DEL PROBLEMA DEL CANCER

El céncer es una enfermedad que puede afectar a distintos érganos y tejidos. Se
caracteriza por la proliferacion desordenada de las células, provocando graves
alteraciones en la forma y en la funcion de los tejidos afectados, asi como invasién de
los tejidos (1,2). El cancer es una enfermedad de caracter genético, que se produce al ser
eliminadas las restricciones que limitan la division en las células ya diferenciadas de los
tejidos (3, 4, 5). Cada afio 10,9 millones de personas son diagnosticadas de cancer en el

mundo y se producen 6,7 millones de muertes por esta enfermedad (6).

1.1 DATOS DEMOGRAFICOS DE LA POBLACION MUNDIAL.

¢ Tamaifio y densidad de la poblacién mundial

La poblacién mundial es de 6,3 billones de personas en el 2002 (7) y se
incrementa en 78 millones cada afio. Se estima que la poblacién mundial llegue a 7
billones de personas en el afio 2013, a 8 billones en 2028 y a 9 billones en 2054 (6).
Alrededor del 80% de la poblacién vive en paises subdesarrollados y el 95% del
incremento anual de la poblacién se produce en estas regiones. China es el pais de
mayor poblacién, con un 21% de la poblacién mundial. El segundo pais mas poblado es
la India con un 17% de la poblacién mundial. Estos dos paises han contribuido a mds

del 35% del crecimiento de la poblacién mundial entre 1995-2000 (6).

¢ Distribucién de la edad y esperanza de vida.

La poblacién mundial estd envejeciendo y esto es relevante porque la incidencia
de cancer aumenta con la edad. La media de edad se ha incrementado desde 23,5 afios
en 1950 a 26,4 afos en 1999. En el afio 2050 se prevé una media de edad que alcance
los 37,8 afios. El porcentaje de poblacién mundial mayor de 60 afios se incrementara
desde el 10% actual hasta el 22% en el 2050 (6). Este envejecimiento de la poblacion
llevard a un incremento inevitable de los casos de cadncer. Ademas hay grandes
variaciones en cuanto a la distribucién etaria en los paises desarrollados respecto a los
paises menos desarrollados, representando en los paises mds desarrollados los mayores

de 60 afios el 20% de la poblacién comparado con el 8% en los menos desarrollados.
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En cuanto a la esperanza de vida mundial al nacimiento es de 65 afios. Esta se ha
incrementado en 20 afios desde 1950. En el afio 2050 se cree que alcanzara los 76 afios

(6). En Europa tenemos una esperanza de vida de 74,4 afios.

e Incidencia de cancer en el mundo.

Cada ano 10,9 millones de personas en el mundo son diagnosticadas de céncer.
Debido al tamafio de la poblacién, en Asia nos encontramos con el 45% de los casos,

Europa representa el 26% y Norte América el 14% (6).

e Prevalencia mundial del cancer.

Se estima que a nivel mundial hay 24,6 millones de personas vivas que han sido
dignosticadas de cancer en los ultimos 5 afios. Alrededor de la mitad de estas personas

viven en Norte América y Europa (7).

e Mortalidad por cédncer en el mundo.

Cada afio mueren 6,7 millones de personas por céncer en el mundo. Debido al
tamafno de su poblacién alrededor de la mitad de estos estin en Asia. El 12% de las
muertes mundiales son por cdncer. En Africa nos encontramos el 4% de las muertes por

cancer y en Europa el 19% (7).
® Diagnésticos mds frecuentes de cdncer en el mundo.

Los cénceres que con mas frecuencia se diagnostican en el mundo son el de
pulmén, mama, intestino, estdmago y prostata que representan casi la mitad de todos los
canceres diagnosticados. Sin embargo existen variaciones enormes segin las diferentes

regiones. El melanoma representa el 2% de todos los tumores malignos (7).
® Mortalidad por tipos cancer en el mundo.

El céncer de pulmén representa la primera causa por muerte de cancer en el
mundo (18%), seguido del cdncer de estébmago (10%) e higado (98%). El melanoma

representa el 2% de las muertes por cdncer (6). En la Unién Europea la causa més

11



Revisién y antecedentes

importante de muerte es el cancer de pulmén con 230.000 muertes en el afio 2000 y el
cancer de mama en la mujer. El melanoma supone 10.800 muertes al afio. El incremento
importante de la incidencia del melanoma en los dltimos afios asi como el incremento

de la mortalidad son datos que justifican la importancia de este tumor.
2.2 MELANOMA MALIGNO CUTANEO

2.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

DEFINICION

El melanoma maligno es una neoplasia originada en los melanocitos que
derivan de la cresta neural. La mayoria de estos tumores se desarrollan en la piel en la
que los melanocitos se asientan, principalmente a nivel epidérmico y ocasionalmente en
la dermis, aunque también puede observarse en otras localizaciones como en las
meninges o a nivel ocular donde también migran los melanocitos. El incremento de la
incidencia del melanoma maligno en los ultimos afios y su estrecha relacion con los
factores individuales y ambientales, asi como la importancia de un diagndstico precoz

son datos que justifican la enorme trascendencia de este tumor.

EPIDEMIOLOGIA

¢ Incidencia y mortalidad.

El melanoma es una de las neoplasias que ha experimentado un incremento mas
importante ya que casi ha triplicado su incidencia en los ultimos 40 afios. La incidencia
del melanoma en 1975 representaba el 1% de los tumores malignos, actualmente
representa el 3% y en occidente se estima que su incidencia aumenta a un ritmo de un
4%-7% por afio (8). Las tasas de incidencia y mortalidad del melanoma se incrementan
en los individuos de raza blanca con mads rapidez que en cualquier forma de céncer,
excepcion hecha al cdncer de pulmén en la mujer en algunos paises (9). Asi pues, es uno
de los diez tumores malignos mas frecuentes en el mundo sobre todo en Australia,
Nueva Zelanda, América y Europa del Norte; siendo por el contrario muy poco
frecuente en Africa, Asia y Sudamérica.

En el mundo en globalidad las mujeres presentan en el afio 2002 una tasa
estindar ASRW=2,6 y ésta es algo mayor en los hombres ASRW=2,8 (7). La mayor

incidencia se produce en los paises desarrollados para ambos géneros (mujeres
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ASRW=7,5 y hombres ASRW=8,3), sin embargo la distribuciéon geogrifica es algo
diferente en hombres y en mujeres reflejando quizas patrones de comportamiento. La
mayor incidencia en ambos géneros se presenta en Australia y Nueva Zelanda (tasa
estindar mundial global 38 por 100.000 habitantes) seguida de Estados Unidos (tasa
estdndar mundial global de 16 por 100.000 habitantes) (7).

En Queensland (Australia), la ciudad del mundo en la que se ha registrado la
mayor incidencia de melanoma, la tasa cruda de incidencia era de 16,4 casos por
100.000 habitantes en 1965, elevandose hasta 49,3 en 1987 (10). En Australia el riesgo
de desarrollar un melanoma a lo largo de la vida se estima en uno de cada 25 para los
hombres y uno de cada 34 para las mujeres (11). La incidencia ha disminuido para la
mujer joven pero continua aumentando en el grupo de mayores (12). En Australia y
Nueva Zelanda se estima que la tasa estdndar mundial para mujeres es de 29,4 por
100.000 habitantes y para varones de 37,8 por 100.000 habitantes (7).

En Estados Unidos, se ha estimado en el afio 2002 que el riesgo de desarrollar un
melanoma a lo largo de la vida es de uno por cada 68 habitantes (13). En cuanto a la
tasa de incidencia de melanoma en EEUU, la tasa estindar mundial se estima para
varones en 16,4 por 100.000 habitantes y en 12,4 casos por 100.000 para mujeres (7).
La incidencia en los Estados Unidos ha aumentado desde 4,5 por 100.000 habitantes en
el afio 1970 hasta 11,7 y 15,2 por 100.000 habitantes en los afios 1987 y 1995. En el afio
2002 la tasa cruda era de 21,4 por 100.000 habitantes en hombres y de 16 por 100.000
habitantes en mujeres.

En Europa, en el norte y oeste la tasa estindar para mujeres es de
aproximadamente 10 por 100.000 habitantes siendo superior que para varones, Norte
Europa (8,4 por 100.000 habitantes) y oeste de Europa (7,3 por 100.000 habitantes). En
Europa se ha producido un gran aumento de la incidencia y mortalidad desde los afios
ochenta, se diagnostican cada afio mas de 50.000 nuevos casos de melanoma (26.100
varones y 33.300 mujeres) lo que representa el 1% de los cédnceres. Es la octava
neoplasia mas frecuente diagnosticada en mujeres y la decimoséptima en varones.
Aproximadamente 8.300 varones y 7.600 mujeres fallecen por esta enfermedad (7). El
melanoma es uno de los mds importantes canceres en términos de “afios potenciales de
vida perdida” ya que se diagnostica en gente joven. Existen variaciones geograficas en
la incidencia y mortalidad del melanoma en Europa. La mayor incidencia de melanoma
se observa en el norte de Europa, invirtiendo el patrén normal de incidencia del

melanoma que aumenta con la proximidad al ecuador (14). En Europa por tanto se
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observa un gradiente norte-sur, asi las mayores tasas de incidencia estin en los paises
del norte con tasas estandares de 18,9 por 100.000 habitantes en mujeres en Finlandia y
de 16 por 100.000 habitantes en Noruega en hombres para el afio 2002 (7). En Islandia
(tasa estdndar mujer 18,9 por 100.000 habitantes), Dinamarca (tasa estdndar mujer 14,2
por 100.000 habitantes) y Noruega (tasa estindar mujer 15,7 por 100.000 habitantes)
son los paises que presentan las mayores tasas en mujeres. En el Oeste de Europa,
paises como Suiza (tasa estdndar mujer 15,4 por 100.000 habitantes), Austria (tasa
estdndar mujer 13,1 por 100.000 habitantes), Luxemburgo (tasa estindar mujer 12,2 por
100.000 habitantes) y Holanda (tasa estandar mujer 12,1 por 100.000 habitantes) que
con la tasa estidndar mdas alta encabezan la serie de pafses a destacar por su alta
incidencia en mujeres. El sur de Europa es la region con las tasas més bajas, con tasas
estandares de 5,5 por 100.000 habitantes en mujeres y 6,0 por 100.000 habitantes en
hombres (15). El predominio de hombres en el Sur de Europa se produce sobre todo a
expensas de Macedonia y Eslovenia. En Suiza la tasa cruda de incidencia esté en torno a
los 19,6 casos por 100.000 habitantes para varones y en 17,4 por 100.000 para mujeres
en el afio 2000 (16), en el Reino Unido se estima en 8 por 100.000 para varones y de
9,7 por 100.00 para mujeres (17). En Espafia la tasa cruda de incidencia actual se
mantiene entre 1,7 a 2,5 por 100.000 habitantes para varones y de 2 a 3,2 por 100.000
habitantes para mujeres (18). Analisis recientes en paises de Europa con alta incidencia
como en el Norte de Europa, muestran una tendencia a la estabilizacién de la incidencia
y disminucién de la mortalidad en las cohortes de adultos jovenes, lo que puede indicar
en el futuro una disminucién global de la incidencia y mortalidad por este tumor.

En Finlandia se ha analizado recientemente la evolucion de la incidencia de la
enfermedad con los datos del registro poblacional de tumores, analizando datos de la
incidencia del registro finlandés del cancer desde 1953 hasta 2003 incluyendo 16.414
casos de melanoma, se comunica un aumento de 1,5 a 12,8 por 100.000 en hombres y
de 1,8 a 10,4 por 100.000 en mujeres (19). Las tasas de incidencia mostraron un
aumento constante a partir de 1953 hasta mediados de los afios 80, después la tasa se
estabiliza. Los aumentos relativos més altos de la incidencia se registraron en el tronco
entre los hombres y en las piernas y las caderas entre mujeres. Dentro de la piel de la
cabeza el melanoma del oido mostré el aumento relativo mas alto entre hombres y
mujeres. Solamente el melanoma de la piel de la cabeza mostré una incidencia

exponencial de aumento especifico a la edad.
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En Espafia publican datos en el Cancer Incidence in Five Continents Volumen
VIII, doce registros poblacionales de cancer: Albacete, Asturias, Pais Vasco, Canarias,
Cuenca, Girona, Granada, Mallorca, Murcia, Navarra y Tarragona (20). En todos los
registros la incidencia es mayor en mujeres que en hombres. Las mayores tasas se
observan en Girona y Granada, seguidas de Navarra, Mallorca, Murcia y Tarragona.

En los registros en los que existen series histdricas, la incidencia ha aumentado
en los dltimos 20-30 afios. Asi Zaragoza presentaba en 1968-1973 una tasa estdndar de
0,3 por 100.000 habitantes y en 1993-1997 de 3,3 por 100.000 habitantes, Navarra pasa
de tener una tasa estdndar en mujeres en el periodo 1973-1977 de 2,1 por 100.000
habitantes a 5,8 por 100.000 habitantes en el periodo 1993-1997 (21).

Si se analiza la incidencia por edad, las tasas de incidencia se duplican a partir
de los 55 afos tanto en hombres como en mujeres, pero es a partir de los 75 afios que se
observa el mayor incremento de la incidencia duplicdndose la tasa especifica cada 5
afios para ambos géneros.

La tasa de mortalidad para melanoma no se ha incrementado al mismo ritmo que
la tasa de incidencia. En 1950 la mortalidad del melanoma se situaba en torno al 50%,
mientras que hoy en dia la mortalidad se sitda entre el 10 y 20% (22). Estos datos han
sido atribuidos en parte al diagnéstico precoz por el gran nimero de campafias de
prevencion y la mayor sensibilizacion de la poblacién.

En Estados Unidos el incremento en la mortalidad para melanoma se ha
observado en varones mayores de 65 afios, y se ha triplicado en el periodo
comprendido entre 1969-1999 (23). En el mismo periodo la mortalidad para melanoma
ha descendido ligeramente para varones y mujeres menores de 45 afios (23). En
Australia la mortalidad aument6 bruscamente entre los afios 1945 y 1959 (incremento
anual del 11,5% para varones y 8,9% para mujeres) y mds lentamente entre 1960 y 1989
(incremento anual del 6,3% para varones y 2,9% en mujeres). Entre el periodo de 1985-
1999 la tasa de mortalidad por melanoma en Australia se estim6 en 4,8 por 100.000 en
varones y de 5,0 por 100.000 para mujeres (24). En el Reino unido entre los afios 1971
y 1991 la tasa de mortalidad se incrementé un 130% para varones y un 28,6% para
mujeres. Sin embargo el incremento de la mortalidad ha sido menor entre los afios
1991-2001; 13% para varones (2,3 a 2,6 por 100.000) y 11,1% para mujeres (1,8 a 2 por
100.000) (25). En Espafia se observé un incremento del riesgo de mortalidad entre los

anos 1975-1998 del 13 % entre varones y del 33% en mujeres (26).
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Un reciente andlisis de la mortalidad por melanoma en Espafia desde 1975 hasta
2001 confirma que la mortalidad por este tumor aument6 dramdticamente desde
mediados de los setenta hasta los noventa, afio en que la tendencia se estabiliza
siguiendo una tendencia similar al del resto de los paises de Europa (27). La mortalidad
en Espafia por melanoma supone el 2% de todas las muertes con 390 muertes en
hombres (tasa estdndar de 1,8 por 100.000 habitantes) y 308 en mujeres (tasa estdndar
de 1,1 por 100.000 habitantes) (28). La muerte por melanoma en Espafia ha venido
aumentando progresivamente desde 1975, sin embargo esta tendencia al aumento no ha
sido tan llamativa como el de la incidencia. En los afios noventa igual que en otros
paises de Europa se observa una tendencia a la estabilizacién de la mortalidad, sobre
todo en las cohortes de jovenes. En razén de género en Espaiia el riesgo acumulado de
mortalidad por melanoma en los dltimos 50 afos ha sido siempre superior en hombres
que en mujeres y su incremento a lo largo de los afios ha sido superior (29).

En Europa, en términos generales la mortalidad se ha incrementado un 12-15%
cada 5 afios, menos que la incidencia, que se ha incrementado entre un 4-7%
anualmente (30) lo que sugiere una mejora de la supervivencia a largo plazo. Figuras 1

y 2.
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Figura 1. Incidencia de melanoma en Europa (Globocan).
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Figura 2. Incidencia y mortalidad del melanoma en Europa. Datos de 1996-1998. EUROCIM.

El melanoma se presenta sobre todo en adultos con una incidencia médxima entre

los 40-60 afios. Las tasas de incidencia siguen aumentando con la edad pero también se

aprecia un aumento de la incidencia a edades mds tempranas por lo que la edad media

seglin algunos autores se situard entre los 30 y 35 afios (31).

En cuanto a la localizaciéon anatomica existe un predominio en extremidades

inferiores en mujeres, y en tronco y en extremidades superiores en varones. Sin

embargo el mayor incremento de incidencia tanto en hombres como en mujeres es para

el tronco.

e Factores de riesgo del melanoma.

Existen varios factores de riesgo; individuales (endégenos) y otros ambientales

(exd6genos) que aumentan en diversa medida la posibilidad de padecer un melanoma.

17




Revisién y antecedentes

Factores individuales:
1) Predisposicién genética.

El 5-10% de los pacientes que sufren melanoma tienen antecedentes familiares
de esta enfermedad. Existen varios genes implicados en la aparicion de melanomas
familiares (32). Los aspectos moleculares de algunos de ellos han sido definidos.

El CDKN2A es un gen supresor tumoral que codifica la proteina pl6,
localizado en el cromosoma 9p21. Se encuentran mutaciones en este gen en 10-30% de
los pacientes con melanoma con una historia familiar positiva de 2 o mds miembros
afectados. La funcién de este gen es controlar la entrada de las células en la fase G1 del
ciclo celular y frenar o retrasar la entrada de células dafiadas en el ciclo celular para
permitir la reparacién del DNA danado (33, 34). Sin embargo se han encontrado casos
de melanoma familiar que presentan alteraciones en el cromosoma 9 sin que se detecte
la mutaciéon del CDKN2A por lo que debe haber otros genes de susceptibilidad a
melanoma en esta drea. Existen variaciones geograficas en la penetrancia de la mutacién
del CDKNZ2A, observiandose la mayor penetrancia en dreas de gran exposiciéon a RUV,
implicando una interaccién entre el genotipo y el ambiente.

El CDK4 es un oncogen dominante que esta localizado en el cromosoma 12q14,
que estd implicado en la regulacion del ciclo celular. Se ha identificado esta mutacién
en menos del 1% de las familias afectas de melanoma.

El gen receptor de melanocortina 1 (MCI1R) es otro gen candidato a la
susceptibilidad de melanoma. Este gen es altamente polimérfico y ciertos
polimorfismos estan fuertemente asociados al fenotipo susceptible de melanoma como
es tener el pelo de color rojo. Muchos pelirrojos tienen dos o mas polimorfimos en el
MCIR fenémeno no observado en individuos que no tienen el pelo rojo (35).
Polimorfismos en el MCI1R parecen estar asociado con un incremento del riesgo de
melanoma (36) y puede también interactuar con mutaciones de CDKN2A (37).

El gen BRAF también se ha identificado como un oncogen en pacientes con
melanoma cutdneo esporddico. BRAF codifica una cinasa que regula el crecimiento
celular y la transformacion maligna por la via de la cinasa. Se han identificado
mutaciones somaticas en BRAF en dos tercios de las muestras de melanoma (38) y en
otros tipos de tumor. Pero ademads esta mutacién también se ha detectado en nevus
melanociticos benignos, congénitos y displdsicos indicando que esta mutacién no es

suficiente para ocasionar la transformacién a melanoma (39).
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También se ha demostrado que genes todavia sin identificar localizados en los
cromosomas 1p36 (asociado a nevus displdsico) y en 9p21 (asociado a melanoma y
tumores gliales primarios) estdn implicados en la herencia del melanoma. Aunque se
pueden encontrar alteraciones en varios genes y en su expresion, s6lo un gen supresor el
p16 aparece alterado constantemente en la mayoria de estudios presentando mutaciones

y delecciones tanto en melanomas familiares como esporéadicos (40).

2) Papel precursor de lesiones pigmentadas.

En cuanto a los nevus melanociticos congénitos (NMC), no existe duda en
relacion a la capacidad de malignizacién de los NMC gigantes (>20 cm) (41). También
algunos autores consideran los NMC medianos y pequeflos como potenciales
precursores de melanoma aunque existe controversia ya que no todos los estudios
muestran un aumento de la incidencia de melanoma en estos nevus medianos o
pequefios, por lo que hay autores que no apoyan una extirpacién profilactica (42, 43).

Respecto a los nevus melanociticos adquiridos (NMA), su nimero se relaciona
con el fototipo cutdneo y la exposicidn solar en la infancia y adolescencia, influyendo el
nimero de quemaduras solares sufridas. El nimero elevado de NMA se considera un
factor de riesgo elevado, y para algunos autores, representa el factor de riesgo mas
importante para desarrollar un melanoma (44).

Los nevus displésicos estdn estrechamente relacionados con el melanoma. El
diagnodstico de nevus displdsico requiere atipia arquitectural y citoldgica (45). La
presencia de un nevus displdsico estd asociado con un incremento del riesgo en 4-8
veces de padecer melanoma (46). La presencia de 10 o mas nevus displasicos
incrementa el riesgo de melanoma 12 veces (47). La presencia de dos o mdas nevus
displasicos en el propio paciente o en 2 0 mas miembros de una familia es considerado
como Sindrome del Nevus Displésico (48). La incidencia de este sindrome se estima
entre 5-10% de la poblacién caucasica. Los pacientes que tienen este sindrome tienen un
riesgo de 5 a 10 veces mds de padecer melanoma; y aquellos que ademads tienen en la
familia 2 0 mas miembros con melanoma, desarrollaran un melanoma casi con un 100%
de probabilidad (49). Existe una clasificacién para el paciente con Sindrome de Nevus
Displasico, establecida en 1984 por la conferencia consenso del National Institute of
Health (50, 35) que divide a estos pacientes en cuatro categorias de la A ala D en base a
antecedentes personales y familiares. La utilidad de esta clasificacion se basa en que el

riesgo de melanoma en individuos en la categoria A o B se multiplica por 90, mientras
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que en los pacientes en la categoria D se multiplica por 400-500 (51). Categoria A;
pacientes que presentan multiples nevus displasicos pero que no tienen historia personal
o familiar de melanoma ni historia familiar de nevus displasicos. B; pacientes con
multiples nevus displdsicos pero sin antecedentes personales ni familiares de melanoma,
pero con historia familiar de nevus displasicos. C; pacientes con multiples nevus
displdsicos con antecedentes personales de melanoma pero sin antecedentes familiares
de melanoma ni de nevus displasicos. D; Pacientes con multiples nevus displasicos, con
antecedentes personales y familiares de melanoma y antecedentes familiares de nevus
displdsicos. En el afio 1992 la conferencia consenso de National Institute of Health
propone sustituir el término de nevus displasico por el de nevus con atipia arquitectural
y citologica (52). El 92% de los melanomas que aparecen en pacientes con Sindrome
del Nevus Displasico presentan evidencia de un nevus displdsico precursor, mientras
que los nevus displasicos son sélo precursores en un 19% de todos los melanomas no
familiares. Aproximadamente el 95% de los melanomas que surgen sobre nevus
displasicos son melanomas de extension superficial (45). Hay evidencia de que el nevus
displasico estd en un espectro entre las lesiones benignas y el melanoma (53). Se cree
que el nevus displdsico puede ser una manifestacion pleiotrépica de genes de
susceptibilidad a melanoma especialmente aquellos en 1p y 9p (54). Existen pérdidas
alélicas similares en el nevus displdsico y en el melanoma (55), ademds se han
encontrado anomalfas similares en el DNA de los nevus displasicos y en el melanoma
de extension superficial (45). En cuanto a las caracteristicas clinicas de los nevus
displasicos, son nevus grandes, mayores de 6 mm, bordes irregulares, con pigmentacién
que varia desde marrén oscuro al negro y a veces son lesiones mds eritematosas, con
zonas de hiperpigmentaciéon. Pueden ser planos o a veces algo sobreelevados. Los
pacientes con sindrome del nevus displasico desarrollan multiples de estos nevus y
aparecen localizados en zonas cubiertas como el cuero cabelludo, mamas, tronco y
extremidades inferiores, a diferencia de los nevus adquiridos banales que suelen respetar

el cuero cabelludo y el drea bajo el cinturdn.

3) Fototipo.

Respecto al fototipo cutdneo, existen fototipos asociados a una mayor
predisposicion a padecer melanoma y corresponde a personas que toleran mal el sol, se
queman con facilidad y se broncean con dificultad (Fototipo I y II). Fenotipicamente se

trata de pacientes caucésicos de piel blanca, ojos claros y pelo rubio o pelirrojo.
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Factores ambientales:

La radiacién ultravioleta es considerada como el principal factor desencadenante
conocido para el desarrollo de melanomas en una poblacién genéticamente
predispuesta. Asi la incidencia del melanoma estd inversamente relacionada con la
latitud de residencia (56).

Diversos estudios analiticos muestran que la asociacién entre la exposicion a la
luz ultravioleta y el riesgo de melanoma es compleja. En una revisiéon de 29 estudios
realizada por Elwood y Jonpson (1997), mostraron como contrariamente a lo que ocurre
con el carcinoma epidermoide de piel, que se desarrolla sobre areas de exposicién solar
crénica y estd influido por la exposicién solar acumulada, el melanoma esta
minimamente relacionado con la exposicidén solar total (57). Se ha visto que esta
asociado con la exposicién solar intermitente en relacion a actividades Ilidico-
recreativas, en pieles no aclimatadas al sol y esto se refleja en la asociacion positiva con
quemaduras solares a todas las edades y especialmente durante la infancia (58, 59).
Aunque hay algunos estudios que sugieren que la exposicién solar continua eleva el
riesgo de melanoma al doble (18). La exposicién solar durante la infancia y la
adolescencia parece ser un factor de riesgo muy importante para padecer melanoma
(60, 61). La asociacién de 5 o mas quemaduras solares severas antes de los 15 afios
aumenta la incidencia de melanoma 2,7 veces (58), aunque algunos estudios no
muestran diferencias en el riesgo de quemaduras entre menores de 15 afios y mayores
(51). Parece ser que algunos pasos importantes para la transformacién en humanos de
los melanocitos en melanocitos malignos tienen lugar en etapas tempranas de la vida. Se
ha visto en diferentes estudios epidemioldgicos que la exposicion solar en la infancia
aumenta el riesgo de melanoma, asi estudios en inmigrantes indican un incremento del
riesgo de melanoma en aquellos que emigran a zonas soleadas antes de los 10 afios y
una disminucién del riesgo si emigran a edades mads tardias. Individuos que residen en
zonas proximas al ecuador o proximas a la costa durante la infancia o la adolescencia
tienen un riesgo incrementado de padecer melanoma cuando se compara con aquellos
que viven en zonas alejadas al ecuador o no han estado nunca en la costa (56). Sin
embargo no estd bien establecida la dosis de radiaciéon UV que incrementa el riego de
melanoma, ni la longitud de onda que méas probablemente la produce. Algunos estudios
sugieren que la disminucién de la capa de ozono (capa que filtra RUV) en un 1% lleva a

un incremento de la incidencia de melanoma del 0,6% (62).
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En cuanto al uso de fuentes de radiacion UV artificial, varios estudios han
sugerido el papel de éstas como un factor de riesgo significativo en el desarrollo de
melanoma, de la radiacion UVA de onda larga (63, 50), aunque existen factores de

confusién en estos estudios.

2.2 CLINICA Y FORMAS CLINICO-PATOLOGICAS

Existen varias formas clinico-patologicas de melanoma: el melanoma de
extension superficial, melanoma nodular, melanoma sobre léntigo maligno y el
melanoma lentiginoso acral. Aparte del melanoma nodular, que habitualmente presenta
una fase de crecimiento vertical, en los otros tres tipos, inicialmente se produce un
crecimiento centrifugo (fase de crecimiento radial) afectando sdlo a la epidermis.
Posteriormente, puede comenzar la fase crecimiento vertical que hace que las células
tumorales invadan progresivamente la dermis y/o el tejido subyacente. Este crecimiento
se mide histolégicamente por los indices de Clark y Breslow. Mientras que en la fase de
crecimiento radial el tratamiento quirtrgico es curativo, en la fase de crecimiento
vertical existe posibilidad de metdstasis locales, via linfitica o hemadtica, que
disminuyen el porcentaje de curaciones.

El melanoma de extension superficial es la forma més frecuente de melanoma
que representa el 70% de los melanomas cutdneos en la raza blanca (64, 65). Aparece en
torno a la 4*-5" década de la vida. Un 40% surge sobre nevus displasicos y el 60%
restante aparece de novo. Se localiza sobre todo en extremidades inferiores en mujeres y
en espalda en varones. Suele asociarse a un elevado nimero de nevus melanociticos
(66). Clinicamente se caracteriza en su fase inicial por una lesién de pigmentacién
heterogénea, bordes irregulares. A medida que se desarrolla la fase de crecimiento
vertical se forman uno a més nédulos que pueden erosionarse y sangrar posteriormente.
Las metastasis se originan por diseminacion linfatica y hematica; las primeras suelen ser
mads precoces (65). Su agresividad es menor que en las formas clinicas lentiginosas
acrales y nodulares (67).

El melanoma nodular representa el 10-15% de los melanomas, siendo en su
frecuencia la segunda forma clinica. Se presenta en torno a la 5*-6* década de la vida y
sobre todo en varones. Aparece habitualmente de novo sobre la piel normal, sin fase de
crecimiento radial preexistente aunque también puede asociarse a nevus previos (68). Se
trata de lesiones papulo-nodulares, polipoides, a veces pediculadas y ulceradas. Se

puede localizar en cualquier lugar anatémico pero aparece sobre todo en el tronco. A
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veces su presentacion como lesiones no pigmentadas y que a menudo no cumplen la
regla ABCD, ya que en muchas ocasiones no existe asimetria, la coloracién es uniforme
y los bordes son regulares, puede favorecer su confusiéon con tumores benignos o
lesiones inflamatorias y retrasar el diagndstico (65). Es un tumor de muy alta
agresividad, que origina metastasis linfaticas y hemadticas con frecuencia similar al
melanoma lentiginoso acral y menor que las formas Iéntigo maligno melanoma y
melanoma de extension superficial (67).

El melanoma sobre 1éntigo maligno supone un 5-15% del total de los casos de
melanoma, afecta tipicamente a personas en la 7% y 8* década de la vida, en la cara y
sobre una piel con importante dafio actinico (66). La fase de crecimiento radial en esta
neoplasia se caracteriza por su larga duracién, de 5 a 15 afos (Iéntigo maligno o
melanosis precancerosa de Dubreuilh) en comparacion con el melanoma de extension
superficial en la que es mas corta. Se localiza sobre todo a nivel de la cara, pero puede
aparecer en localizaciones extrafaciales como las manos o las piernas. Clinicamente se
inicia como una lesién macular, pigmentada, heterocrémica, de bordes irregulares. Con
el tiempo aparecen nddulos indicando la fase de crecimiento vertical. El riesgo de
transformacion de un léntigo maligno en un 1éntigo maligno melanoma es variable y
segln las series oscila entre un 2,2% hasta 30%. La diseminacién mds comun es la
linfatica. No obstante una vez que se ha desarrollado la fase de crecimiento vertical, el
prondstico es similar al del melanoma de extensién superficial pero mejor que en las
formas lentiginosa y nodular (65).

El melanoma lentiginoso acral es el menos frecuente de los melanomas en la
raza blanca, representando un 2-8% de los melanomas, pero es el mas frecuente en
personas de raza negra o asidtica representando el 50% (65). Existe menos asociacion
que para otros tipos de melanoma respecto de nevus displdsicos, exposicién solar
crénica y quemaduras solares (69). Las localizaciones mds frecuentes son las palmas,
plantas, region subungueal y mucosas. Aparece en torno a la 6* y 7* década de la vida.
Se manifiesta como grandes dreas maculares pigmentadas alrededor del tumor invasivo.
A nivel del lecho ungueal se manifiesta como una lesién hiperpigmentada, sobre todo
en la porcion proximal y, posteriormente ademds de bandas de hiperpigmentacién a
nivel de la ldmina ungueal (melanoniquia estriada), puede desarrollarse distrofia
ungueal con rotura y presencia de masas exofiticas vegetantes. La pigmentacién de la
piel circundante de la ufia y la cuticula se denomina signo de Hutchinson. Aunque se ha

postulado que su mayor agresividad vendria dada por una fase de crecimiento radial
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més corta que en el léntigo maligno melanoma y en el melanoma de extension
superficial, es posible que ésta se infravalore por la dificultad de visualizacion de
algunos de estos tumores y el retraso en el diagndstico. Su comportamiento suele ser
mads agresivo que en los tipos 1éntigo maligno melanoma y melanoma de extensién
superficial pero similar al melanoma nodular con diseminacién linfitica y hematica

(67).

2.3 DIAGNOSTICO

El diagndstico clinico de melanoma se basa en el reconocimiento de las
caracteristicas clinicas de las formas de melanoma, es decir la observacion de una lesion
pigmentada, asimétrica, de bordes irregulares y coloracién abigarrada. La utilizacién
sistematica de los criterios clinicos resumidos en el acrdstico ABCD (A: asimetria; B:
bordes irregulares; C: coloracion heterogénea; D: didmetro mayor de 6 mm) es util para
discriminar entre las lesiones benignas y aquellas en las que existe un grado de
sospecha. Cuando existen nevus previos, la observacion de cambios en los mismos debe
alertar sobre la existencia de un melanoma, cambio de tamafio, forma y color. Los
cambios iniciales son la presencia de cambio de coloracién, prurito, aumento de tamafio
y desarrollo de satélites. En lesiones mds evolucionadas puede observarse la presencia
de hemorragia y ulceracion.

Sin embargo un melanoma puede presentarse como una lesién no pigmentada
(melanoma amelandético) y no cumplir uno, varios o todos los puntos de la regla ABCD,
por lo que en un amplio sentido deberia considerarse su diagnéstico ante toda
tumoracion de naturaleza no filiada. Recientemente se ha sugerido ampliar el acréstico
ABCD a ABCDE, anadiendo la E por evolving, cuya correcta traduccién seria
transformacion y hace referencia a los cambios de tamaifio, la forma o el color, los
sintomas o la superficie (70).

Con un adecuado nivel de entrenamiento, la exploracion visual, unida cuando
procede a la dermatoscopia tiene un alto valor predictivo negativo (superior a 99,5%),
es decir un minimo nimero de melanomas no serdn sospechados y seleccionados para
estudio histopatoldgico (71). Cuando existe la sospecha clinica de que una lesion
cutdnea puede ser un melanoma, la técnica de diagndstico recomendada es la realizacion
del estudio histolégico mediante la prictica de una extirpacion biopsia incluyendo toda

la lesién, con un estrecho margen de piel sana.
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2.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Lesiones melanociticas y no melanociticas pueden simular un melanoma, tanto
clinica como histol6gicamente. Las lesiones que simulan un melanoma pueden ser:
melanociticas (nevus azul, 1éntigo simple, nevus en vulva), epidérmicas (queratosis
seborreica, carcinoma basocelular pigmentado) y vasculares (granuloma piogénico,
hemangiomas). Ultimamente se han desarrollado diversos sistemas tecnolégicos que
sirven para mejorar la eficacia en el diagnéstico clinico, entre estos sistemas destacan la
microscopia de epiluminiscencia (72) y el andlisis digital computorizado. Con la
utilizacién adecuada de ambos sistemas puede mejorase el diagnéstico clinico de las
lesiones melanociticas. Sin embargo a pesar de la utilidad de estas técnicas, el
diagndstico siempre deberd ser confirmado mediante la realizacion de una biopsia y el

estudio histolégico.

2.5 DERMATOSCOPIA EN EL DIAGNOSTICO DEL MELANOMA MALIGNO

La dermatoscopia es una técnica diagndstica no invasiva que permite observar
estructuras de la epidermis y de la dermis mediante un sistema Optico de amplificacion
de la imagen y un sistema de iluminacién que permite superar la distorsién producida
por la reflexion y la refraccion de la superficie cutdnea mostrando asi los patrones de
pigmento y vascularizacion invisibles al ojo desnudo. El instrumental que se emplea
actualmente para realizar la exploracién dermatoscépica lo componen el dermatoscopio
manual, el esteromicroscopio quirdrgico binocular y portitil y los equipos de
dermatoscopia digital (73). La utilidad de la dermatoscopia en el diagnéstico del
melanoma es incuestionable, pero también ha demostrado que mejora la precision
diagnéstica de otros tumores cutdneos, como otras lesiones melanociticas (53-93% en
nevus de spitz pigmentados y 73-83% en nevus junturales) y de lesiones no
melanociticas (62-77% en queratosis seborreicas; 58-84% en carcinomas basocelulares
y 83-100% en angiomas) (74).

En el afio 2001, se publicaron los primeros resultados de un meta-andlisis sobre
la técnica de la dermatoscopia, en la que demuestran el aumento de eficacia en el
diagndstico respecto al examen clinico (75). En un meta-anélisis mas reciente sobre 22
estudios, en el que se valoraban mds de 9.000 lesiones pigmentadas, se concluye un
aumento del 35% en su precision diagndstica con respecto a la valoracién clinica a ojo
desnudo, con una sensibilidad del 89% y una especificidad del 79% (76). En caso de

tumores que requieren un diagndstico previo a la extirpacién completa como es el caso
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de lesiones extensas o en localizaciones complejas, se requiere una biopsia parcial
concluyente. La dermatoscopia también puede ayudar en la seleccién del lugar idéneo
para la realizacion de una biopsia incisional en un tumor heterogéneo y de gran tamaifio,
como en el caso del Iéntigo maligno o melanoma lentiginoso acral. Ademads
determinadas estructuras dermatoscOpicas permiten una estimacién aproximada del
grosor tumoral y podrian en un futuro ser de ayuda en el establecimiento de los

madrgenes quirdrgicos en la extirpacién del melanoma (77).

2.6 HISTOPATOLOGIA

El estudio histologico del melanoma muestra en la fase inicial una proliferacion
de melanocitos atipicos limitada a la epidermis (in situ), con presencia de melanocitos
en todos los niveles epidérmicos. Los melanocitos atipicos se disponen individualmente
y en nidos de tamafio y forma heterogénea. A medida que la lesién progresa puede
existir afectaciéon en dermis observandose células tumorales sueltas y en ndédulos de
tamafio y forma variable. Las células del melanoma son de morfologia variable,
cuboidales o fusiformes y suelen mostrar ausencia de maduracién nuclear (reducciéon
del tamafio nuclear en profundidad) asi como mitosis y necrosis celular. El melanoma se
acompafia de una respuesta inflamatoria con presencia de un infiltrado inflamatorio de
predominio linfo-histiocitario, que puede ser variable en su distribucion e intensidad.
Otro hallazgo histoldgico caracteristico del melanoma es la observacion de fendmenos
de regresion histoldgica, que consiste en la presencia de un denso infiltrado inflamatorio
con presencia de malanéfagos y dreas variables de fibrosis dérmica. La regresion
histolégica se correlaciona con la presencia clinica de dreas ‘“claras” en las lesiones de
melanoma.

Existen algunas variantes histoldgicas de melanoma como son la desmoplasica,
la mixoide, nevoide y spitzoide.

La desmopldsica es una variante clinico-patolégica de melanoma que
generalmente asienta en la piel de la cabeza y el cuello de pacientes con un intenso dafio
actinico crénico. Con frecuencia la lesion muestra poco o ningin grado de
hiperpigmentacion, lo que también dificulta la sospecha de melanoma desde el punto de
vista clinico. Histolégicamente se caracteriza por la presencia de fasciculos de células
fusiformes que infiltran difusamente la dermis en todo su espesor, alcanzando con
frecuencia al tejido celular subcutdneo. A pequefio aumento estos fasciculos de células

fusiformes se entremezclan con fibras de coldgeno neoformado, por lo que es facil
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confundir la lesién con una cicatriz reciente, un dermatofibroma o una lesién de estirpe
fibroblastica o miofibroblastica. La escasez o ausencia de melanina también contribuyen
a otorgar una apariencia fibrohistiocitica. Desde le punto de vista citoldgico, los
melanocitos neopldsicos del melanoma desmoplésico recuerdan a fibroblastos de nicleo
alargado y escaso citoplasma y s6lo focalmente es posible encontrar células de nicleo
grande, hipercromdtico o pleomorfo. Las mitosis son escasas o inexistentes. La
dificultad para establecer el diagnéstico histopatoldgico de melanoma desmoplésico se
debe también al hecho, de que con frecuencia los hallazgos de melanoma in situ a nivel
de la unién dermo-epidérmica son muy sutiles y solo estin presentes focalmente
(78,79).

La variante mixoide es una neoplasia constituida por células fusiformes y
estrelladas inmersas en un estroma mixoide. Focalmente se pueden observar nicleos
hipercromaticos, pleomoérficos y figuras de mitosis. En las lesiones primarias, la
presencia de melanoma in situ en la unién dermo-epidérmica permitird sospechar el
diagnéstico, pero en lesiones metastisicas casi siempre se piensa en un tumor mixoide
de estirpe mesenquimal y el diagndstico correcto sélo se revela tras el estudio
inmunohistoquimico.

El melanoma nevoide es otra forma histolégica de dificil diagnéstico, ya que las
caracteristicas arquitecturales y citoldgicas recuerdan a la de los nevus melanociticos
compuesto o intradérmicos. Los criterios que se requieren para establecer el diagndstico
de melanoma nevoide son: 1. Ausencia de componente juntural o escasez del mismo. 2.
Monomorfismo de los melanocitos neoplasicos. 3. Arquitectura nevoide de la lesion:
simetria relativa, buena definicién lateral, tendencia de los melanocitos neopldsicos a
formar nidos o tecas y poca o nula respuesta inflamatoria en la base de la lesién (79,
80).

La variante spitzoide, es una variante de melanoma nevoide que simula un nevus
de Spitz. Esta semejanza puede ser desde el punto de vista arquitectural, citoldgico o de
ambos a la vez. Estos melanomas spitzoides muestran una arquitectura general muy
similar a la del nevus de Spitz, ya que se trata de lesiones bien delimitadas y cubiertas
por una epidermis hiperpldsica. Los melanocitos neopldsicos son fusiformes y/o
epiteliodes, de nicleo grande, pleomoérfico y con nucleolo prominente. Generalmente
estos melanomas sptizoides son lesiones asimétricas y estdn peor delimitadas que los
nevus de Spitz, con melanocitos aislados salpicando capas altas de la epidermis que se

extienden por los margenes laterales de la lesién y con tendencia a la confluencia en los
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nidos de melanocitos a medida que penetran en la dermis. Los melanocitos del
melanoma spitzoide no muestran maduraciéon de superficie a profundidad y
generalmente, un estudio detenido permite descubrir mitosis entre las células
neopldsicas.

Existen otras variantes histolégicas menos frecuentes como el melanoma de
células balonizadas, el melanoma de células en anillo de sello y el melanoma de células
pequenas.

Existen datos histologicos que son importantes de cara a conocer el prondstico
de un melanoma entre los que se incluyen el grosor en milimetros del tumor (indice de
Breslow) (81), el nivel de invasién de Clark (82), la presencia de ulceracion, el nimero
de mitosis y la presencia de satelitosis e invasién vascular (83). La importante
vascularizacién en la base del tumor también se considera un factor pronéstico (84). La
regresion alrededor del melanoma primario se considera un signo de disputado valor
prondstico, ya que han observado melanomas primarios delgados con datos de regresion
y con supervivencias menores a los 5 afios que las esperadas (85), aunque hay estudios

que no corroboran esta afirmacién (86, 87).

2.7 ESTADIAJE DEL MELANOMA CUTANEO

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) utiliza un sistema de
clasificacion basado en el estudio del TNM (tumor-node-metastasis), tabla 1, que
mediante la utilizacién de datos clinicos e histoldgicos con relacidn a las caracteristicas
del tumor ( espesor y presencia o no de ulceracidn), presencia y nimero de ganglios
linfaticos afectos, y las caracteristicas de éstos (micrometastasis 0 macrometastasis), y
la presencia o no de metastasis a distancia, permite clasificar a los melanomas en los
estadios clinicos, tabla 2, dividiendo a los pacientes en los que tiene la enfermedad
localizada (Estadios I y II), con enfermedad ganglionar y regional (Estadio III) y con
metéstasis a distancia (Estadio IV). Estos estadios orientan hacia el prondstico de los

melanomas (91).
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TABLA 1. Clasificacion TNM del Melanoma

Clasificacion T Grosor Ulceracion tumoral
Tl < 1.0 mm a: Sin ulceracién y nivel II/I1I
b: Con ulceracién o nivel IV/V
T2 1.01-2.0 mm a: Sin ulceracion
b: Con ulceracién
T3 2.01-4.0 mm a. Sin ulceracién
b: Con ulceracién
T4 > 4.0 mm a: Sin ulceracion
b: Con ulceracién
Clasificacion N  N° de ganglios Masa ganglionar metastasica
N1 1 ganglio a: micrometdstasis
b: macrometastasis
N2 2-3 ganglios a: micrometdstasis
b: macrometastasis
¢: metastasis en transito/

satelitosis sin metdstasis
N3 4 0 mas ganglios ganglionar
metastaticos, o ganglios
principales, o metdstasis en
transito/ satelitosis con
metdstasis ganglionar.

Clasificacion M Localizacion LDH Sérica
Mla Cutanea, subcutanea o Normal
ganglionares.
MIlb
Metastasis Pulmonares Normal
Milc

Otras Metastasis viscerales Normal
Cualquier metdstasis a
distancia Elevada

Las micrometéstasis se diagnostican tras biopsia de ganglio centinela o linfadenectomia
electiva y las macrometastasis se definen como ganglios clinicamente palpables

confirmados por linfadenectomia terapéutica.
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TABLA 2.
Estadiaje Clinico Estadiaje Patoldgico
0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
IA Tla NO MO IA Tla NO MO
IB T1b 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
1IB T3b NO MO 1IB T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
Ic T4b NO MO IIc T4b NO MO
I Cualqg. T NI-N3 MO 1A T1-4a Nla MO
T1-4a N2a MO
111B T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
T1-4a Nl1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a/b  N2c MO
ic T1-4b Nl1b MO
T1-4b N2b MO
Cualg. T N3 MO
v Cualg. T Cualg. N M1 v Cualgq. T Cualg. N pM1

a. El estadiaje clinico incluye el microestadiaje del melanoma primario y la
evaluacion clinica y radioldgica de metastasis.

b. El estadiaje patoldgico incluye el microestadiaje del melanoma primario y la
informacién patolégica de los ganglios linfaticos regionales después de

linfadenectomia parcial o completa.
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2.8 FACTORES PRONOSTICOS

Factores prondstico en Estadio Iy II.

Indice de Breslow, grosor medido en milimetros desde la capa granulosa al
punto mds profundo de invasién en la dermis. Es el principal factor prondstico
en estadio localizado. La tnica situacion en la que el nivel de Clark en mas
importante que el indice de Breslow es en aquellos melanomas delgados
menores de 1 mm de Breslow, si el nivel de Clark es IV o V (tienen peor
pronéstico) (88, 89).

Ulceracion, es el segundo factor predictor de prondstico en estadios localizados.

Se define histolégicamente como falta de epidermis intacta sobre la lesion (90).

Factores pronésticos en Estadio III.

Nimero de metastasis ganglionares; a mayor nimero de metéstasis peor
prondstico (90).

Carga tumoral (micrometdstasis vs macrometdstasis); las micrometdstasis son
metdstasis ocultas diagnosticadas tras la realizacion del ganglio centinela y las
macrometastasis son glanglios clinicamente aparentes que presentan metastasis
desde el punto de vista histolégico. Los pacientes con macrometéstais tienen
menor supervivencia que los que presentan micrometdstasis (91).

La presencia de satelitosis o0 metdstasis en transito se considera otro factor
prondstico equivalente a la afectacion ganglionar. La satelitosis se define como
la presencia de un tumor mayor o igual a 0,05 mm en la misma muestra
histolégica que el tumor primario pero separado de éste. Las metdstasis en
transito se definen como la presencia de lesiones a partir de 3 cm del tumor

primario pero sin haber llegado a los ganglios linfaticos (90).

Factores pronésticos en Estadio IV.

Localizacién de la metéstasis (visceral vs no visceral). Mejor prondstico para las
localizadas en piel, tejido subcutdneo y ganglios linfaticos frente a localizacién
visceral (91, 92).
Las metdstasis localizadas en el pulmén tienen mejor prondstico que en otras
visceras (91, 92).

LDH (90): elevacién en la enfermedad metastdsica.
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Otros factores pronosticos:

El nivel de Clark de invasién dérmica es menos significativo que el indice de
Breslow para predecir el prondstico, salvo para melanomas menores de 1 mm
con nivel de Clark IV o V. Clark defini6 5 niveles anatdmicos de invasién: el
nivel I corresponde a los tumores puramente epidérmicos; el nivel II indica que
la tumoracién atraviesa la unién dermo epidérmica hasta la dermis papilar, el
nivel III describe las tumoraciones que ocupan toda la dermis papilar
expandiéndola, el nivel IV indica que la tumoracién alcanza la dermis reticular y
el nivel V indica que la tumoracion invade el tejido graso subcutianeo (82).
Localizacién anatémica: los localizados en cuero cabelludo, zona superior de
espalday zonas acras tienen peor prondstico (91, 93, 94).

Sexo: mejor en mujeres (95), aunque hay otros estudios que no encuentran
diferencias.

Edad (a mayor edad peor pronéstico) (91, 96).

Indice mitético (medido como nimero de mitosis por mm’ en el componente
dérmico del melanoma, alto indice peor prondstico) (97, 98).

Respuesta inflamatoria del tumor: infiltrado de linfocitos en el tumor se
considera un factor prondstico favorable en la enfermedad localizada (99),
aunque otros estudios no han encontrado que esta respuesta afecte de manera
favorable al prondstico (100, 101).

Regresion: se define como la ausencia de células tumorales y la presencia de
fibrosis en la dermis papilar, proliferaciéon vascular, linfocitos dispersos y
melandfagos. En algunos estudios se considera un dato de peor prondstico (85),
aunque hay estudios que no corroboran esta afirmacién (86, 87).

Invasién vascular: estd por determinar si es un indicador de prondstico. Se ha
encontrado en diversos estudios como factor de mal prondstico (102, 103),
mientras que en otros no (104).

Se estd investigando la utilizacién de marcadores que tengan utilidad prondstica
en el estudio de enfermos con melanoma como la determinacién de la enzima
de tirosinasa en ganglios linfticos o sangre, para detectar la presencia de tumor
en los ganglios o de enfermedad diseminada. En general, la determinacién de
ARNm de tirosinasa en sangre en pacientes diagnosticados de melanoma

implica un peor prondstico (105).
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e La determinacién de la proteina S 100 también se considera un marcador
prondstico en los ensayos clinicos realizados, observdndose que los pacientes
con niveles superiores a 0,2 microgramos/l tienen mayor riesgo de recurrencia

del melanoma en pacientes en estadio IIb-1II (106).

2.9 TRATAMIENTO

El diagnéstico precoz es esencial para la curacién del melanoma. La extirpacion
del melanoma cuando éste estd limitado a la epidermis y no sobrepasa la membrana
basal supone una supervivencia del 100%. Cuando el melanoma rompe la membrana
basal e inicia su fase de crecimiento vertical el prondstico empeora y debe realizarse un
tratamiento del tumor primario, de la afectacion ganglionar y de las metastasis si

existen.

Biopsia.

A todos los pacientes en los que se sospeche un melanoma se recomienda la
exéresis completa de la lesion con un margen estrecho de 1-2 mm de piel sana. Esto
permite al patélogo confirmar el diagndstico y determinar el grosor del tumor o indice
de Breslow. No se debe practicar de rutina biopsias mediante punch por el riesgo de
determinar de manera errénea el grosor tumoral y por el tedrico riesgo de desplazar
células a zonas profundas de la dermis. El cirujano debe marcar con precisién los
margenes clinicos ya que son los que se deben utilizar para decisiones futuras y no los
margenes histolégicos debido a que las muestras encogen un 20-30% durante la

fijacion.

Tratamiento quirirgico definitivo del melanoma primario.

Una vez que se ha establecido el diagnéstico de melanoma primario y se ha
establecido el nivel de invasion (indice de Breslow) se puede planificar la extirpacién
definitiva. Diferentes ensayos controlados randomizados han determinado que los
maérgenes de reseccion apropiados deben estar en relacién con el grosor tumoral (107,
108). Para el melanoma in situ se han establecido margenes de 0,5-1 cm alrededor de la
lesion visible o de la cicatriz de biopsia (109). Para melanomas menores o iguales a 1
mm de Breslow se recomiendan mérgenes de 1 cm (107, 110). Para melanomas de 1-2
mm de Breslow se recomiendan margenes de 2 cm si es posible. Esta recomendacién

viene de dos ensayos que mostraron que los margenes de 2 cm y 5 cm en melanomas
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menores o iguales a 2 mm de Breslow eran equivalentes (111,112). Para tumores de 2-4
mm de grosor se han establecido margenes de 2 cm (US Intergroup Melanoma Surgical
Trial) (113). Para tumores mayores de 4 mm de Breslow, aunque estdn asociados a un
alto riesgo de desarrollar metastasis ganglionares y a distancia, no se ha demostrado que
unos margenes quirdrgicos amplios supongan un beneficio en cuanto a la recidiva local
o0 a la supervivencia, por lo que se recomiendan mérgenes de 2 cm (114). Sin embargo,
el United Kingdom Melanoma Study Group recomienda margenes de 3 cm para
tumores gruesos (108), aunque no se haya establecido superioridad sobre el margen de 2

cm.

Biopsia del ganglio centinela.

La presencia o no de metastasis linfaticas regionales en los pacientes con
melanoma tiene un valor prondstico en relacion a la supervivencia. Si existen metéstasis
linféticas, la supervivencia a los 5 afios se reduce a un 30-50%. En los pacientes con
riesgo de desarrollar metdstasis linfaticas, pero sin evidencia clinica de afectacion
ganglionar, se ha practicado durante mucho tiempo el vaciamiento ganglionar de la
cadena linfitica regional con el objetivo de extirpar las metdstasis ganglionares
presentes pero clinicamente ocultas, lo que se conoce como diseccién ganglionar
electiva (DGE). Se ha visto que es una técnica con una elevada morbilidad y no ha
demostrado una clara mejoria de la supervivencia en los pacientes tratados (115, 116).

Actualmente, se ha desarrollado una técnica que permite diferenciar aquellos
pacientes con afectacidon ganglionar clinicamente oculta y los pacientes sin metéstasis
linfatica, que se conoce como Biopsia del Ganglio Centinela (BGC). Esta técnica fue
desarrollada por Morton y colaboradores en 1990 y se basa en el concepto de que un
ganglio denominado ganglio centinela, seria el primer ganglio en recibir el drenaje
linfatico de un tumor y seria el primero en mostrar metastasis. A través de la utilizacién
de colorantes o de isétopos inyectados en la zona del tumor original, se puede localizar
dicho ganglio y estudiarlo histolégicamente (mediante técnicas convencionales de
hematoxilina-eosina e inmunohistoquimia), lo que permite identificar aquellos pacientes
en los que existen metdstasis linfaticas clinicamente ocultas. La biopsia del ganglio
centinela requiere de un equipo multidisciplinar formado por cirujanos, médicos
nucleares y patélogos. En manos expertas se identifican un 95% de los ganglios

centinelas con menos de un 5% de falsos negativos.
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El estudio histolégico del ganglio con hematoxilina eosina sélo detecta un 12%
de los ganglios positivos (117), por lo que se precisa de técnicas de inmunohistoquimia
(S100, HMB-45, MART-1, tirosinasa, MBI 1 (anti K67)) (118). En el ganglio centinela
se pueden detectar depdsitos benignos de células melanociticas pero normalmente los
depdsitos de células melanociticas indican metastasis (119). Estudios recientes sugieren
que la cantidad y el patrén de depdsitos metastdsicos en el ganglio centinela (moléculas
de RNA mensajero de la tirosinasa, células sueltas, grupos de células, micrometéstasis o
macrometastasis) (120, 121) asi como la funcién de células inmune en los ganglios
puede tener significado prondstico (122).

La posibilidad de tener un ganglio centinela positivo aumenta con el grosor del
tumor, asi en tumores menores de 0,8 mm el porcentaje es de 1%, en tumores de 0,8-
1,55 mm es del 8%, de 1,5-4 mm es del 23% y en tumores mayores de 4 mm es del 36%
(123). Muchos estudios han demostrado una fuerte correlacion negativa entre la
presencia de metéstasis en el ganglio centinela y la supervivencia. Actualmente, la
biopsia del ganglio centinela es el pardmetro mds importante para el estadiaje y el
pronéstico. Ademads, se considera un procedimiento minimamente invasivo que aporta
informacién prondstica e identifica a los candidatos para tratamiento adyuvante. Sin
embargo algunos criticos argumentan que la biopsia del ganglio centinela no ha
demostrado mejora en la supervivencia y que el interferén alfa 2b no se ha demostrado
efectivo para la enfermedad ganglionar microscdpica.

Actualmente las indicaciones para la realizacién del ganglio centinela es en
aquellos pacientes con melanomas de grosor mayor o igual a 1 mm o aquellos menores
de 1 mm de grosor, pero ulcerados o con nivel de Clark IV o V.

En aquellos en los que se identifique metastasis en el ganglio centinela se
completard la diseccion ganglionar. Por tanto la BGC no sélo aporta informacién del
estado de los ganglios y permite la estadificacién, sino que aporta informacion

prondstica y permite tomar decisiones terapéuticas futuras (124).

Tratamiento de los ganglios clinicamente afectados.

En los pacientes en los que clinicamente se detecten ganglios palpables, la
posibilidad de que exista afectacion metastasica en muy grande. Normalmente se
obtiene la confirmacién histologica mediante aspirado con aguja fina y una vez

confirmado se realiza TAC toracoabdomino pélvico para ver si existe extension mas alla
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del drenaje linfitico. Posteriormente se debe realizar la extirpaciéon ganglionar

(diseccion ganglionar terapéutica).

Tratamiento adyuvante.

El tratamiento en los pacientes con metdstasis linfatica, a parte del tratamiento
quirdrgico ya comentado, éstos precisan tratamiento adyuvante. Se ha utilizado la
quimioterapia sistémica, inmunoterapia con antimicrobianos como el Bacillus Calmette-
Guerin (BCG) o Corynebacterium parvum (125, 126), aunque ninguno de estos
tratamientos ha tenido éxito segin los resultados de los estudios aleatorizados (127). Se
ha utilizado la perfusiéon quimioterdpica aislada para un miembro en melanomas de
extremidades y la radioterapia.

Uno de los grupos farmacolégicos mads prometedores dentro del tratamiento de
las terapias adyuvantes, es el de los modificadores de la respuesta biol6gica como es el
interferén alfa (IFN alfa), utilizado en pacientes con melanoma en estadios II y III. Se
ha obtenido mejoria del intervalo libre de enfermedad con el IFN alfa a altas dosis (20
MU/m2 intravenoso en la fase de induccién seguido de 10 MU/m2 subcutdneo tres
veces por semana) y en algunos ensayos se ha demostrado un incremento significativo
de la supervivencia global (128, 129), aunque otros no han mostrado ese aumento de la
supervivencia global (130). LA FDA ha aprobado este tratamiento para pacientes con
lesiones primarias con indice de Breslow de mas 4 mm o con afectaciéon ganglionar
(109), pero el papel definitivo del interferén en estos pacientes estd por aclarar. Por
tanto los pacientes en estadio II y III deben participar en los ensayos disponibles con
IFN. El interferén alfa 2b a dosis baja o media no ha demostrado un incremento de la
supervivencia global (109) ni aumento de la supervivencia libre de enfermedad en
pacientes con melanoma en estadio II-IIT (131).

Recientemente se ha visto que en algunos pacientes tratados con interferén a
altas dosis se evidencian datos clinicos y seroldgicos de autoinmunidad durante el
tratamiento (Ac antinucleares, Anti DNA, Ac antitiroideos, Ac anticardiolipina o
evidencia de vitiligo) y esto se correlaciona con una mejoria de la supervivencia libre
de enfermedad y de la supervivencia global (132). Estdn en marcha estudios para ver la
eficacia del IFN pegilado en el melanoma, y parece que su eficacia clinica es al menos
comparable con el IFN recombinante alfa, presentando igual o menor toxicidad. Este
interferén parece mas adecuado para la administracion crénica ya que se dosifica una

vez a la semana. Los resultados del ensayo EORT 18991 en el que se compara IFN
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pegilado frente a observacion en 1256 pacientes en estadio III se analizaran en el afio
2006.

Se han investigado vacunas especificas como tratamiento adyuvante para
pacientes con melanoma de alto riesgo. Estas vacunas incluyen GM?2-vacuna basada en
gangliosidos (133), vacuna con antigenos de melanoma (134), una vacuna con células
completas polivalente (Canvaxina)(135), una vacuna de tumor autélogo conjugado con
dinitrofenol que es la M-Vax (136) y vacunas con células de melanoma alogénico
lisadas en un adyuvante detox; la vacuna Melacine (137). Cuando se administran como
tratamiento adyuvante, algunas de estas vacunas producen respuesta en pacientes en
estadios avanzados (109). La vacuna Melacine se ha visto que aumenta la supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global en algunos subgrupos de pacientes con
haplotipos HLLA-A2 y HLA-C3 frente a pacientes con otros haplotipos o a los que
simplemente se les realiza observacion (109). Pero todavia no se ha demostrado los
beneficios de las vacunas como tratamiento adyuvante en cuanto a la supervivencia

(138, 139, 140).

Tratamiento de la enfermedad metastasica.

Dado que el melanoma metastdsico es por lo general incurable, la finalidad de
los tratamientos es paliativa. Las técnicas utilizadas incluyen la quimioterapia, la
inmunoterapia, la radioterapia y la cirugia.

La quimioterapia mds utilizada consiste en la administraciéon de un solo agente
quimioterdpico; la monoquimioterapia. Cldsicamente se ha considerado el melanoma
maligno como una enfermedad quimiorresistente debido al escaso nimero de agentes
citotoxicos que han demostrado eficacia en esta patologia. Hasta hace pocos afios
solamente cuatro familias de quimioterdpicos habian demostrado eficacia en el
tratamiento de esta enfermedad: la Dacarbacina (DTIC), las nitrosureas (BCNU,
CCNU), los platinos (cisplatino, carboplatino) y los alcaloides de la vinca (vinblastina,
vindesina). Mas recientemente se han hecho estudios con Temozolamida, Fotemustina,
Paclitaxel y Docetaxel (el primero es un andlogo de la DTIC, y el segundo una
nitrosurea, por tanto la unica familia afiadida al espectro son los taxanos). La DTIC es
considerada el quimioterdpico mas eficaz en el tratamiento del melanoma maligno
metastatico, y por tanto el mas empleado en la clinica diaria como en los ensayos
clinicos, en forma de tratamiento Unico o en combinacion. La dacarbacina (DTIC)

consigue unas respuestas parciales en el 15-25% de los pacientes, pero que
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generalmente suelen ser de corta duracidén (141) habitualmente menor de 6 meses, y
menos del 2% de los pacientes estd vivo mas alla de los 5 afios (142). Fuera de ensayo
clinico se le considera como la primera linea de tratamiento en la enfermedad
metastdsica debido a su eficacia, moderada toxicidad y comodidad de uso. La
temozolamida es un andlogo de la dacarbazina, que se administra por via oral, se
transforma directamente en MTIC (metabolito activo de ambos farmacos) a ph
fisioldgico sin requerir activacién metabdlica y tiene una gran penetracion en el sistema
nervioso central (SNC), y se ha visto que en los paciente tratados con este agente existe
menor recurrencia a nivel del SNC (143, 144). Este fairmaco pudiera ser un buen
sustituto del DTIC en pacientes con dificultades para recibir un tratamiento endovenoso
o en los que sufren metdstasis en el SNC para administrar concomitante con la
radioterapia. Sin embargo, no ha sido aprobado su uso por la FDA ni en nuestro pais
para tratamiento de pacientes con melanoma metastatico. Los platinos han mostrado una
eficacia modesta, con una tasa entre el 15 y el 20% de respuestas globales, habiendo
sido mds probado el cisplatino que el carboplatino. La duracién de las respuestas es
corta. Las nitrosureas han mostrado ser eficaces en un 13-18% de los pacientes con
melanoma metastdtico, con duracién corta de las mejorias y si haber demostrado
aumentar la supervivencia respecto a la DTIC. La fotemustina es la m4s moderna de las
nitrosureas, presentando las mismas ventajas e inconvenientes que sus predecesoras.
Los alcaloides de la vinca presentan una actividad escasamente superior al 10% y por
eso su administracion suele restringirse a segundas lineas de tratamiento. Los taxanos
tampoco tienen una eficacia superior al 15% y su uso se reserva para segundas y
sucesivas lineas de tratamiento.

La utilizacién de poliquimioterapia, consiste en la asociacién de varios
quimioterdpicos, a destacar varias combinaciones: Cisplatino + Vinblastina + DTIC y
sobre todo el denominado régimen Dartmouth (cisplatino + DTIC + BCNU +
Tamoxifeno). Sin embargo, la poliquimioterapia no mejora los porcentajes de remision
y supervivencia frente a la monoterapia y es sustancialmente mads téxica, por lo que no
es recomendable su uso indiscriminado en la practica diaria (142).

La quimioinmunoterapia se basa en el tratamiento del melanoma maligno con
diversos moduladores de la respuesta inmune y quimioterdpicos. Para tratar de mejorar
los resultados de la quimioterapia, se han probado multitud de combinaciones de estos
farmacos con esquemas de mono y poliquimioterapia. Basicamente se han estudiado

tratamientos a los que se afiadi6 Interferén alfa (IFN) y en otros se asoci6 Interleukina 2
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(IL-2). Hay otros estudios en los que se han probado ambos medicamentos. La
asociacién de IFN a quimioterapia ha sido evaluada en varios ensayos clinicos; en
algunos se evalu6 la eficacia al afiadir IFN al DTIC, otro estudio comparé la
combinacién CDBT con el esquema DTIC + IFN y otro estudio observé la combinacion
de Temozolamida e IFN, pero ninguno de los ensayos ha mostrado diferencias
significativas en la supervivencia y ademads la adicién de IFN aumenta la toxicidad
(142). Otro medicamento utilizado en combinacién con quimioterapia es la IL-2. Se ha
utilizado en combinacién con DTIC con escasa respuesta y toxicidad elevada o bien con
cisplatino, combinacién que parece ofrecer una mayor eficacia (142). También se ha
estudiado la combinacién de IFN e IL-2, asociados a poliquimioterapia, la mayoria de
los estudios no encontraron diferencias significativas en la supervivencia global y
tampoco demostraron respuestas mas duraderas.

En un intento por controlar la enfermedad locoregional, se desarrollé en EE.UU.
la técnica de perfusion aislada de la extremidad, conocida como ILP. Esta técnica
permite el tratamiento selectivo de una extremidad afecta con dosis altas de citostaticos,
favoreciendo asi la respuesta y disminuyendo o evitando la apariciéon de efectos
sistémicos (145). El citostatico mds utilizado en este procedimiento es el melfalan,
aunque se han utilizado la tiotepa, cisplatino, dacarbacina o actinomicina D. En
pacientes tratados con melfaldn e hipertermia, se han observado cifras de respuesta
objetivas de hasta el 80% (146). Las tasas de supervivencia a 5 afios comunicadas tras el
tratamiento son del 60% para aquellos pacientes con recidiva local o satelitosis en un
radio de 3 cm alrededor de la cicatriz de exéresis del tumor primario, 30% para los
pacientes con metdstasis en transito, 38% para los pacientes con afectaciéon comprobada
de los ganglios regionales y 16% para los que presentan simultineamente metdstasis en
trénsito y ganglios regionales (147). Sin embargo a pesar de los datos anteriores, los
ensayos clinicos dirigidos a comprobar la eficacia de la perfusién aislada de una
extremidad, en la prevencién de recidiva locorregional en lesiones de alto riesgo, no
han mostrado beneficios significativos (148).

La aplicacién de radioterapia estd indicada en el tratamiento local de recidivas
tumorales y de las metdstasis, especialmente las localizadas en el sistema nervioso
central.

En algunos pacientes con enfermedad metastdsica localizada, la extirpacion

quirudrgica de la metastasis puede mejorar la supervivencia.

39



Revisién y antecedentes

La inmunoterapia se basa en el concepto de que el sistema inmunitario puede
luchar contra el cancer. Se puede conseguir el efecto terapéutico infundiendo de forma
pasiva efectores del sistema inmunitario, como citocinas, cé€lulas asesinas o
anticuerpos. Por otro lado la inmunizacién activa trata de estimular a las células
efectoras del sistema inmune del propio paciente en respuesta a una vacuna inyectada.
Se ha utilizado en el tratamiento del melanoma avanzado el IFN alfa y la IL -2 con
resultados poco exitosos. Sin embargo se ha visto que bolos de altas dosis de IL-2
puede llevar a respuestas duradera en un porcentaje importante de pacientes (143), sin
embargo la administracion de la IL 2 a altas dosis produce muchos efectos toxicos, lo
que ha restringido el uso de este tratamiento (149).

Los tratamientos basados en anticuerpos (Ac), incluidos los anticuerpos antigangliésido
o de elevado peso molecular que se pueden acoplar a una toxina (como la ricina) o a un
is6topo radiactivo no han logrado un efecto importante en el melanoma (150).
Recientemente ha resurgido el interés por la vacunacién como tratamiento del
melanoma evolucionado (vacunas de lineas celulares de melanoma alogénico
polivalentes asociadas o no con BCG (151), lisados de melanoma alogénico més detox
(152), células de melanoma autélogo modificadas con el hapteno dinitrofenol (153),
vacunas de antigenos descamados (134), pero los resultados obtenidos de los ensayos
aleatorizados controlados han sido poco esperanzadores (154). Los progresos en el
ambito de la inmunologia del melanoma han permitido identificar nuevos antigenos del
melanoma. Estos conocimientos han permitido una rapida expansién en el ambito de
vacunacién con péptidos especificos de antigenos. El campo de la inmunoterapia en el
melanoma estd en una rdpida expansién y posiblemente aportara tratamientos
antineopldsicos muy potentes, sobre todo para el tratamiento de la enfermedad minima

residual o como tratamiento adyuvante (155).

Direcciones futuras del tratamiento.

Las investigaciones terapéuticas se estan centrando en la inmunoterapia basada
en las vacunas y en la quimioterapia dirigida. Aunque muchos melanomas presentan
antigenos asociados al tumor que son reconocidos por el sistema inmunitario, sin
embargo los estudios recientes sugieren que la mayoria de los pacientes se hacen
tolerantes a estos antigenos en las fases precoces de la enfermedad (156). Los esfuerzos
para superar la tolerancia inmune incluyen el uso de vacunas de células dendriticas o de

proteinas (157), asociadas al uso de adyuvantes inmunes (interleukina 12, guanosina
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histidina fosfato, GM-CSF, Anticuerpos anti-CTLA), de terapia génica (inyeccion
intratumoral de alovectina-7 y GM-CSF) (158, 159) y transferencia de células T
citotéxicas especificas tras el uso de quimioterapia que disminuya los linfocitos para
eliminar las células T reguladoras (160).

Avances recientes en el entendimiento de los rasgos bioldgicos del melanoma
indican que muchos tumores desarrollan defensas importantes frente a la quimioterapia
como por ejemplo inducir apoptosis, metilaciones que provocan la silenciacion del gen
APAF -1 (161), inducir la expresion del gen Bcl-2 o activacién de mutaciones del gen
BRAF (162).

Se han iniciado investigaciones de la combinacién de quimioterapia y agentes
desmetilantes (5-asa-2°deoxicitidina), oligonucleotidos anti Bcl o inhibidores de RAF
(BAY 43-9006), con resultados iniciales alentadores (109). Se espera que el mejor
entendimiento de la biologia del melanoma y los mecanismos subyacentes del tumor
que inducen inmunosupresion lleven en el futuro a una mayor precision en la eleccion

de las dianas de tratamiento y a una seleccién racional de tratamiento.

2.10 PROTOCOLOS DE SEGUIMIENTO

En los pacientes con antecedentes de melanoma la recurrencia aparece con mayor
frecuencia en los primeros tres afios (163) y principalmente en los ganglios linfaticos
(164). Aunque dado que el riesgo continta incluso pasados los primeros 10 afios los
pacientes deben controlarse de por vida. Dependiendo del grosor tumoral y el estadio
existen diferentes esquemas de seguimiento. Todos deben incluir:

¢ Examen de la cicatriz de melanoma.

e Examen corporal completo para revisiéon de nevus y para detectar un posible

nuevo melanoma.

¢ Examen de ganglios linfaticos regionales, higado y bazo.

e Examen de laboratorio: hemograma, funcién hepatica, renal, LDH.

En melanomas menores de 1 mm de Breslow se recomienda examen fisico dos
veces al afio durante tres afios y posteriormente una vez al afio. No se recomienda
realizacién de una radiografia de térax (165). En melanomas mayores de 1 mm de
Breslow se debe realizar examen fisico cada 4 meses durante tres afios, posteriormente
dos veces al afio dos afios y finalmente una vez al afio. Se recomienda realizar una

radiografia de térax una vez al afio salvo para aquellos pacientes con Breslow mayores
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de 3 mm que se recomiendan dos al afio durante 5 afios (165). Si existen ganglios
afectos de debe realizar una tomografia axial computerizadas en el seguimiento u otras
pruebas de imagen segun datos clinicos (RMN, Gammagrafia 6sea).

Existe una nueva técnica de screening para metdstasis oculta denominada
tomografia por emision de positrones. Esta técnica se basa en la alta tasa metabdlica y
metabolizaciéon de glucosa de las células neoplasicas. Estudios recientes indican que
tiene una alta precision diagndstica para detectar recidivas precoces de melanoma, pero
su aplicacién permanece limitada a pocos centros (166). La mayor utilidad de esta
técnica es detectar la existencia de enfermedad adicional no objetivada previamente, que
aumente el estadio clinico, y por lo tanto altere el manejo del paciente, por ello deberia
considerarse la realizacién de un PET antes de los tratamientos en los siguientes casos
(167):

1. Pacientes con alto riesgo de metdstasis a distancia dada la extensioén

locorregional de la enfermedad.

2. Hallazgos sospechosos de enfermedad metastdsica a distancia por técnicas de

diagndstico por la imagen convencional.

3. Enfermos con metastasis a distancia que adn pudieran beneficiarse

terapéuticamente del descubrimiento de nuevas lesiones

4. Pacientes con alto riesgo de recidiva sistémica de la enfermedad, en los que se

esté considerando la posibilidad de terapias médicas agresivas.

2.11 PREVENCION Y CONTROL DEL MELANOMA
La diferencia en el prondstico entre los melonomas delgados y los gruesos, hace

que en esta enfermedad la prevencion y el diagndstico precoz sean sumamente
importantes. La prevencion debe incluir medidas para preservar la capa de ozono,
regularizar la utilizacién y publicidad de cabinas de UV A con fines cosméticos e insistir
en la educacién publica sobre proteccion solar y uso de filtros solares, especialmente en
nifios y adolescentes mediante el conocimiento y concienciacion de los efectos nocivos
de la exposicién solar (prevencién primaria) (168).

Existen una serie de puntos principales en los programas de prevencion de
melanoma que se detallan a continuacién (169):

® Aumentar el conocimiento sobre la proteccién solar

e Disminuir el deseo de broncearse y evitar la exposicién solar, especialmente

durante las horas medias del dia (10 a.m a 4 p.m)
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e Aumentar el uso de sombreros, ropas protectoras y fotoprotectores.
* Aumentar la percepcion personal del riesgo de céncer de piel.
e Disminuir la frecuencia de quemaduras solares en la infancia.
e (Crear una legislaciéon que elimine los impuestos en los fotoprotectores para
abaratar sus precios y hacerlos mds accesibles.
® (reacién de zonas de sombra en las ciudades (4rboles, carpas)
e Programar las actividades exteriores evitando las horas de mayor exposicion
solar.
La prevencién secundaria se basa en la prevencién de las muertes por melanoma
mediante un diagnéstico precoz, a través de campaiias informativas sobre los datos que
deben alertar a un paciente frente a una lesién pigmentada, para acudir a consulta lo més

rdpidamente posible.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

1. IMPORTANCIA DEL MELANOMA EN CANARIAS

El melanoma es un tumor que ha experimentado una incidencia muy elevada en
los tltimos afios. En Canarias, segtin el Registro de Céncer de Canarias entre los afios
1993-1997 se registraron 2,5 casos de melanoma por 100.000 habitantes afio para
varones y 3,6 casos por 100.000 habitantes afio en mujeres (20), sin embargo no se han
publicado nuevos datos en fechas posteriores a 1997 por el Registro de Céancer de
Canarias.

La Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia ha creado desde el afio
1997 un Registro Nacional de Melanoma Cutaneo, donde se recogen a través de unas
hojas (Hoja de Recogida de datos) los melanomas diagnosticados en los diferentes
Servicios de Dermatologia de toda la geografia espafiola permitiendo conocer a lo largo
de los afios las caracteristicas de los melanomas en nuestro pais. Segin datos obtenidos
de este registro (casos comunicados) en el afio 2000 en Canarias se comunicaron 25
nuevos casos estimandose una incidencia para ese afio de 1,5 casos por 100.000
habitantes, en el afio 2001 se comunicaron 45 nuevos casos estimdndose una incidencia
para ese afio de 2,82 casos por 100.000 habitantes, en el afio 2002 se comunicaron 36
casos estimdndose una incidencia de 2,25 casos por 100.00 habitantes, en el afio 2003 se
comunicaron 72 casos nuevos con una incidencia de 4,5 casos por 100.000 habitantes y
en el afio 2004 se comunicaron 25 nuevos casos con una incidencia de 1,5 casos por
100.000 habitantes. Estos datos de incidencia para melanoma corresponden a los més
elevados por comunidad auténoma junto con Catalufia, Valencia y Castilla y Ledn, sin
embargo creemos que la incidencia podria se mayor porque este registro sélo recoge los

datos comunicados por los Dermatélogos.

2. OBJETIVOS:

Objetivo general:
Estudiar los melanomas cutdneos diagnosticados en el drea Norte Sanitaria de la
Provincia de Santa Cruz de Tenerife durante el periodo comprendido entre el afio 1999 a

2005.
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Objetivos especificos:

1. Realizar el andlisis descriptivo de los melanomas cutdneos segin
caracteristicas epidemioldgicas, criterios anatomoclinicos e histolégicos.

2. Valorar variables prondsticas: Clark, Breslow, ulceracion, regresién, nimero
de ganglios afectos, micrometéstasis, macrométastasis, localizaciéon de las metéstasis,
LDH, (TNM, AJJC).

3. Evaluar los diferentes protocolos de tratamiento realizados.

4. Describir las caracteristicas fenotipicas y fototipo asi como valorar la
exposicion a radiacién ultravioleta como factores favorecedores a la aparicién del

melanoma cutaneo.
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1. DISENO

Se realiza un estudio descriptivo transversal de los pacientes diagnosticados con
melanomas en el 4rea Norte Sanitaria de la provincia de Santa Cruz de Tenerife entre
los afos 1999 y 2005. El area Norte Sanitaria comprende desde La Laguna hasta
Garachico y la Isla de La Palma. Por lo que se han recogido los melanomas
diagnosticados en el Hospital Universitario de Canarias (HUC), asi como los
procedentes de otros centros que tienen como hospital de referencia el HUC como son
los Centros de atencidén especializada del drea norte, atencién primaria y el Hospital

General de La Palma.

Sujetos del estudio
Todos los pacientes diagnosticados de melanoma cutdneo en el periodo de

estudio. Se valoraron un total de 120 pacientes con melanoma cutineo.

Variables recogidas

Para la valoracién de los datos anatomo-clinicos se utilizé la Hoja de Recogida
de Datos del Registro Nacional de Melanoma Cutdneo de la Academia Espafiola de
Dermatologia y Venereologia, asi como para el tipo de tratamiento utilizado y factores
prondsticos del melanoma. A continuacién se describen las variables recogidas en el

registro:

CARACTERISTICAS ANATOMOCLINICAS.

1. DATOS CLINICO-PATOLOGICOS

- Tipo anatomoclinico: Se clasificaron los melanomas en léntigo maligno- léntigo
maligno melanoma, melanoma nodular, melanoma de extensién superficial, melanoma
lentiginoso acral, inclasificable u otros.

- Localizacion: se agruparon segun la localizaciéon en cabeza (cara, cuero cabelludo,
cuello), tronco (anterior, posterior), extremidad superior (brazo, antebrazo, mano) y

extremidad inferior (muslo, pierna, pie).

2. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS
- indice de Clark segiin los niveles anatémicos de invasién:
* Nivel I corresponde a los tumores puramente epidérmicos in situ o sin rotura

de la basal, es decir tumoracidn no invasiva.
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* Nivel II indica que la tumoracién atraviesa la unién dermo-epidérmica hasta
la dermis papilar.

* Nivel IIT describe las tumoraciones que ocupan toda la dermis papilar
expandiéndola, sin invadir la dermis reticular.

* Nivel IV indica que la tumoracién alcanza la dermis reticular.

* Nivel V indica que la tumoracién invade el tejido graso subcutineo.

- Indice de Breslow: grosor medido en milimetros desde la capa granulosa al punto
mds profundo de invasidén, con la salvedad de la lesiones ulceradas, que se medirdn
desde la linea imaginaria entre las capas de la granulosa de ambos bordes y el punto més
profundo de la lesion.

- Ulceracion: se define histologicamente como falta de epidermis intacta sobre la
lesion.

- Presencia de regresion: se define como la ausencia de células tumorales y la
presencia de fibrosis en la dermis papilar, proliferacién vascular, linfocitos dispersos y
melan6fagos. Se clasificd a los pacientes segin presentaran o no regresion desde el

punto de vista histolégico.

3. CARACTERISTICAS CLINICAS

- Adenopatias regionales palpables. Se agrup6 a los pacientes seglin presencia o
ausencia de adenopatias palpables o desconocido.

- Ganglio centinela. Se agrup6 a los pacientes en aquellos con ganglio centinela
positivo, negativo o no realizado y su localizacion.

- Linfadenectomia. Se registraron aquellos pacientes a los que se les ha realizado
linfadenectomia. En aquellos pacientes con linfadenectomia positiva se registré el
nimero de ganglios afectos.

- Metastasis a distancia y localizacion. Se clasifican los pacientes segtin la presencia o
no de metastasis. En los que presentan metastasis se especifica su localizacién, ya que
es un dato que influye en el pronéstico, asi como el tratamiento quirdrgico.

- Lactico deshidrogenasa (LDH). La elevacion de la LDH se observa en la enfermedad
metastdsica por lo que se considera un pardmetro de mal prondstico. Se clasifico a los
pacientes con LDH normal, elevada o no determinada. Se considera valores elevados de
LDH todos aquellos que superen las 230 UI/L.

- Estadio: enfermedad localizada, presencia de metdstasis regionales o a distancia.
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Se utilizé el sistema de clasificacion TNM (Melanoma Staging System) y la
Clasificacion del American Joint Comité on cancer del afio 2002 (AJCC).

El TNM (Melanoma Staging System) consiste en la valoracién del grosor
tumoral y la presencia o no de ulceracién (T), presencia y nimero de ganglios linfaticos
afectos (N) y la presencia de metastasis a distancia (M).

La AJCC (Clasificacién del American Joint Comité on Cancer), sistema de
clasificacién basado en el TNM. Este comité se form6 en 1999 por expertos de todas las
especialidades médicas implicadas, incluyendo lideres de numerosos centros de
melanoma y grupos de Norte América, Europa y Australia. Durante varios afos han
revisado el estadiaje del melanoma y la dltima versién revisada del estadiaje del
melanoma ha sido publicada en el afio 2002 en la 6* Edicién del manual de estadiaje del
cancer de la AJCC. Esta clasificacién es muy ttil porque proporciona una nomenclatura
de términos basado en el prondstico, clasifica a los pacientes en grupos definidos en
relacién con el riesgo metastdtico y las tasas de supervivencia, proporciona los criterios
para estratificar e informar de los resultados de los ensayos clinicos, y permite comparar
los resultados de los tratamientos en diferentes centros.

Clasificacion del American Joint Comité on Cancer:
Estadio 0: melanoma in situ.
Estadio IA: melanomas menores o iguales a 1 mm de Breslow no ulcerados.
Estadio IB: melanomas menores o iguales a 1 mm de breslow, ulcerados o con
nivel IV o V de Clark o melanomas entre 1,01-2 mm de Breslow no ulcerados.
Estadio ITA: melanomas entre 1,01-2 mm de Breslow ulcerados o entre 2,01-4
mm de Breslow no ulcerados.
Estadio IIB: melanomas de 2,01-4 mm de Breslow ulcerados o mayores de 4 mm
de Breslow no ulcerados.
Estadio IIC: melanomas de més de 4 mm de Breslow ulcerados.
Estadio IIIA: melanomas de cualquier grosor no ulcerado pero con ganglios
afectos (1 a 3 ganglios con micrometdstasis).
Estadio IIIB: melanomas de cualquier grosor ulcerados con ganglios afectos (1 a
3 ganglios con micrometastasis), melanomas de cualquier grosor pero no
ulcerado con ganglios afectos (1 a 3 ganglios con macrometastasis) o0 melanomas
de cualquier grosor con o sin ulceracién pero con metdstasis en transito o

satelitosis sin metdstasis ganglionar.
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Estadio ITIIC: melanomas de cualquier grosor ulcerados con 1-3 ganglios afectos
con macrometdstasis o bien cualquier tumor con 4 o més ganglios afectos o
metastasis en  transito o satelitosis con afectacion ganglionar.
Estadio IV: cualquier melanoma de cualquier grosor con o sin ganglios afectos
pero con metastasis a distancia.
4. TRATAMIENTO REALIZADO:Cirugia del tumor primario, cirugia de Ilas
metdstasis ganglionares, cirugia de las metastasis viscerales, inmunoterapia,

quimioterapia u otros tratamientos.

ACADEMIA ESPANOLA DE DERMATOLOGIA Y VENEREOLOGIA

REGISTRO NACIONAL DE MELANOMA CUTANEO

Sexo O1 Varén O2 Mujer Iniciales Fecha de nacimiento / /
6 Edad
Fecha de diagnoéstico / / N° Historia
Provincia de diagnostico Nombre del centro
Tipo de centro O 1 Red Sanitaria Nacional ~ 02 Centro concertado 03 Privado O 4 Atencién Primaria O
5 Otro
2. DATOS ANATOMO-CLINICOS
Tipo Anatomoclinico a1 LMM 02 MES a3 MLA
04 MN s Mucosas 0o
InclasificablE
Localizacion 1.0 Cabeza a14 Cuero Cabelludo  0O1.2 Cara o1.3
Cuello
02.0 Tronco 02.1 Anterior 022 Posterior
3.0 Extr. Superior 031 Brazo o3.2 Antebrazo 033
Mano
04.0 Extr. Inferior 0O4.1 Muslo 04.2 Pierna 04.3
Pie
os.0 Mucosas 06.0 Desconocido 7.0 No consta
08.0 Otro melanomas no cutineo mucosos
Clark ol ol (= ll} = \Y) av O Desconocido o no disponible
Breslow (mm): mm O Desconocido o no evaluable
Ulceracién histopatologica o1 Si O2 No O3 Desconocido
Adenopatias regionales palpables a1 Si 02 No a3 Desconocido
Ganglio centinela m Positivo o2 Negativo a3 No realizada
Linfadenectomia o1 Positiva = Nidmero de ganglios positivos:
02 Negativa a3 No realizada
Metastasis a distancia o1 Si Localizacién
o2 No a3 Desconocido
LDH O1 Elevada o2 Normal a3 No determinada
Estadio O 1- Enfermedad localizada O 2 - Metdstasis regionales O 3 - Metéstasis a
distancia

Clasificaciéon AJCC(200) OO0 DOIA OIB OIDA ONDB ONC OmMA OmB DOmc OIv

3. TRATAMIENTO INICIADO (Puede senalar una o varias opciones

o1 Cirugfa del tumor primario o2 Cirugfa de metéstasis ganglionares [mk} Cirugia de metdstasis
viscerales 004 Inmunoterapia as Quimioterapia o6 Otros
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CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS.

Las variables epidemioldgicas se recogieron previa elaboracion de una ficha en
la que se registran todos aquellos aspectos epidemioldgicos descritos en la literatura
como factores relacionados con el melanoma cutdneo. Esta ficha es cumplimentada por
el facultativo mediante entrevista personal y exploracién fisica.

Se registraron las siguientes variables:

1. FOTOTIPO Y EXPOSICION A RADIACION ULTRAVIOLETA

- Fototipo segin la clasificacion de FITZPATRICK.

Evalda la capacidad de bronceado de la piel frente a la radiacién ultravioleta.

Fototipo 1. Se broncea mal, siempre se quema.

Fototipo 2. Se broncea mal, casi siempre se quema.

Fototipo 3. Bronceado gradual, se quema poco.

Fototipo 4. Se broncea bien, se quema minimamente.

Fototipo 5. Bronceado intenso, raramente se quema.

Fototipo 6. Piel pigmentada que no se quema.

Se clasificaron los pacientes segtn fototipo cutaneo.

- Tipo de Exposicion solar.

Se agrupd a los paciente en aquellos que reciben exposicién solar intermitente
(exposicidn solar en relaciéon con actividades lidico-recreativas que condiciona la
exposicion a altas dosis de radiacién ultravioleta de manera episddica) o constante
(exposicion solar continua en relacion con actividad laboral).

- Raza. Se estudié como niveles de la variable raza los siguientes: blanca, gitana, negra,
asidtica u oriental.

-Color de ojos y color de pelo. Se clasific6 el color de ojos de los pacientes en negro,
marrén, pardos, verdes, azules, grises y el color del pelo en negro, castafio, rubio o
pelirrojo.

- Daiios actinicos. Considerado como marcador del dafio acumulado por la exposicién
solar. Se agrup6 a los pacientes segin la presencia de elastosis solar, queratosis
actinicas, 1éntigos actinicos, carcinomas basocelulares, carcinomas espinocelulares.

- Grado de exposicion solar y quemaduras por RUV. Se clasificé la exposicion solar
en cada paciente en las diferentes etapas de la vida (0-10 afos, 10-18 afios, mayor de 18

aflos, antes del diagnéstico y posterior al diagndstico del melanoma y el grado de
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exposicion solar total) en diferentes grados; nula, baja (menos de 50 horas afio),
moderada (50-120 horas afio) e intensa (mas de 120 horas afio). Se clasificé el nimero
de quemaduras sufridas por cada paciente (ninguna, 1-3 episodios afio, 3-5 episodios
afo o mas de 5 episodios afio) a lo largo de las diferentes etapas de la vida (0-10 afios,
10-18 afios, mayor de 18 afios, antes del diagndstico y posterior al diagndstico del
melanoma y total).

- Factor de proteccion solar. Se clasificé segun el uso de los pacientes de factor de
proteccion solar en siempre, normalmente, poco o nula en diferentes etapas de la vida
(0-10 afos, 10-18 afios, mayor de 18 afos, antes del diagndstico y posterior al
diagnéstico del melanoma).

- Exposicion a Radiacion Ultravioleta Artificial (RUA). Se clasificé la exposicién en
intensa (mds de 40 horas afio), moderada (20-40 horas afio), baja (menos de 20 horas
ano) y nula, frente a los diferentes tipos de radiaciéon (Radiacién Ultravioleta A,

psoralenos y Ultravioleta A y Radiacién Ultravioleta B).

2. ANTECEDENTES PERSONALES
- Antecedentes personales de melanoma y niimero de melanomas.
- Antecedentes de nevus displasico. El diagnéstico de nevus displasico requirié atipia
arquitectural y citoldgica. La presencia de nevus displasicos en el propio paciente 6 2 o
mdés miembros de una familia se consideré como Sindrome del Nevus Displésico.
- Numero total de nevus. Se clasific6 a los pacientes segin nimero de nevus
distribuidos en toda la superficie corporal:

1. Menos de 50 nevus.

2. Entre 50-100 nevus.

3. Entre 100-150 nevus.

4. Entre 150-200 nevus.

5. Mas de 200 nevus.
- Antecedentes de neoplasias no cutaneas. Se agrup6 a los paciente segiin presentaran
0 no una neoplasia no cutdnea, especificando el tipo de neoplasia: pulmén, mama,
colon, recto, pancreas, estémago, tiroides, 6sea, urinario, hematoldgica, ginecoldgica,
SNC, otras.
3. ANTECEDENTES FAMILIARES
- Antecedentes familiares de melanoma, nevus displasicos y otro tipo de cancer

cutaneo.
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- Antecedentes familiares de neoplasias no cutineas. Se identificé la presencia o no
de antecedentes familiares de neoplasias no cutaneas en los pacientes diagnosticados de
melanoma. Las neoplasias cutdneas clasificadas han sido: pulmén, mama, colon, recto,

pancreas, estdmago, tiroides, 6sea, urinario, hematoldgicas, ginecoldgicas, SNC, otras.

4. MOTIVO DE CONSULTA

Se registr6 el motivo en consulta casual o bien por crecimiento, cambio de color,
cambio de forma, sangrado, traumatismo. Informacién en los medios de comunicacién
de los datos de alarma de las lesiones pigmentadas u otros motivos de consulta.
Evoluciéon en meses de la lesién y tiempo de consulta a partir de la apariciéon de los

primeros signos de alarma.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categdricas se expresan con frecuencias y porcentajes y las
continuas con medias, desviaciones tipicas.

Las comparaciones de proporciones se realizaron con la prueba de chi-cuadrado
o la prueba de Kruskall-Wallis, segtn procediera, para un orden de clasificacion, y con
el uso de valores de probabilidad basados en el valor t de acuerdo con:
[tI=SQRT [(NT*N2)/(N1+N2)]*Ip1-p2l/SQRT(p*q);
donde p=(p1*N1+p2* N2)/(N1+N2) y g=1-p.

Los grados de libertad se computaron como: N1 + N2 -2,

Las comparaciones de medias de edad se realizaron con la prueba T de Student,
asumiendo normalidad de las distribuciones de frecuencias

Los andlisis estadisticos se llevaron a cabo con los paquetes estadisticos SPSS
12.0 (Chicago IL) y StatXact v: 5.0.3 (Cambridge, MA).

Los contrastes de hipdtesis fueron de dos colas y se considerd significativo un

valor de p menor a 0,05.
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Resultados

1. RESULTADOS CLINICO EPIDEMIOLOGICOS
1.1 Caracteristicas generales de la muestra.

¢ Nimero de pacientes diagnosticados de melanoma, afio de diagndstico y sexo.

A continuacioén se describen los resultados obtenidos en el estudio. Se valoraron un
total de 120 pacientes diagnosticados de melanoma en el HUC en el periodo
comprendido entre 1999 y 2005. En la tabla 3 se observa el total de los pacientes

diagnosticados de melanomas y la distribucion segtin afio y sexo.

Tabla 3. Pacientes diagnosticados de melanoma segiin sexo y periodo del estudio

PERipDO PACIENTES CON HOMBRES MUJERES
DIAGNOSTICO MELANOMA n=45 n=75
n=120

1999 13(10,8) 4(30,8) 9(69,2)
2000 17(14,2) 4(23.5) 13(76,5)
2001 16(13,3) 7(43,8) 9(56,3)
2002 22(18.3) 15(68.2) 7(31,8)
2003 25(20,1) 4(16) 21(84)
2004 19(15,8) 6(31,6) 13(68,4)
2005 8(6,7) 5(62,5) 3(37,5)

El mayor nimero de melanomas se diagnosticaron en los afios 2002 y 2003, con
un 18,3 y 20,1% respectivamente. En la distribucién por sexos el 37,5% eran varones y
el 62,5% mujeres.

En la figura 8 se observa la evolucidn por sexo y afio de seguimiento. A lo largo
de todo el periodo de estudio las mujeres presentaron mayor porcentaje de diagndstico

salvo en los afios 2002 y 2005.

56



Resultados

Figura 8. Melanomas diagnosticados (%) durante el periodo 1999-2005 segtin sexo
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e Edad.

La edad media del diagndstico fue de 54,7 + 16,7 afios, siendo la media para los

hombres de 56,6 + 16,9 afios y de 53,7 + 16,5 para las mujeres.

e L.ocalizacién anatomica.

La distribucién segun localizacién anatémica, se observa en la figura 9, siendo la

localizacién més frecuente el tronco con un 38,3% y menos frecuente la cabeza con

un 19,2%.
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Figura 9. Localizaciéon anatémica
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Atendiendo a la localizacién anatémica del melanoma segiin el sexo, se
observan diferencias (p <0,001), siendo para los varones la localizacién mas frecuente
el tronco (60%), seguida de la cabeza y en menor porcentaje las extremidades. Sin
embargo en las mujeres la localizacion mas frecuente es la extremidad inferior (28%),

seguida del tronco y extremidades superiores y en menor porcentaje en la cabeza. Figura
10.

Figura 10. Localizacion del melanoma (%) segiin sexo
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En cuanto a la localizacién en la cabeza y tronco; en la cabeza la localizacién
mas frecuente es la cara (60,9%), seguida del cuero cabelludo (21,7%) y cuello (13%),

figura 11. En el tronco la localizacion mas frecuente es la posterior (65,2%), figura 12.

Fig 11. Localizacion Cabeza Fig 12. Localizacion Tronco
Cuero cabelludo |

4 Anterior

Cara T
i Posterior
Cuello

1 No
No especificado especificado

0 20 40 60 80 0 2IO 4I0 6I0 8IO

Porcentaje % Porcentaje %

En las extremidades, en las superiores los melanomas se distribuyen por igual en
brazo y antebrazo (42,3%) siendo la localizacién menos frecuente la mano (11,5%),
figura 13.

En las extremidades inferiores la localizacion mas frecuente es la pierna (48%)

seguida del pie (36%) y muslo (12%), figura 14.

Fig 13.Localizacion Extr. superiores Fig 14. Localizacion Extr. inferiores

Brazo i
| Muslo
Antebrazo . |
) Pierna
" J
ano Pie
No especificado 1
P )\Io especificado

4

En la tabla 4 se observa la distribucién de los melanomas segin localizacién y
tipo anatomoclinico, reflejando que el 1éntigo maligno y 1éntigo maligno melanoma se
localizan con mayor frecuencia en la cara (85,7 y 100%), asi como el melanoma

lentiginoso acral en las extremidades.
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Tabla 4. Localizacion anatémica segin tipo anatomoclinico

TOTAL | LMM MES MLA MN LM | Inclasificable
LOCALIZACION n=120 n=3 n=76 n= n=17 n=7 n=9
Cabeza Global 23(19,2) | 3(100) | 4(5,3) | 0(0) |7(41,2) | 6(85,7) | 3(33,3)
Cuero 5021,7) 1(25) 2(28,6) | 2(33,3)
cabelludo
Cara 14(60,9) | 2(66,7) | 2(50) 4(57,1) | 4(66,6) 2(66,6)
Cuello 3(13) 1(25) 1(14,3) 1(33,3)
No especificado | 1(4,3) | 1(33,3)
Tronco Global 46(38,3) | 0(0) |37(48,7) | 0(0) |5(29,.4)| 0(0) 4(44,4)
Anterior | ]3(28,3) 10(27) 2(40) 1(25)
Posterior 30(65,2) 24(64,9) 3(60) 3(75)
No especificado |  3(6,5) 3(8,1)
Extremidades Global 26(21,7) | 0(0) | 17(22,4) | 3(37,5) | 4(23,5) | 0(0) 2(22,2)
STLLGHIGE Brazo 11(42,3) 6(35,3) | 1(33,3) | 3(75) 1(50)
Antebrazo | ]](42,3) 8(47,1) | 1(33,3) | 1(25) 1(50)
Mano 3(11,5) 2(11,8) | 1(33,3)
No especificado | ](3,8) 1(5,9)
Extremidades Global 25(20,8) | 0(0) | 18(23,7) | 5(62,5) | 1(5,9) | 1(14,3) 0(0)
Inferiores Muslo 3(12) 3(16,7)
Pierna 12(48) 9(50) 1(20) | 1(100) | 1(100)
Pie 9(36)) 5(27,8) | 4(80)
No especificado 1(4) 1(5,6)

En la figura 15 se observa la distribucion de la

localizacién segin tipo

anatomoclinico. Se observan diferencias significativas en la localizacion y tipo

anatomoclinico (p<0,001), observandose que el 1éntigo maligno (26,1%) y melanoma

nodular (30,4%) son los tipos anatomoclinicos mds frecuentes en la cabeza mientras que

el melanoma de extension superficial es mas frecuente en tronco (78,7%) y en

extremidades inferiores (72%) y superiores (68%).
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Figura 15. Localizacion (%) segiin tipo anatomoclinico
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1.2 Caracteristicas anatomoclinicas.

® Tipos Anatomoclinicos.

— Tipo anatomoclinico y distribucién por sexo.

La clasificacién de los melanomas segin tipo anatomoclinico y por sexo se

refleja en la tabla 5 y figura 16, siendo el tipo anatomoclinico mas frecuente el

melanoma de extension superficial (63, 3%) seguido del melanoma nodular (14,2%).
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Tabla 5.

Clasificacion tipo anatomoclinico segiin sexo

TOTAL HOMBRES MUJERES
ANATOMOCLINICO n=120 n=45 n=75
3(2,5) 0(0) 34)
76(63,3) 27(60) 49(65,3)
8(6,7) 3(6,7) 5(6,7)
17(14,2) 11(24,4) 6(8)
7(5,8) 3(6,7) 4(5,3)
INCLASIFICABLE 9(7,5) 1(2,2) 8(10,7)

LMM: Léntigo maligno melanoma MES: Melanoma de extension superficial

acral MN: Melanoma nodular LM: Léntigo maligno

Figura 16. Tipo anatomoclinico (%) segin sexo
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—Evolucion tipo anatomoclinico segtin afios de estudio 1999-2005.
En la figura 17 se observa la evolucion de las formas anatomoclinicas a lo largo
del periodo de estudio, siendo el melanoma de extension superficial la forma

anatomoclinica mas frecuente durante todos los afios del estudio.

Figura 17. Evolucion forma anatomoclinica (%) entre 1999-2005
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e (Caracteristicas histolégicas.

— indice de Clark.

En cuanto a las caracteristicas histologicas de los melanomas en la figura 18 se

representa el indice de Clark, donde se muestra que las lesiones mds a menudo tiene un

nivel III de Clark (29,3%) seguido de los niveles IV (25%) y 11 (22,4%).
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Figura 18. Clasificacién histolégica de los melanomas (%). indice de Clark
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En la figura 19 se muestran diferencias significativas entre el nivel de Clark y
tipo anatomoclinico (p<0,001), observandose en el melanoma de extension superficial
mayores porcentajes de Clark III (85,3%) y II (84,6%) y en el melanoma nodular
mayores porcentajes de Clark V (66,7%).

Figura 19. Comparacion del indice de Clark y tipo anatomoclinico (%)
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En la figura 20 se muestra la evolucidn del indice de Clark a lo largo del periodo
de estudio observandose una tendencia al alza del indice de Clark II.

Figura 20. Evolucién indice de Clark (%) entre 1999-2005
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—indice de Breslow.

El grosor medio de los tumores es de 1,6 mm (+ 2,2), siendo la media para los
hombres de 1,7 mm (+ 2,5) y de 1,6 mm (+ 2) para las mujeres.

El Breslow categorizado se muestra en la tabla 6, donde se observa una mayoria
de casos de melanomas finos 57,5% (<1 mm), sin embargo existe un porcentaje alto de
pacientes con melanomas gruesos; entre 2,01-4 mm de Breslow (20%) y mayor de 4
mm (6,7%). Los hombres presentan mayores porcentajes de melanomas gruesos que las

mujeres, tabla 6 y figura 21.

Tabla 6. indice de Breslow categorizado y segiin el sexo

Indice Breslow <lmm 1,01-2mm 2,01-4mm >4mm
Total 69(57,5) 19(15,8) 24(20) 8(6,7)
n=120

Hombres 24(53,3) 5(11,1) 12(26,7) 4(8,9)
n=45

Mujeres 45(60) 14(18,7) 12(16) 4(5,3)
n=75
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Figura 21. Breslow categorizado segin sexo (%)
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La evolucién del indice de Breslow a lo largo del periodo de estudio se muestra
en la tabla 7. Todos los afios se observa un gran porcentaje de melanomas con Breslow
menor de 1 mm, seguido de Breslow intermedios (2,01-4 mm) y por Breslow de 1,01-

2 mm en tercer lugar.

Tabla 7. Evolucion del indice de Breslow segiin afios de estudio 1999-2005

INDICE 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

BRESLOW =16 n=17 n=16 n=22 n=25 n=19 n=9

<lmm 6(37.,5) 10(58.,8) 12(75) 11(50) 15(60) | 11(57,9) | 4(44,4)

1,01-2mm 2(12,5) 2(11,8) 4(25) 2(9,1) 5(20) 3(15,8) | 1(11,1)

2,01-4mm 4(25) 4(23,5) 0(0) 7(31,9) 4(16) 3(15,8) | 3(33,3)

>4mm 4(25) 1(5,9) 0(0) 2(9,1) 1(4) 2(10,5) | 1(11,1)
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En las figuras 22 y 23 se observa la evolucion del Breslow categorizado segin
sexo a lo largo del periodo del estudio. En ambos sexos se observa que durante los afios
del estudio, el Breslow menor 1 mm, es el mas frecuente, sin embargo en los hombres
le sigue en frecuencia el Breslow 2,01-4 mm y se observa en los ultimos afios una
tendencia al alza de Breslow mayores de 4 mm. En las mujeres tras el Breslow menor
de 1 mm, le sigue en frecuencia el Breslow 1,01-2 mm, observdndose también en los

ultimos afios del estudio una tendencia al alza de Breslow entre 2,01-4 mm.

Figura 22. Evolucion Breslow categorizado para varones (%) entre 1999-2005
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Figura 23. Evolucion Breslow categorizado para mujeres (%) entre 1999-2005
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—Ulceracion histologica.

En cuanto a otros pardmetros histolégicos con significado prondstico como la
ulceracién histoldgica, ésta se presenta en el 16,5% de los melanomas estudiados,
siendo més frecuente en los hombres (23,3%) que en las mujeres (12,5%).

En la tabla 8 se presenta la ulceracién en relacion al tipo anatomoclinico

observandose que los tipos anatomoclinicos que con mayor frecuencia asocian

ulceracién son el melanoma de extension superficial y melanoma nodular.

Tabla 8. Ulceracion histologica, segiin sexo y tipo anatomoclinico

TOTAL HOMBRES MUJERES

n=115 n=43 n=72

ULCERACION HISTOLOGICA 19(16,5) 10(23,3) 9(12,5)
LMM 0(0) 0(0) 0(0)

MES 10(14,1) 3(4,2) 7(9,9)

MLA 3(37,5) 2(25) 1(12,5)

MN 6(35,3) 5(29.4) 1(5,9)
LM 0(0) 0(0) 0(0)
INCLASIFICABLE 0(0) 0(0) 0(0)

LMM: Léntigo maligno melanoma MES: Melanoma de extension superficial MLA: Melanoma

lentiginoso acral
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En el estudio se han observado diferencias significativas cuando se compara la

ulceracion histoldgica y el estadio de la enfermedad (localizado, metéstasis regionales,

metéstasis a distancia), ya que en el 41,7% de los pacientes con metdstasis a distancia y

el 33,3 % de los pacientes con metdstasis regionales

presentaban ulceracion del

melanoma primario frente al 11,8% de los pacientes con enfermedad localizada que

presentaban ulceracion del melanoma (p= 0,012), figura 24.

Figura 24. Ulceracion (%) en relacion con el estadio de la enfermedad
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—Regresion histologica.

La regresion histolégica, se presenta en el 11,9% de los melanomas estudiados,

siendo ligeramente superior en las mujeres (12,9%) que en los hombres (10,3%), tabla

9.

Tabla 9. Regresion histologica segiin sexo

TOTAL HOMBRES MUJERES
] n=101 n=39 n=62
REGRESION 12(11,9) 4(10,3) 8(12,9)
HISTOLOGICA
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En la figura 25 se observa que existen diferencias significativas en cuanto a la
regresion histoldgica y el tipo anatomoclinico (p= 0,024), observandose en el melanoma
nodular la mayor asociacién con regresién (20%), seguido en un menor porcentaje del

melanoma de extension superficial (13,8%).

Figura 25. Tipo anatomoclinico y regresion histolégica (%)
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LM: Léntigo maligno LMM: Léntigo maligno melanoma MES: Melanoma de extension superficial

MN: Melanoma nodular MLA: Melanoma lentiginoso acral NC: No clasificado

e (Caracteristicas clinicas.

— Adenopatias regionales palpables.

En cuanto a la presencia de adenopatias regionales palpables se encontré que
estaban presentes en un 7,1% de los pacientes a lo largo del periodo de estudio, de los
cuales un 10,5% era en varones y 5,3% en mujeres.

La localizacién més frecuente fue la inguinal (50%), seguida de la axilar (37,5%) y

la cervical (12,5%).
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Se encontraron diferencias significativas entre la presencia de adenopatias
regionales palpables y el estadio de la enfermedad (localizado, metdstasis regionales o
metéstasis a distancia), encontrdndose adenopatias regionales palpables en el 50% de los
pacientes que presentaban metédstasis a distancia frente al 33,3% que presentaban
metastasis regionales (p<0,001), figura 26.

Figura 26. Adenopatias regionales palpables y estadio (%)
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También se encontraron diferencias significativas entre la localizacion de las
adenopatias regionales palpables y el estadio (p<0,001), siendo la localizacién mads
frecuente la axilar (25%) e inguinal (25%) en estadio IV, siendo para estadio III las mas

frecuentes las cervicales e inguinales en mucho menor porcentaje (11,1%), figura 27.
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Figura 27. Localizacion adenopatias regionales palpables y estadio (%)
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—Ganglio centinela.

El ganglio centinela fue positivo en un 15,4% de los pacientes a los que se les
realizé, encontrando en la mujer un mayor porcentaje de positividad que en los hombres
(18,2% y 11,76% respectivamente).

En cuanto a la localizacién del ganglio centinela, la localizacién mas frecuente
fue la axilar (62,5%), seguida de la localizacién inguinal (25%), cervical (7,5%),
submamaria (2,5%) y subescapular (2,5%). En la figura 28 se observa la distribucion de
la localizacién por sexo del ganglio centinela que fue significativa (p= 0,031),
observandose que en los hombres la localizacién mas frecuente fue la axilar (35,6%),
seguida de la localizacién inguinal (4,4%). En la mujer la localizacidn inguinal y axilar

fueron similares siendo la localizacién inguinal mas frecuente que en el varén (10,7%).
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Figura 28. Localizacion Ganglio Centinela (%)
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En la figura 29 se observa la positividad del ganglio centinela en relacién con el
tipo anatomoclinico y sexo, observdndose todos los casos de positividad en el
melanoma de extension superficial y melanoma nodular.

Figura 29. Ganglio centinela positivo en relacion tipo anatomoclinico (%)

16
14
12
10
8
6
4
2 4
0- : : : :
LMM MES MLA MN LM NC

B HOMBRES B MUJERES

LMM: Léntigo maligno melanoma MES: Melanoma de extension superficial MLA: Melanoma lentiginoso acral

MN: Melanoma nodular LM: Léntigo maligno NC: No clasificado
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En el estudio se observaron diferencias significativas entre la positividad del
ganglio centinela y el estadio de la enfermedad (localizada, metastasis regionales y a
distancia) observdndose positividad en el 100% de los pacientes con metéstasis a

distancia y en el 83,3% de los pacientes con metastasis regionales (p<0,001), figura 30.

Figura 30. Ganglio centinela positivo y estadio (%)
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—Metastasis a distancia.

En el estudio se encontraron a lo largo del seguimiento un 10,1% de pacientes
con metéstasis a distancia, el 10,7% eran mujeres y el 9,1% varones.

Se observaron diferencias significativas entre las localizaciones de las
metéstasis, siendo la localizacién mas frecuente la cutdnea y subcutdnea (41,6%),
seguida de la localizacion pulmonar (16,7%) y a mayor distancia la cerebral (8,3%),

hemipelvis (8,3%), intestinal (8,3%) y 6sea (8,3%) (p<0,001), figura 31.
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Figura 31. Localizacion de las metastasis a distancia (%)
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—Linfadenectomia.

En el estudio, se observd que se realizaron linfadenectomias a un 11,7% de los
pacientes. De las linfadenectomias realizadas un 64% fueron positivas, mientras que un
35,9% fueron negativas. En la figura 32 se muestra la evolucion de las linfadenectomias
a lo largo del estudio.

Figura 32. Linfadenectomias durante el periodo de estudio 1999-2005
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En cuanto al nimero de ganglios afectos se encontr6 que el 77,8 % de los
pacientes con linfadenectomias positivas presentaban un tnico ganglio afecto, mientras
que presentaban 2 y 3 ganglios un 11,1% de los pacientes respectivamente.

Se observaron diferencias significativas entre la localizacién de la
linfadenectomia y el estadio de la enfermedad (localizado, metastasis regionales y a
distancia), ya que cuando existen metastasis a distancia la localizacién més frecuente de
la linfadenectomia es la axilar (p<0,001), figura 33.

Figura 33. Localizacion de linfadenectomia y estadio (%)
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e (Caracteristicas de Laboratorio.

En cuanto a la elevacién de la LDH se observd en un 3,3% de los pacientes. En la

tabla 10 se observa la distribucién de la elevacién segin el sexo.

Tabla 10. LDH total y distribucion por sexo

LDH TOTAL VARONES MUJERES
n=91 n=29 n=62
ELEVADA 3(3,3) 1(3,4) 2(3,2)
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Cuando se compararon los niveles de LDH en relacién con el estadio
(enfermedad localizada, metastasis regionales, metdstasis a distancia) se encontraron
diferencias significativas (p<0,001) ya que todos los pacientes que registraban valores
de LDH elevada, presentaban metéstasis a distancia, representando al 33,3% de los
pacientes con metastasis a distancia. Figura 34.

Figura 34. LDH y estadio clinico (%)

35

30

25

20

15

10

ENFERMEDAD MTS REGIONALES MTS A DISTANCIA
LOCALIZADA

B LDH ELEVADA

e Estadiaje clinico patolégico.

—Estadio clinico.

En cuanto al estadio clinico, la mayoria de pacientes se encontraban en estadio de
enfermedad localizada (82,4%), mientras que un 7,6% de los pacientes del estudio
presentaron metdstasis regionales a lo largo del seguimiento y un 10,1% metéstasis a

distancia. En la tabla 11 se observa la distribucidn del estadio segtin el sexo.

Tabla 11. Estadio clinico segin total y por sexo

ESTADIO TOTAL VARONES MUJERES
n=119 n=44 N=75
ENFERMEDAD LOCALIZADA 08(82.,4) 36(81,8) 62(82,7)
METASTASIS REGIONALES 9(7,6) 4(9,1) 5(6,7)
METASTASIS A DISTANCIA 12(10,1) 4(9,1) 8(10,7)
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En la figura 35 se observa la evolucién del estadio a lo largo de los afios del

estudio, siendo el estadio localizado, el estadio de mas frecuente diagndstico.

Figura 35. Evolucion Estadio (%) entre 1999-2005
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—TNM patologico.

En la tabla 12 se describe el TNM patoldgico de los pacientes del estudio
seglin sexo, estando el mayor porcentaje de pacientes en el estadio T1aNOMO (30,8%),

seguido del TIS NOMO (19,7%) y del T3a NOMO (11,1%).
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Tabla 12. TNM patologico

TN M TOTAL VARONES MUJERES
PATOLOGICO n=117 n=44 n=73
TIS NOMO 23(19,7) 5(11,4) 13(24,7)
T1a NOMO 36(30,8) 14(31,8) 22(30,1)
T1bNOMO 4(3,4) 3(6,8) 1(1,4)
T2aNOMO 10(8,5) 4(9,1) 6(8,2)
T2bNOMO 1(0,85) 0(0) 1(1,4)
T3aNOMO 13(11,1) 5(11,4) 8(11)
T3bNOMO 5(4,3) 3(6,8) 2(2,7)
T4aNOMO 1(0,85) 0(0) 1(1,4)
T4bNOMO 3(2,6) 2(4,5) 1(1,4)
TN1aMo 4(3,4) 1(2,3) 34,1)
TN1bMO 3(2,6) 3(6.8) 0(0)
TN2aMo 0(0) 0(0) 0(0)
TN2cM0 2(1,7) 1(2,3) 1(1,4)
TN3MO 0(0) 0(0) 0(0)
TNM1 4(3,4) 1(2,3) 3(4,1)
TNM2 2(1,7) 1(2,3) 1(1,4)
TNM3 6(5,1) 1(2,3) 5(6,8)

T1 (< 1.0 mm) (a: Sin ulceracion y nivel 1I/II1 b: Con ulceracion o nivel IV/V)

T2 (1.01-2.0 mm) (a. Sin ulceracién b: Con ulceracién)

T3 (2.01-4.0 mm) (a. Sin ulceracién b: Con ulceracién)

T4 (> 4.0 mm) (a. Sin ulceracion b: Con ulceracion)

N1 (1 ganglio) (a: micrometastasis b: macrometastasis)

N2 (2-3 ganglios) (a: micrometastasis b: macrometastasis c: Metistasis en trinsito/ Satelitosis sin metastasis ganglionar)
N3 (4 o mas ganglios metastaticos, o ganglios principales, 0 metastasis en transito/ satelitosis con metastasis ganglionar.)
M1la (Cutdnea, subcutinea o ganglionares) ( LDH normal).

M1b (Metastasis Pulmonares) (LDH normal).

MIlc (Otras Metastasis viscerales LDH normal o cualquier metastasis a distancia con LDH elevada).

—Clasificacion AJCC.

En la figura 36 se expresa la distribucién por sexo de la clasificacion de la
AJCC, donde se observa que la mayoria de pacientes estdn en el estadio A en ambos
sexos, seguido en las mujeres por el estadio 0 y en los hombres por el estadio IB. En las

mujeres existe un alto porcentaje en estadio IV.
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Figura 36. Clasificacion AJCC (%)
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¢ Tratamiento.

—Tratamiento quirargico.

En cuanto al tratamiento del melanoma, el 99,2% de los pacientes recibieron
tratamiento quirdrgico del tumor primario, el 10,2 % de los pacientes cirugia de las
metdstasis regionales y un 1,7% de los pacientes recibieron cirugia de las metéstasis

viscerales. En la figura 37 se observa la distribucion del tratamiento por sexo.

Figura 37. Tratamiento quirirgico (%) segin sexo.
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En el estudio se observaron diferencias significativas en cuanto al tratamiento
quirdrgico de las metdstasis regionales y viscerales en funcién del estadio de la
enfermedad (p<0,001) en ambos tratamientos. En el caso de la cirugia de las metastasis
regionales se realizé en el 66,7% de los pacientes con metdstasis a distancia y en el
44.4% de los pacientes con metastasis regionales. En el caso de cirugia de las metéstasis

viscerales se realizé en el 16,7% de los pacientes con metastasis viscerales, figura 38.
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Figura 38. Tratamiento quirirgico de metastasis regionales o viscerales
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—Tratamiento no quirdrgico.

En cuanto al tratamiento no quirdrgico; un porcentaje importante de pacientes
recibi tratamiento con inmunoterapia (33,1%) (Interferén (IFN) a altas y bajas dosis),
de los cuales un 66% recibi6 interferén a dosis bajas (3 millones de unidades de IFN
alfa 2b subcutdneas 3 veces en semana durante dos afios) y un 33% recibi6 interferén a
altas dosis (IFN alfa 2b 20 millones de unidades iv durante 5 dias a la semana cuatro
semanas y luego 10 millones subcutdneos 3 veces en semana 48 semanas). Un menor
porcentaje de los pacientes recibid tratamiento con quimioterapia (5,1%) y un 8,5%
recibio otros tratamientos (ej.radioterapia). En la figura 39 se observa la distribucion del

tratamiento no quirdrgico segun el sexo.
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Figura 39. Tratamiento no quirurgico (%)
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Se observaron diferencias significativas entre estadio y tratamiento no
quirurgico; asi recibieron inmunoterapia la mayoria de los paciente con metastasis
regionales (88,9%) y con metéstasis a distancia (75%) y tan s6lo un 24% de los
pacientes con enfermedad localizada (p<0,001). En cuanto al tratamiento con
quimioterapia lo recibieron el 50% de los pacientes con metéstasis a distancia (p<0,001)
y en cuanto a otros tratamientos como la radioterapia los recibieron sobre todo
pacientes con metdstasis a distancia (66,7%) y un pequeiio porcentaje de pacientes con

metéstasis regionales (22,2%) (p<0,001). Figura 40.
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Figura 40. Tratamiento inmunoterapia, quimioterapia, otros y estadio (%)

100
90
80
70
60
50
40
30
20 +
i -
0+ T T
ENFERMEDAD LOCALIZADA MTS REGIONALES MTS A DISTANCIA
B INMUNO TERAPIA B QUIMIO TERAPIA B OTROS TRATAMIENTOS

e Exitus por melanoma.

En cuanto al éxitus por melanoma se observé en un 5,5% de los pacientes a lo largo
del estudio, con porcentajes similares en varones (5,4%) y mujeres (5,6%).
Todos los pacientes que fallecieron por melanoma presentaban metéstasis a distancia y

representaron el 50% de los pacientes en estadio IV (p<0,001).
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2. CARACTERISTICAS FENOTIPICAS, FOTOTIPO Y EXPOSICION RUYV.

2.1 Fototipo y distribucidn por sexo.

En cuanto a las caracteristicas fenotipicas de los pacientes diagnosticados de
melanoma en el estudio, se registraron las caracteristicas del fototipo observdandose que
la mayoria de pacientes presentaban un fototipo II (51,5%), seguido del fototipo III
(37,9%). En la figura 41 se observa la distribucién del fototipo segin el sexo, siendo
para los hombres el fototipo III el mds frecuente a diferencia de lo que ocurre en las
mujeres.

Figura 41. Fototipo segin sexo (%)
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VL. Piel pigmentada que no se quema
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2.2 Color de ojos y distribucidn por sexo.

En cuanto al color de ojos, la mayoria de los pacientes presentaba ojos de color
marrén (52,5%), seguido del color verde (16,8%) y del pardo (12,9%), sin embargo en
la figura 42 presentamos las caracteristicas del color de los ojo segtn el sexo y se
observa como los hombres presentan con mayor frecuencia ojos oscuros (marrones,

pardos y negros) que las mujeres (marrones, verdes y azules) (p= 0,025).

Figura 42. Color de ojos segtin sexo (%)
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2.3 Color de pelo y distribucién por sexo.
En cuanto al color del pelo, el 52,5% de los pacientes presentaban color de pelo

castafio, seguido del color negro (24,8%), rubio (20,8%) y pelirrojo (2%). En la tabla 13

se observa como se mantienen aproximadamente los mismos porcentajes segun el sexo.
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Tabla 13. Color de pelo y segiin sexo

COLOR DEL TOTAL VARONES MUJERES
PELO n=101 n=33 n=68
NEGRO 25(24.8) 10(30,3) 15(22,1)
CASTANO 53(52,5) 17(51,5) 36(52,9)
RUBIO 21(20,8) 6(18,2) 15(22,1)
PELIROJO 2(2) 0(0) 2(2,9)

2.4 Tipo de exposicion solar y distribucién por sexo.

En cuanto a la exposicién solar, la mayoria de los pacientes (81,8%) referian
haber tenido una exposicidn solar intermitente mientras que un 18,2% de los pacientes
referia exposicién solar constante. En la tabla 14 se observa la distribucién de la

exposicion solar por sexo.

Tabla 14. Tipo de exposicion solar segiin sexo

TIPO DE, TOTAL VARONES MUJERES
EXPOSICION n=99 n=32 n=67
SOLAR
INTERMITENTE | 81(81,8) 29(90,6) 52(77,6)
CONSTANTE | 18(18.2) 39.4) 15(22.4)

2.5 Daiios actinicos y distribucidn por sexo.

Se recogieron los dafios actinicos observdndose que la elastosis solar es el dafno
actinico que aparece con mds frecuencia (31,1%), seguido de la presencia de 1éntigos
actinicos (26%), queratosis actinicas (12,6%) y en menor porcentaje de la presencia de
otras neoplasias cutdneas no melanoma; carcinomas basocelulares en un 8,7% de los
pacientes y carcinoma epidermoide en 1% de los pacientes. En la figura 43 se observa la
distribucién de los dafios actinicos segin sexo, presentando las mujeres en general
mayores porcentajes de dafio solar. Existen diferencias significativas en cuanto a la
presencia de elastosis solar y sexo, estando presente en un 37,1% de las mujeres y tan

s6lo en un 18,2% de los varones (p= 0,041).
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Figura 43. Daiios actinicos segun sexo (%)
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2.6 Grado de exposicién solar.

En cuanto al grado de exposicién solar, se observa que en general la mayoria de
los pacientes han estado expuestos al sol de manera moderada (50-120 horas /afio) a lo
largo de su vida (50% de los pacientes), un 30% de los pacientes refiere un grado de
exposicion solar bajo (menor de 50 horas /afio) y un 20% de los pacientes un grado de
exposicion solar intensa (mayor de 120 horas /afio). En la figura 44 se representa el
grado de exposicion solar en diferentes etapas de la vida, antes de los 10 afios, entre los
10-18 afos y después de los 18 afios, observdndose como un elevado porcentaje de
pacientes tuvieron un grado de exposicién solar moderada e intensa en la infancia y

ademads como aumenta la intensidad de la exposicién solar con la edad.
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Figura 44. Grado de exposicion solar (%)
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Existen diferencias significativas en el grado de exposicidn solar en mayores de
18 afios segun el sexo, ya que el porcentaje de mujeres que presentan exposicién solar
intensa es del 41,2% respecto al 15,6% de varones (p= 0,034). En la figura 45 se

observa el grado de exposicion solar para mayores de 18 afios segun el sexo.
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Figura 45. Grado de exposicion solar (%) en mayores de 18 afios segiin sexo
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En Ia figura 46 se observan diferencias significativas (p= 0,047) entre el grado
de exposicion solar total y el tipo anatomoclinico, reflejdndose un mayor grado
exposicion solar (intensa >120 horas /afio) para el tipo anatomoclinico léntigo maligno
melanoma (100% de los pacientes) frente a exposiciones solares moderadas (50-120
horas/afio) para los tipos anatomoclinicos melanoma de extension superficial (54,7% de

los pacientes) y melanoma nodular (53,8% de los pacientes).
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Figura 46. Exposicion solar total (%) segin tipo anatomoclinico
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En la figura 47 se compara la exposicion solar antes del diagndstico de
melanoma con la exposicién solar después del diagndstico de melanoma, observandose

que tras el diagndstico de melanoma los pacientes se exponen menos al sol.
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Figura 47. Grado de exposicion solar (%) antes y después del diagndstico

de melanoma
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2.7 Uso factor de proteccién solar.
En cuanto al uso de factor de proteccion solar se representa en la figura 48 segin

las edades, observandose que un elevado porcentaje de pacientes no ha usado nuca

factor de proteccidn solar a lo largo de su vida.

92



Resultados

Figura 48. Uso de factor de proteccion solar segin edades (%)
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Existen diferencias significativas en el uso del factor de proteccién solar entre
los 10-18 afios segtn el sexo, observiandose que existe un mayor porcentaje de varones

que utilizan factor de proteccion solar normalmente (18,8%) respecto a las mujeres

(2,9%) (p= 0,037), figura 49.

Figura 49. Utilizacion de factor de proteccion solar entre 10-18 aiios (%)
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Enla figura 50 y 51 se observan diferencias significativas en cuanto al uso de
factor de proteccién solar en la infancia (menores de 10 afios) y entre 10-18 afios y tipo
anatomoclinico observiandose ausencia de proteccion solar sobre todo en el 1éntigo

maligno melanoma, melanoma de extensién superficial y nodular (p< 0,001).

Figura 50. Factor de proteccion solar (0-10 aiios) y tipo

Anatomopatologico (%)
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Figura 51. Factor de proteccion solar (10-18 afios) y tipo
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En la figura 52 se compara el uso de factor de proteccion solar antes y después del

diagnodstico de melanoma, donde se observa que tras el diagndstico de melanoma un

elevado porcentaje de pacientes utiliza proteccidn solar.

Figura 52. Factor de proteccion solar (%) antes y después del diagnostico
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2.8 Quemadura por Radiacién ultravioleta.

En cuanto a las quemaduras por radiacion ultravioleta en las diferentes etapas de
la vida (0-10, 10-18 afios y mayores de 18 afios), se representan en la figura 53,
observdndose que la mayoria de pacientes ha presentado entre 1-3 episodios de

quemadura por radiacién ultravioleta al afio en casi todas las etapas de su vida (49%).

Figura 53. Quemaduras por RUV (%)
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Se compara en la figura 54 las quemaduras por RUV antes y después del
diagnéstico de melanoma, observdndose como tras el diagndstico la mayoria de

pacientes no ha presentado quemadura solar.
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Figura 54. Quemaduras por RUV antes y después del diagnéstico
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Se han observado diferencias significativas entre el tipo anatomoclinico y la

presencia de quemaduras por RUV posterior al diagnéstico de melanoma, parece que

los pacientes con melanoma nodular (7,7%) y léntigo maligno melanoma (33%) sufren

con mayor frecuencia quemadura por Radiacion UV después del diagndstico de

melanoma (p= 0,002) . Tabla 15.

Tabla 15. Comparacion quemaduras tras diagnostico y tipo anatomoclinico.

QUEMADURAS LMM MES MLA MN LM NC P
n=3 n=64 n=8 n=13 n=6 n=6
ENTRE 1-3_ 1(33) 0(0) 0(0) 1(7,7) 0(0) 0(0) 0,002
EPISODIOS ANO
NO QUEMADURA | 2(66,7) | 64(100) | 8(100) | 12(92,3) | 6(100) 6(100)

LMM: Léntigo maligno melanoma MES: Melanoma de extension superficial MLA: Melanoma lentiginoso

acral MN: Melanoma nodular LM: Léntigo maligno NC: No clasificado
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2.9 Exposicion a radiacion ultravioleta artificial.

En la tabla 16 se describe la exposicion a radiacion ultravioleta artificial total,

UVA, PUVA, UVB antes y después del diagnéstico de melanoma, observando que la

mayoria de los pacientes no han recibido radiacién ultravioleta artificial (97%).

Tabla 16. Exposicion a radiacion ultravioleta artificial total, UVA, PUVA, UVB.

EXPOSICION A TOTAL | UVA PUVA UVB ANTERIOR POSTERIOR
RADIACION ANOS | n=101 n=101 n=101 DIAGNOSTICO | DIAGNOSTICO
ULTRAVIOLETA n=101 n=101 n=101
ARTIFICIAL
INTENSA(>40 horas 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
/ario)
MODERADA (20-40 | 0(0) | 2(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
horas/ario)
BAJA (<20 horas 2(2) 2(2) 0(0) 0(0) 2(2) 0(0)
/ario)
NULA 98(97) | 97(96) | 101(100) | 101(100) 99(98) 101(100)
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Se observaron diferencias estadisticamente significativas cuando se comparo la
exposiciéon a radiacién ultravioleta artificial (total afios) y el estadio (enfermedad
localizada, metdstasis regionales y metastasis a distancia), reflejdndose en aquellos
pacientes con metastasis a distancia mayor exposicion a RUV artificial, ya fuera
intensa (>40 horas /afio) o baja (<20 horas/afios), 20% de pacientes respectivamente

frente a otros estadios (p<0,001). Figura 55.

Figura 55. Exposicion a RUYV artificial (total afios) y estadio (%)
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Ademads se observaron diferencias para la radiacion ultravioleta artificial UVA 'y
estadio, encontrando en pacientes con metastasis a distancia mayor exposicioén a dicha
radiacién artificial (exposiciones moderadas de 20-40 horas/afio) en 40% de los
pacientes y baja (exposiciones de <20 horas/afio) en un 20% de los pacientes frente a

otros estadios en que era nula (p<0,001). Figura 56.

Figura 56. Exposicion a RUVA artificial (total afios) y estadio (%)
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3. ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES DE MELANOMA

3.1 Antecedentes personales de melanoma y distribucién por sexo.

De los 120 pacientes diagnosticados de melanoma en el estudio, 116 pacientes
presentaron un dinico melanoma (96,7% de los pacientes), cuatro pacientes presentaron
varios melanomas diagnosticados a lo largo del seguimiento (3,3% de los pacientes), de
los cuales tres presentaron dos melanomas (2,5%) y un paciente tres melanomas
(0,8%). Los melanomas multiples fueron diagnosticados en mujeres.

En la figura 57 se representa la distribucion de melanomas segtin sexo.

Figura 57. Numero de melanomas diagnosticados en cada paciente (%)
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3.2 Numero total de nevus y distribucién por sexo.

El 68,5% de los pacientes diagnosticados de melanoma presentan menos de 50
nevus. El 19,6% de los pacientes presentan entre 50-100 nevus y ya un menor
porcentaje de pacientes presenta entre 100-150 nevus (7,6%). El 4,3% de los pacientes
presenté mas de 200 nevus. En la figura 58 se observa la distribucion de nevus por sexo
manteniéndose aproximadamente los mismos porcentajes que para el total, salvo que un

mayor porcentaje de varones que de mujeres presentan mas de 200 nevus.

Figura 58. Nimero total de nevus segiin sexo (%)
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3.3 Nevus displasicos y distribucién por sexo.

En la tabla 17 se exponen los pacientes diagnosticados de melanoma que ademaés
presentaron nevus displasicos, confirmado desde el punto de vista histologico. El 5,7 %
de los pacientes presentaron nevus displdsicos manteniendo los mimos porcentajes por

SE€XO0.

Tabla 17. Nevus displasicos segiin sexo

TOTAL VARONES MUJERES
n=120 n=45 n=75
ANTECEDENTES PERSONALES 6( 5,7) 2(5 ,6) 4(5,7)
NEVUS DISPLASICO

3.4 Antecedentes de neoplasias no cutdneas.

El 10,7% de los pacientes diagnosticados de melanoma presenté otra neoplasia
no cutdnea diagnosticada previamente al melanoma en la mayoria de los casos o bien
durante el seguimiento del paciente. Las mujeres presentaban un mayor porcentaje de
segunda neoplasia que los varones (12,3% y 7,7% respectivamente). La neoplasia que
se observo con mayor frecuencia fue la neoplasia ginecolégica (33,3%), seguida de la
neoplasia urinaria (25%), tiroides (16,7%) y en iguales porcentajes le siguen pulmon,
recto y mama (8,3%). En la figura 59 se observa la distribucion de las neoplasias segtin
el sexo, siendo las neoplasias mas frecuentes en varones pulmoén y recto y en las
mujeres las ginecolégicas y las neoplasias de tiroides, sin embargo un elevado

porcentaje de hombres y mujeres presentan neoplasias urinarias.
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Figura 59. Antecedentes personales de neoplasias no cutaneas (%)
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3.5 Antecedentes familiares de melanoma.

En cuanto a los antecedentes familiares de melanoma el 7,1% de los pacientes
refirié tener un familiar con melanoma siendo el porcentaje de antecedente familiar de
melanoma para las mujeres mayor que para los hombres. Figura 60.

3.6 Antecedentes familiares de cdncer cutdneo no melanoma.
El 4,4 % de los pacientes refirieron antecedentes familiares de cancer cutaneo no

melanoma, siendo el porcentaje mayor en las mujeres cuando se observa la distribucién

por sexo (5,4%), frente al 2,6% de los varones. Figura 60.
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Figura 60. Antecedentes familiares de cancer cutineo (%)
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3.7 Antecedentes familiares de nevus displasicos.

Ningtn paciente refirié antecedentes familiares de nevus displasico.

3.8 Antecedentes familiares de neoplasias no cutaneas.

Un 52,2 % de los pacientes del estudio presentaban algin antecedente familiar
de neoplasia no cutinea, siendo la neoplasia mas frecuente la de pulmén (15%), seguida
de la de mama (12,4%), urinaria (8,8%), hematolégica (8%), ginecoldgica y colon
(5,3%). Las neoplasias del SNC, 6sea y tiroides se recogen con menor frecuencia.

En la figura 61 se observa la distribucion general de los antecedentes familiares de

neoplasias.
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Figura 61. Antecedentes familiares de neoplasia no cutanea (%)
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3.9 Comparacion entre los antecedentes familiares de neoplasia y tipo anatomoclinico.

En el estudio se observaron diferencias significativas entre los antecedentes

familiares de neoplasia de pancreas y el tipo anatomoclinico (p= 0,028), asi como entre

los antecedentes familiares de neoplasias de tiroides y el tipo anatomoclinico (p=

0,009).

El tipo anatomoclinico que con mayor frecuencia asocia cancer de pancreas es el 1éntigo

maligno (28,6%) seguido a mds distancia del melanoma lentiginoso acral (12,5%) y

melanoma de extension superficial (2,8%). Tabla 18.

Tabla 18. Antecedentes familiares de neoplasia de pancreas y tipo anatomoclinico

LMM MES MLA MN LM NC P
n=3 n=72 n=8 n=15 n=7 n=8
NEOPLASIA
pincreas | 000) | 22.8) | 12,5 | 00) | 2286 | 00) | 0028

LMM: Léntigo maligno melanoma MES: Melanoma de extension superficial MLA: Melanoma lentiginoso

acral MN: Melanoma nodular LM: Léntigo maligno NC: No clasificado
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El tipo anatomoclinico que con més frecuencia asocia antecedentes familiares de

neoplasia de tiroides es el 1éntigo maligno (14,3%). Tabla 19.

Tabla 19. Antecedentes familiares de neoplasia de tiroides y tipo anatomoclinico

LMM MES MLA MN LM NC P
n=3 n=72 N=8 n=15 n=7 n=8
NE%‘; 'bf‘lf)lgSDE 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(14,3) 0(0) 0,009

LMM: Léntigo maligno melanoma MES: Melanoma de extension superficial MLA: Melanoma lentiginoso

acral MN: Melanoma nodular LM: Léntigo maligno NC: No clasificado

4. OTROS DATOS DEL MELANOMA

4.1 Tiempo de evolucién (en meses).

En cuanto al tiempo de evolucién del melanoma, un elevado porcentaje de
pacientes refiere lesiones de mas de 24 meses de evolucion (43,02%), un 19,8% de los
pacientes refiere lesiones entre 12 y 14 meses de evolucién. Tan sélo un 1,2% de los

pacientes refieren lesiones de menos de 3 meses de evolucion. Figura 62.

4.2 Tiempo desde los signos de alarma (meses).

En cuanto al tiempo transcurrido entre los signos de alarma y el diagndstico del
melanoma, la mayoria de los pacientes consultan en los tres primeros meses de
presentarse el motivo de alarma (43,75%), sin embargo un elevado porcentaje de
pacientes (29,7%) consultan muy tardiamente, entre los 6-12 meses de presentarse algtin

signo de alarma. Figura 62.
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Figura 62. Tiempo de evolucion del melanoma y tiempo desde los signos de

alarma (%)
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4.3 Melanoma sobre nevus congénito.

El 7,5% de los pacientes diagnosticados de melanoma presentdé un melanoma
sobre nevus congénito, siendo el porcentaje de mujeres con melanoma sobre nevus
congénito ligeramente superior al de los varones. Tabla 20.

Tabla 20. Melanomas sobre nevus congénitos y segiin sexo

TOTAL VARONES MUJERES
n=120 n=45 n=75
MELANOMAS SOBRE 9(7,5) 3(6,7) 6(8)
NEVUS CONGENITO

4.4 Motivo de consulta.

El motivo mas frecuente de consulta fue el crecimiento de la lesién (52,3%)
seguido del cambio de color. Un elevado porcentaje de pacientes consultan de manera
casual (27,3%). El cambio de forma y el sangrado son motivos de consulta descritos con

menor frecuencia (16,5 y 12,8%).
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En la figura 63 se observa la distribucion del motivo de consulta segtin el sexo,
siendo para ambos sexos el crecimiento el motivo de consulta mds frecuente, seguido
del cambio de color y el motivo de consulta casual.

Figura 63. Motivo de consulta segiin sexo (%)
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4.5 Comparacién entre motivos de consulta y localizacion.

En el estudio se observan diferencias significativas entre el motivo de consulta
cambio de color y la localizacién del melanoma (p= 0,043), describiéndose con mayor
frecuencia cambio de color cuando el melanoma esta localizado en las extremidades

inferiores (58,2%), seguido de la cabeza (36,8%). Figura 64.
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Figura 64. Motivo de consulta cambio de color segiin localizacion (%)
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También se observan diferencias significativas entre el sangrado de la lesion y
la localizacién del melanoma (p<0,045), describiéndose con mayor frecuencia el
sangrado cuando la lesién estd localizada en la cabeza (31,6%), seguida a mayor

distancia del tronco. Figura 65.

Figura 65. Motivo de consulta sangrado y localizacion (%)
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1. DISCUSION CLINICO-PATOLOGICA
1.1 Sexo y evolucion afios.

En cuanto a la distribucién por sexos del melanoma hemos encontrado datos
similares a los de nuestro estudio en la literatura espaifiola, con una mayor incidencia de
melanomas en mujeres que en varones. Aproximadamente el 41,43% de los casos
comunicados en Espaifia y recogidos en el Registro Nacional de Melanoma Cutédneo de
la AEDV (Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia) entre los afios 1997-
2004 son varones y un 58,8% mujeres (170, 21). Datos similares se obtuvieron de los
registros de Cancer de Zaragoza y Granada con una mayor incidencia de melanoma en
mujeres que en varones y aumento de la incidencia de melanoma a lo largo de los afios.
En el registro de Zaragoza se demostré una incidencia ajustada por edad a principio de
los afios setenta de 0,3/100.000 en varones y mujeres ascendiendo hasta 2,3 y
3,0/100.000 casos respectivamente en la actualidad. En Granada se encontré un ascenso
similar entre los afnos 1985-1987 de 2,2/100.000 casos en varones y 2,7/100.000 casos
en mujeres hasta 4,0/100.000 casos y 5,4/100.000 casos entre los afios 1990-1994 en
varones y mujeres respectivamente (21). Sin embargo es posible que este patron de
mayor afectacién en mujeres cambie en un futuro préximo ya que en paises de alta
incidencia para melanoma como Australia, se ha observado en los ultimos afios un
porcentaje de afectacién por sexos similar o incluso superior en los hombres. En
Estados Unidos los varones presentan mayores tasas de incidencia de melanoma que las
mujeres. Se ha observado un incremento de la incidencia en varones de 5,2/100.000 a
18,3/100.000 desde 1973 a 1998 y en mujeres de 4,5/100.000 a 13/100.000 desde 1973
a 1998 segtin datos recogidos por Desmond y col en 2003, del Instituto Nacional del
Cancer en Norte América (Bethesda) desde 1973-1998 (21, 171). Este dato lo hemos
constatado en nuestro estudio con dos picos de mayor porcentaje de afectacion en
varones en los afios 2002 (68,2% de varones frente a un 31,8% de mujeres) y 2005

(62,5% de varones frente a un 37,5% de mujeres).

1.2 Edad.

En la edad media de diagndstico hemos encontrado datos similares a los de
nuestro estudio en el Registro Nacional de Melanoma Cutdneo de la AEDV, donde la
edad media de diagnéstico fue de 55,9 afios (en nuestro estudio 54,7 afios), siendo la
media para varones (57,05 afios) superior que para las mujeres (54,75 afos), (en

nuestro estudio 56,6 afios varones (+16,9) y 53,7 afios mujeres (+ 16,5)) (171, 21).
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En un estudio realizado por Balch y col. en 1982 con 1.786 pacientes diagnosticados de
melanoma cutdneo (676 pacientes de Alabama (USA) y 1.110 de Nueva Gales del Sur)
encontraron una edad media de diagnéstico inferior a la que estd registrada en la
literatura espafiola y a la que hemos encontrado nosotros, con una edad media de
diagnéstico de 48 afios en la poblacién de Alabama y 44 afios la poblacién de Nueva
Gales (172).

El melanoma es un tumor que se diagnostica normalmente entre la 3° y 4°
década de la vida, sobre todo en gente joven a diferencia de otros tumores que se
diagnostican en etapas mas tardias (172). El 50% de los melanomas se diagnostican en
menores de 50 afios y el 30% en menores de 45 afios (173). Una excepcion es el
melanoma de localizacion facial cuya incidencia aumenta de forma proporcional a la
edad. La media de edad al diagndstico de melanomas cutdneos localizados en cabeza y
cuello es superior a 66 afios, mayor que cuando se comparan con la edad para
melanomas diagnosticados en otras localizaciones como describen Grillgren y
colaboradores en 1999 en una revision de las caracteristicas epidemioldgicas de los

melanomas cutdneos localizados en cabeza y cuello (21, 174).

1.3 Localizacion Anatémica.

En cuanto a la localizacién general sin diferencias por sexo, seglin el Registro
Nacional de Melanoma Cutaneo de la AEDV el 34,7 % de los tumores se localizan en
el tronco, seguido de las extremidades inferiores con un 27,5%, la cabeza y cuello con
un 20,6 % y las extremidades superiores 17,5 %. Estos datos son similares a los
obtenidos en nuestro estudio salvo que en nuestro caso la cabeza y el cuello es la
localizacién menos frecuente.

Las localizaciones anatémicas mas frecuentes descritas en la literatura segin
sexo son las extremidades inferiores en las mujeres y el tronco en los varones (21)
como corroboramos en este estudio. Sin embargo se estd observando un incremento de
la localizacién en tronco para ambos sexos en paises con alta incidencia de melanoma,
como recogen Green Yy col. en el estudio realizado en Queensland en 1987, donde
analizan la incidencia del melanoma para dicha poblacién y para 16 localizaciones
anatomicas diferentes (175).

La localizacién en cara y en cuello se ha mantenido estable e incluso ha sufrido
un ligero descenso (175). Entre los tumores de cabeza y cuello la localizacién mads

frecuente descrita en la literatura es la cara en ambos sexos (171), como hemos
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encontrado en nuestro estudio. Para otras localizaciones como el tronco y las
extremidades no hemos encontrado en la literatura la localizacién especifica maés
frecuente afectada.

Nosotros hemos encontrado que el tronco posterior es la localizacién maés
frecuente del tronco en nuestro estudio, la pierna la localizacion mas frecuente de la
extremidad inferior y el brazo y antebrazo a partes iguales las localizaciones maés

frecuentes en la extremidad superior.

1.4 Tipo Anatomoclinico.

El tipo anatomoclinico mas frecuente recogido en el Registro Nacional de
Melanoma Cutidneo de la AEDV es el melanoma de extension superficial que supone el
tipo mas frecuente tanto en hombres como en mujeres (57,6%), en segundo lugar el
melanoma nodular (18,2%), seguido del léntigo maligno melanoma (13,7%) y el
melanoma lentiginoso acral (5,3%) (170, 21).

En nuestro estudio hemos encontrado datos similares a los recogidos en la
literatura en cuanto a que el tipo anatomoclinico mds frecuente es el melanoma de
extension superficial seguido del melanoma nodular, pero en tercer lugar encontramos
el melanoma lentiginoso acral seguido del 1éntigo maligno y Iéntigo maligno melanoma
con menores porcentajes.

A lo largo de los afios, segtin el registro de melanoma de Granada se ha visto un
incremento del melanoma de extension superficial. Entre 1985-1992 el melanoma de
extension superficial supuso el 38% de los casos diagnosticados y aument6 a un 51,5%
en el periodo de 1988-1994 (21). Entre los afios 1997-2004 segtin el Registro Nacional
de Melanoma Cutaneo de la AEDV el melanoma de extension superficial es la forma
clinica mas frecuente pasando de un 50% los primero afios a sobrepasar el 60% los
dltimos afios (170). El melanoma nodular tiende a disminuir mientras que el 1éntigo
maligno permanece estable (170).

En nuestro estudio en cuanto a la evolucién de las formas anatomoclinicas a lo
largo de los afios 1999-2005, hemos encontrado datos similares a los referidos en la
literatura en cuanto a que la forma anatomoclinica més frecuente fue el melanoma de
extension superficial todos los afios y con tendencia al alza, se observa sin embargo
disminucién del melanoma lentiginoso acral, estable el léntigo maligno y Iéntigo
maligno melanoma y en cuanto al melanoma nodular se observa una ligera tendencia al

alza durante los dos tdltimos afios del estudio. Sin embargo podemos concluir que el
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aumento observado en la incidencia del melanoma se debe principalmente a un aumento
del melanoma de extension superficial.

Los tipos anatomoclinicos también estdn relacionados con la localizacién
anatomica, siendo el melanoma de extension superficial el tipo anatomoclinico maés
frecuente en el tronco y las extremidades inferiores como describen Desmond y col. en
2003 en una revisiéon de la epidemiologia del melanoma cutineo en Norte América
(171). El 1éntigo maligno melanoma y el melanoma nodular se encuentran con maés
frecuencia en la cara. Asi el 1éntigo maligno melanoma es 74 veces mads frecuente y el
melanoma nodular 2,2 veces mds frecuente en la cara que fuera de la localizacién
cabeza-cuello, como reflejan Grillgren y col. en 1999 (174).

En nuestro estudio hemos encontrado diferencias significativas en cuanto a la
localizacién y tipo anatomoclinico (p<0,001), con datos similares a los de la literatura,
encontrando en la cabeza el melanoma nodular como tipo més frecuente seguido del
Iéntigo maligno, en tronco y extremidades superiores el mds frecuente es el melanoma
de extension superficial seguido del melanoma nodular y en extremidades inferiores el

melanoma de extension superficial seguido del melanoma lentiginoso acral.

1.5 Indice de Clark.

En el Registro Nacional de Melanoma Cutaneo de la AEDYV entre los afios 1999-
2004 se ha observado que un 31,1% de los melanomas presentaban un nivel III de
Clark, seguido de los niveles II (24,7%) y IV (22,1%).

En nuestro estudio hemos obtenido datos similares en cuanto a que el nivel III de
Clark es el de mas frecuente diagnéstico (29,3%) seguido a diferencia del Registro
Nacional por el nivel IV (25%) y por el nivel 11 (22,4%).

En cuanto a la evolucién del indice de Clark a lo largo de los afios en el Registro
Nacional de Melanoma Cutdneo de la AEDV se ha observado una tendencia al alza del
indice de Clark III (170).

En nuestro estudio también se observa tendencia al alza del nivel III de Clark en
los primeros afios de estudio pero un descenso los dos dltimos afios, sin embargo existe
una tendencia al alza del nivel II de Clark en los ultimos afios del estudio. El nivel IV
permanece estable en los dltimos afios del estudio.

Revisando la literatura hemos encontrado datos del nivel de Clark en la
poblacién Americana y Australiana, en el estudio de Balch y col. valoraron 1.786

pacientes de Alabama (USA) y Nueva Gales del Sur (Australia), y comparaban factores
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prondsticos y tratamiento quirdrgico en ambos grupos de pacientes en el afio 1981.
Encontraron en ambos grupos de poblacién que el nivel IV de Clark (40%) era el nivel
de maés frecuente diagndstico, seguido del nivel III (30%), del nivel IT ( 23%) y del nivel

V (7%), observando diferencias respecto a nuestros datos.

1.6 indice de Breslow.

El ascenso de la incidencia del melanoma cutdneo no se ha acompaifiado de un
ascenso en la mortalidad y esto se debe a la progresiva disminucién en el espesor
tumoral de las lesiones diagnosticadas (171).

En un estudio de casos y controles de Rodenas y col. en 1996, se estudiaron 105
pacientes y 138 controles desde el afio 1988 hasta 1993, en poblacién mediterranea
(Andalucia), donde se recoge que ha habido un aumento importante del nimero de
melanomas inferiores a 0,76mm de Breslow y se ha observado una disminuciéon de los
melanomas gruesos si se compara la serie de los afios 80 con la de los 90 (18, 21).

En cuanto al indice de Breslow medio para hombres y mujeres recogido en el
Registro Nacional de Melanoma Cutdneo de la AEDV éste es de 1,77 mm, siendo para
los hombres el grosor medio de 1,92 y para las mujeres de 1,62. En nuestro estudio
obtuvimos datos muy similares en cuanto a la media del indice de Breslow y grosores
por sexo, siendo los tumores mds gruesos para varones.

En el estudio de Balch y col. en el afio 1981 con 1.776 pacientes se observaron
valores de media de Breslow ligeramente inferiores a los que se recogen en el Registro
Nacional de Melanoma Cutdneo y a los que hemos recogido nosotros, con una media de
indice de Breslow en torno a 1,5 mm para poblaciéon de Alabama y 1,3 mm para la
poblacién de Nueva Gales del Sur (172).

Segun el Registro Nacional de Melanoma Cutdneo de la AEDV (1997-2004) se
observa que el mayor porcentaje de melanomas presentan menos de 1 mm de grosor
(52,9%), seguidos de melanomas con indices de Breslow entre 1,01-2 mm (20,1%), de
2,01-4 mm (16,6%) y por melanomas mayores de 4 mm (10,4%).

Datos similares se recogen en la literatura americana, donde el mayor porcentaje
de tumores se diagnostican con grosores menores de 1 mm, frente a grosores
intermedios o gruesos como recogen Desmond y col. en 2003, asi en San Francisco la
tasa de diagnéstico para tumores de <lmm fue de 11,7/100.000 frente a grosores
intermedios (1-3 mm) o grosores mayores de 3 mm con una tasa de 4,6/100.000 y

1,7/100.000 respectivamente en el afio 1994 (171).
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En nuestro estudio encontramos también que el mayor porcentaje de melanomas
presenta un indice de Breslow menor de 1 mm (57,5%), sin embargo existe un
porcentaje ligeramente superior de melanomas con indices de Breslow entre 2,01-4 mm
(20%) que de Breslow entre 1,01-2 mm (15,8%). Existe un menor porcentaje de
melanomas mayores de 4 mm (6,7%) que respecto al registro nacional de la AEDV.

En cuanto a la evolucién por afios del indice de Breslow, en el Registro Nacional
de Melanoma Cuténeo se observé un descenso ligero del grosor a lo largo de los afios
de estudio (1997-2004) tanto para varones como para mujeres.

En nuestro estudio en cuanto a la evoluciéon del Breslow se observa
estabilizacién del indice de Breslow < Imm en los hombres y ascenso en mujeres,
ascenso del indice 1,01-2 mm en varones al final del estudio y descenso en las mujeres.
El nivel >4 mm sufre un descenso en los tltimos afnos del estudio en los varones al
igual que en las mujeres. Sin embargo en las mujeres en los dltimos afios sufre un
aumento el indice de Breslow entre 2,01-4 mm. Podemos concluir que se siguen
diagnosticando en nuestro medio melanomas menores de 1 mm con mucha frecuencia
pero sin embargo no se observa un descenso de los tumores mds gruesos como se refiere

en la literatura.

1.7 Ulceracion.

La ulceracioén histoldgica se define como la ausencia de una epidermis intacta en
una superficie significativa del tumor primario y es un factor de mal prondstico
independiente en la enfermedad localizada como describen Balch y col. en 2001, en un
estudio con 17.600 pacientes afectos de melanoma y que sirvié para la validacion del
estadiaje TNM del AJCC (91).

La ulceracién se encuentra en aproximadamente un 20-25% de los melanomas y
es mds frecuente en varones, como se recoge en la revision realizada por Lomuto y col.
en el afio 2004, de los factores prondsticos en el melanoma cutdneo (176), obteniendo
datos similares a los que hemos encontrado en nuestro estudio.

Balch y col. en el estudio realizado sobre el significado prondstico de la
ulceracion en el melanoma cutdneo han demostrado que la incidencia de ulceracién en
el melanoma aumenta con el incremento del grosor tumoral, oscilando desde el 6% al
12,5% para tumores delgados (<0,76mm) hasta el 63%-72,5% para tumores gruesos
(>4mm) (91, 101) y ademds que la presencia de ulceracién disminuye la supervivencia

a los 5 afios en todos los grosores tumorales, desde 80% para melanomas no ulcerados
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en estadio I a un 55% para melanomas ulcerados en el mismo estadio. En estadio II la
presencia de ulceracién disminuye la supervivencia a los 5 afios de un 53% a un 12%
(101). Esto es debido a que la presencia de ulceracién se correlaciona con un
incremento de la tasa mitdtica y va asociado a un incremento de la capacidad
metastasica.

Nosotros hemos encontrado que la ulceracién histolégica se presenta en el
16,5% de los melanomas estudiados, siendo la ulceracion mas frecuente en los hombres
(23,3%) que en las mujeres (12,5%), datos similares a los recogidos en la literatura por
Lomuto y col. en el afio 2004 (176). Los tipos anatomopatoldgicos que mas
frecuentemente asociaban ulceracién eran el melanoma Lentiginoso acral y el
melanoma nodular. De los 19 pacientes con melanomas ulcerados, el 10,5% presentaban
Breslow menores de 1 mm, el resto presentaban grosores elevados de Breslow, como se
describe en la literatura (91, 101). De estos pacientes un 33,3% presentaban metastasis
regionales y un 41,7% presentaban metéstasis a distancia (p=0,012) frente al 11,8% de
los pacientes que presentaban un estadio localizado. El 15,8% de los pacientes con

melanoma ulcerado fallecieron por causa del melanoma en nuestro estudio.

1.8 Regresion.

La regresion se define como el reemplazamiento de tejido tumoral por fibrosis,
células degeneradas de melanoma, proliferacion linfocitica y formacion de
telangiectasias como describe Zettersten y col. en el afio 2003 en una revision de los
factores pronésticos en el melanoma cutineo primario (177). La regresiéon es sin
embargo un factor prondstico dificil de evaluar.

McGovern y col. en un estudio del afio 1983 sobre el prondstico en pacientes
con melanomas delgados y la influencia de la regresion, revisaron 353 casos de
pacientes con melanoma en estadio I y grosores menores o iguales a 0,75 mm para
evaluar si la presencia de regresién era un signo de mal prondstico. En este estudio la
incidencia de regresion se estimé en torno al 58% en melanomas de 0,75 mm o menores
y no se observaron diferencias significativas en cuanto a la incidencia de metéstasis en
lesiones con o sin regresion (87). En nuestro estudio hemos encontrado regresion en un
porcentaje mucho menor de melanomas (11,9%) cuando se incluyen todos los grosores,
pero cuando se calcula para grosores menores de 1 mm obtenemos valores similares a

los que se describen en la literatura (58,3%) (87).
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En algunos estudios, como el descrito anteriormente histérico, no se ha
encontrado relaciéon entre regresion y mal prondstico, sin embargo en el estudio
realizado por Ronan y col. en 1987, en una serie de 103 pacientes y melanomas
delgados (<0,76 mm), observo que aquellos tumores que presentaban mas de un 77% de
regresion tenfan una mayor incidencia de metastasis viscerales y por tanto no se podian
incluir en el grupo de bajo riesgo de metastasis (178). De hecho actualmente en la
Universidad de California en el Centro de Melanoma en San Francisco se recomienda la
realizacién de ganglio centinela para todos aquellos tumores menores de 1 mm con
evidencia de mds de un 50% de regresion (179).

En nuestro estudio hemos encontrado regresion en el 11,9% de los melanomas
estudiados, siendo ligeramente mayor en las mujeres que en los varones (12,9% y
10,3% respectivamente). Los tipos anatomoclinicos que con mayor frecuencia
asociaban regresion eran el melanoma de extension superficial y el melanoma nodular.
Los tumores en los que se describe regresion, la mayoria eran tumores de <1 mm de
Breslow (58,3%), datos que concuerdan con los descritos en la literatura (87). Ningtn
paciente cuyo tumor demostré regresion ha presentado metastasis regionales ni

viscerales durante el tiempo del estudio.

1.9 Ganglio centinela.

La técnica del ganglio centinela es un procedimiento que permite establecer si
existen metastasis microscopicas de melanoma en el primer ganglio de drenaje linfatico
del melanoma primario. De acuerdo con el American Joint Committee on Cancer
(2002), el estado del ganglio centinela es el factor prondstico mds importante en la
supervivencia y aporta informacion para tomar decisiones terapéuticas futuras.

En un ensayo clinico realizado por Gershenwald JE y col. publicado en 1999, se
comparé el estado del ganglio centinela con otros factores prondsticos para evaluar la
supervivencia en 612 pacientes con melanoma en estadio I y II durante los afios 1991-
1995. Obtuvieron que el 15% de los pacientes presentaron positividad con histologia
convencional del ganglio centinela. El 59% de los ganglios estaban en localizacion
axilar, seguido de la localizacién inguinal (30%) y de la localizacién cervical (11%).
Ademads cuando compararon la positividad del ganglio con el grosor del melanoma
encontraron que tan s6lo un 4,8% de los pacientes con ganglio positivo presentaban
grosores menores de 1,5 mm de Breslow, sin embargo el 34% de los pacientes con

ganglio centinela positivo presentaban grosores mayores de 4 mm. Concluyen que el
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estado del ganglio centinela es el factor prondstico mds importante con respecto a la
supervivencia libre de enfermedad en pacientes con melanoma. En pacientes con
ganglio centinela positivo, el grosor del tumor y la presencia de ulceracién no aportan
informacién prondstica adicional (180).

En nuestro estudio hemos encontrado que el ganglio centinela fue positivo en un
15,4% de los pacientes a los que se les realiz6, con datos similares a los obtenidos en el
estudio de Gerhwenwald JE y col. En la mujer hemos encontrado un mayor porcentaje
de positividad que en los hombres (18,2% y 11,7% respectivamente). El 25% de los
pacientes con ganglio centinela positivo presentaban Breslow entre 1-3 mm, mientras
que el 75% restante presentaban indices de Breslow superiores a 3 mm, como se
describe en la literatura. En cuanto a la localizacién del ganglio centinela, la
localizacion més frecuente fue la axilar (62,5%), seguida de la localizacidon inguinal
(25%) que son datos similares a los obtenidos por Gerhenwald JE y col. En nuestro
estudio cuando se compara la distribucién de la localizacién por sexo del ganglio
centinela (p= 0,031) se observd que en los hombres la localizaciéon mas frecuente fue la
axilar (35,6%) mientras que en la mujer fue la inguinal y axilar en similares porcentajes,
siendo mds frecuente la inguinal en mujeres que en varones, tabla 21. Esto es debido a
que las localizaciones anatémicas mas frecuentes para melanoma son el tronco en los
hombres y las extremidades inferiores es una localizacion mads frecuente en las mujeres

que en los varones.

Tabla 21. Localizacion del ganglio centinela segiin sexo

LOCALIZACION GLANGLIO HOMBRE MUJER P
CENTINELA n=45 n=75
AXILAR 16(35,6) 9(12)
CERVICAL 0(0) 34)
INGUINAL 2(4,4) 8(10,7) 0.031
SUBMAMARIO 0(0) 1(1,3) ’
SUPRAESCAPULAR 0(0) 1(1,3)
AUSENTE ( no realizado) 27(60) 53(70,7)
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Estourgie SH y col. realizaron un ensayo clinico publicado en el afio 2003 en el
que siguieron 250 paciente con melanoma durante 6 afios, se revisé y evalud el
procedimiento del ganglio centinela. Se encontrd positividad del ganglio centinela en un
24% de los pacientes. La tasa de falsos negativos fue de un 7% y la presencia de las
metdstasis en transito se observd en un 7% de los pacientes con ganglio centinela
negativo y en un 23% de los pacientes con ganglio centinela positivo. Ademds se
encontrd que la supervivencia a los 5 afos en aquellos pacientes con ganglio centinela
negativo era de un 89% frente a un 64% para aquellos pacientes con ganglio centinela
positivo (181).

Por tanto la biopsia del ganglio centinela en una técnica que permite hacer una
evaluaciéon precisa del estado del primer ganglio de drenaje ocasionando poca
morbilidad y permite establecer con mayor precisién el prondstico tanto para el médico

como para el paciente.

1.10 Linfadenectomia.

Durante muchos afios se ha realizado la diseccién regional electiva en sujetos
con melanoma y alto riesgo de presentar metdstasis regionales (pacientes con grosores
entre 0,76-3.99 mm de Breslow) (172). Esta técnica llevaba a una morbilidad
importante y ademds en aproximadamente el 80% de los pacientes a los que se les
realizaba no se les encontraban ganglios linfaticos afectos, s6lo un 15%-20% de los
pacientes presentaban metdstasis regionales. Tras la aparicién de la técnica del ganglio
centinela, la linfadenectomia sélo se realiza a aquellos pacientes con ganglio centinela
positivo (183) o paciente con evidencia de ganglios afectos a la palpacion.

La presencia de ganglios linfaticos afectos implica mal prondstico y depende del
nimero de ganglios; a mayor nimero de ganglios metastéticos peor prondstico, asi la
supervivencia a los 5 afios desciende desde el 65% cuando hay un tnico ganglio afecto
al 33% cuando hay mas de tres ganglios como describen Balch CM y col. en el 2004 en
un estudio y revision del estadiaje del melanoma cutdneo que se llevé a cabo con datos
de 17.600 pacientes con melanoma. Ademads el prondstico también depende de la carga
tumoral (micro o macro metastasis) (182).

Otros autores reflejan datos similares de supervivencia segin el nimero de
ganglios afectos, variando la supervivencia a los 5 afios desde un 70% en aquellos
melanomas no ulcerados con un ganglio afecto, a un 12% en aquellos con mas de tres

ganglios afectos (184).

122



Discusién

En nuestro estudio hasta el afio 2002 se realizaron linfadenectomias electivas y
ya posteriormente en al afio 2002 se introdujo la técnica del ganglio centinela en el
Hospital Universitario de Canarias. En los datos registrados se encontr6 que se
realizaron linfadenectomias a un 11,7% de los pacientes. De las linfadenectomias
realizadas un 64% fueron positivas, mientras que un 35,9% fueron negativas,
obteniendo valores de linfadenectomias negativas inferiores a los que se describen en la
literatura.

En cuanto a la evolucion de las linfadenectomias realizadas durante los afios del
estudio 1999-2005, el nimero de linfadenectomias positivas es ligeramente superior al
de las negativas en casi todos los afios del estudio, con datos similares a los recogidos
en el Registro Nacional de Melanoma Cutdneo durante los afios 1997-2004 donde se
observa una clara disminucién de las linfadenectomias negativas y aumento de las
positivas a partir del afio 2000, lo que se atribuye claramente a la introduccién de la
técnica del ganglio centinela. En cuanto al nimero de ganglios afectos, en nuestro
estudio se encontré que el 77,8 % de los pacientes con linfadenectomias positivas
presentaban un tnico ganglio afecto, mientras que presentaban 2 y 3 ganglios un 11,1%
de los pacientes respectivamente. El 33,3% de los pacientes con afectacién ganglionar

presentaron metastasis a distancia y fallecieron durante el estudio.

1.11 Metastasis.

Las metdstasis a distancia se clasifican segin la localizacién ya que es el
principal factor que influye en el prondstico.

En el trabajo de Balch CM y col. publicado en el afio 2004, revisan el estadiaje
del melanoma cutdneo que es llevado a cabo con datos de 17.600 pacientes afectos de
melanoma. Encuentran que los pacientes con metdstasis localizadas en piel, tejido
subcutdneo o ganglios linféticos a distancia (metéstasis no viscerales) presentan mejor
prondstico que aquellos pacientes con metdstasis en otras localizaciones, con una
supervivencia al afio de un 59%. Las metdstasis localizadas en el pulmén tienen un
prondéstico intermedio con una supervivencia al afio de un 57%. Para aquellas metéstasis
en otra localizacién visceral el pronéstico al afo es de aproximadamente un 41% (182).

En nuestro estudio hemos encontrado a lo largo del seguimiento un 10,1% de
pacientes con metdstasis a distancia, el 10,7% eran mujeres y el 9,1% varones. Cuando
se compararon las localizaciones se observé que la més frecuente fue la localizacion

cutdnea y subcutdnea (41,6%), seguida de la localizacién pulmonar (16,7%) y a mayor
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distancia la cerebral (8,3%), hemipelvis (8,3%), intestinal (8,3%) y O6sea (8,3%)
(p<0,001). Tabla 22.

Tabla 22. Localizacion de las metastasis y estadio

METASTASIS A | ENFERMEDAD | METASTASIS | METASTASIS P
DISTANCIA LOCALIZADA | REGIONALES | A DISTANCIA
n=98 n=9 n=12

CEREBRAL 0(0) 0(0) 1(8,3)

CUTANEA- 0(0) 0(0) 6(41,6)
SUBCUTANEA

HEMIPELVIS 0(0) 0(0) 1(8,3) <0,001
INTESTINAL 0(0) 0(0) 1(8,3)

OSEA 0(0) 0(0) 1(8,3)

PULMONAR 0(0) 0(0) 2(16,7)

De los pacientes con metdstasis el 66,6% ha fallecido y todos los pacientes
fallecidos lo hicieron en el primer afio tras el diagndstico de la metdstasis salvo dos
pacientes con metdstasis cutdnea que fallecieron en los dos afios siguientes al

diagndstico de la metéstasis.

1.12 LDH.

Los niveles séricos de l4ctico deshidrogenasa (LDH) se consideran actualmente
como uno de los factores prondsticos mds importantes del descenso de la supervivencia
en andlisis multivariantes para pacientes en estadio IV, después de unificar por
localizacion y nimero de metastasis, como queda recogido en el trabajo de Balch y col.
del afio 2001 sobre el andlisis de los factores pronésticos, criterios TNM recogidos en la
literatura para elaborar la version final del estadiaje del melanoma cutdneo del AJCC
91).

Se ha descrito que la LDH tiene una sensibilidad del 79% y una especificidad
del 92% en detectar progresion de la enfermedad en estadio IV para melanoma (185).

En nuestro estudio se observd elevaciéon de la LDH en un 3,3% de los
pacientes, con porcentajes similares para varones y mujeres. Cuando se compararon los
niveles de LDH en relacion con el estadio (enfermedad localizada, metastasis
regionales, metdstasis a distancia) se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001) ya que todos los paciente que registraban valores de LDH

elevada, presentaban metéstasis a distancia, representando al 33,3% de los pacientes con
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metastasis a distancia. Tabla 23. Todos los pacientes con LDH elevada fallecieron

durante el estudio (100%).

Tabla 23. LDH segun estadio

ENFERMEDAD METASTASIS METASTASIS A P
LOCALIZADA REGIONALES DISTANCIA
n=74 n=8 N=9
LDH 0(0) 0(0) 3(33,3) <0,001
ELEVADO

1.13 Estadio.

Segun datos del Registro Nacional de Melanoma Cutdneo de la AEDV entre los
anos 1997-2004, el 97,5% de los pacientes diagnosticados de melanoma presentaban
enfermedad localizada y tan sélo el 2,1% y 2,2% de los pacientes presentaban
enfermedad metastdsica regional o a distancia respectivamente.

Segin datos del American Céancer Society publicados en el afo 1994 por
Boring CC y col. el 82% de los pacientes con melanoma presentaban un estadio
localizado al diagndstico, un 8% presentaban metéstasis regionales y un 4% metastasis
a distancia (186).

En nuestro estudio obtuvimos datos similares a los referidos por la American
Society of Cancer en cuanto a enfermedad localizada y enfermedad con metdastasis
regionales (82,4% para enfermedad localizada y 7,6% con metdstasis regionales).
Obtuvimos datos mas elevados de pacientes con metdstasis a distancia (10,1%) que los
reflejados por el Registro Nacional de Melanoma Cutdneo y que por la American
Society of Cancer).

En el estudio hemos obtenido el TNM patolégico de los pacientes estando el
mayor porcentaje en el estadio T1aNOMO (30,8%), seguido del TISNOMO (19,7%) y del
T3aNOMO (11,1%). En cuanto a la clasificacién de la AJCC, se observa que la mayoria
de los pacientes estdn en el estadio IA en ambos sexos, seguido en las mujeres por el
estadio 0 y en los hombres por el estadio IB. En las mujeres existe un alto porcentaje en

estadio IV.
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1.14 Tratamiento
Tratamiento quirdrgico

Una vez que el diagnéstico del melanoma primario se ha realizado mediante
extirpacion biopsia y el grosor del tumor establecido en milimetros, se procede a la
extirpacion definitiva del tumor. Los margenes de extirpacién se planifican segin el
grosor en milimetros. La extirpacion quirdrgica es el dnico tratamiento curativo para
tumores delgados. Posteriormente estd indicada la realizacion de linfadenectomia en
aquellos pacientes con biopsia del ganglio centinela positivo.

Si existen metdstasis a distancia puede estar justificada la extirpacion quirtrgica en
metdstasis Unicas o0 a veces multiples (menos de 4 met4stasis) accesibles a la cirugia en
pacientes con buen estado general.

En nuestro estudio en cuanto al tratamiento del melanoma, el 99,2% de los pacientes
recibieron tratamiento quirtrgico del tumor primario, el 10,2 % de los pacientes cirugia
de las metastasis regionales y un 1,7% de los pacientes recibieron cirugia de las
metéstasis viscerales (intestinal y cerebral). Ademds se observaron diferencias
significativas en cuanto al tratamiento quirdrgico de las metdstasis regionales y
viscerales en funcion del estadio de la enfermedad (p<0,001) en ambos tratamientos. En
el caso de la cirugia de las metdstasis regionales se realizaron en el 66,7% de los
pacientes con metéstasis a distancia y en el 44,4% de los pacientes con metdstasis
regionales. En el caso de cirugia de las metastasis viscerales se realiz6 en el 16,7% de

los pacientes con metéstasis viscerales.

Tratamiento no quirtrgico.

En cuanto al tratamiento no quirdrgico, diversos ensayos clinicos han evaluado la
eficacia del interferén (IFN) a altas dosis en melanomas de alto riesgo, como el ensayo
llevado a cabo por Kirkwood y col. publicado en 1996 (ECOG E1684). En este ensayo
se trataron pacientes con melanomas de 4 o mas mm de Breslow o con ganglios
positivos. Unos pacientes recibieron tratamiento con IFN alfa 2b a altas dosis (20 MU/
m2/dia/iv 5 dias a la semana durante cuatro semanas seguido de 10 MU/m2/sc tres dias
a la semana durante un afio) y otros pacientes s6lo observacion. Al final del estudio se
concluyd que el IFN a altas dosis aumenta la supervivencia libre de enfermedad e
incluso mejora la supervivencia global, aunque estos datos no han sido corroborados por

otros estudios (128).
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En otro ensayo realizado por Kirkwood y col. publicado en el afio 2000 (E1651) en
el que comparan el tratamiento con interferén a altas dosis (misma dosis que para el
estudio E1684) y bajas dosis (3 MU/dia /sc tres veces a la semana durante dos afios) y
observacién, se confirma el aumento de la supervivencia libre de enfermedad para
interferén a altas dosis pero no se confirma el aumento de la supervivencia global (187).
Por tanto sobre la base de los resultados obtenidos en los estudios E1684 y E1651 se ha
demostrado clinicamente el beneficio del interferén a altas dosis.

En cuanto al tratamiento adyuvante a bajas dosis, diferentes estudios como el mayor
ensayo de IFN a bajas dosis llevado a cabo por la Organizacién Mundial de la Salud
(WHO-16), con una media de seguimiento de 88 meses, donde se estudiaron 444
paciente con ganglios positivos y se dividieron en IFN a bajas dosis frente a
observacion. La supervivencia libre de enfermedad a los cinco afios fue igual en ambos
grupos (28%) y la supervivencia global a los 5 afios ligeramente superior en el grupo
observacion (38% vs. 35%) (188). Otro ensayo llevado a cabo por Grob JJ y col.
publicado en 1998 en el que se evalda el tratamiento con IFN alfa 2b en melanomas de
grosor superior a 1,5 mm sin ganglios afectos han demostrado que el interferén a bajas
dosis no mejora la supervivencia global, aunque mejora ligeramente la supervivencia
libre de enfermedad. Por tanto, dado que el tratamiento con IFN a bajas dosis se ha
asociado a un inconsistente impacto en la supervivencia libre de enfermedad y no ha
demostrado cambios significativos en la supervivencia global, en EEUU no esta
justificado el tratamiento con IFN a bajas dosis como tratamiento adyuvante en
pacientes con grosores intermedios y ganglios negativos (189, 190).

En nuestro estudio un porcentaje importante de pacientes recibié tratamiento con
inmunoterapia (33,1%) (Interferén a altas y bajas dosis), de los cuales un 66% recibid
interferdn a dosis bajas (3 millones de unidades de IFN alfa 2b subcutineas 3 veces en
semana durante dos afios) y un 33% recibid interferén a altas dosis (IFN alfa 2b; 20
millones de unidades iv durante 5 dias a la semana cuatro semanas y luego 10 millones
subcutaneos 3 veces en semana 48 semanas). Recibieron interferéon a altas dosis
aquellos pacientes con melanomas de grosor mayor de 4 mm o ganglios afectos. El
interferén a bajas dosis se pautd en aquellos pacientes con melanomas de mas de 1,5
mm de Breslow y menores de 4 mm sin ganglios afectos.

En cuanto a la quimioterapia se ha utilizado agentes Gnicos como la Dacarbazina,
que es el unico farmaco aprobado por la FDA para el tratamiento del melanoma

metastatico, con unas tasas muy bajas de respuesta y una supervivencia a los 5 afios
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menor del 2%. Ademds se han usado regimenes de quimioterapia combinada; el
régimen de Darmouth (carmustina, cisplatino, dacarbazina y tamoxifeno) y el régimen
CDV (cisplatino, vinblastina y dacarbazina) aunque las tasas de respuesta completa o
duradera son muy raras (191).

La radioterapia se utiliza como tratamiento paliativo.

En nuestro estudio un menor porcentaje de los pacientes recibi6 tratamiento con
quimioterapia (5,1%) y un 8,5% recibié otros tratamientos (ej. radioterapia). Se
observaron diferencias significativas entre estadio y tratamiento no quirdrgico; asi
recibieron inmunoterapia la mayoria de los paciente con metdastasis regionales (88,9%) y
con metdstasis a distancia (75%) y tan sélo un 24% de los pacientes con enfermedad

localizada (p<0,001).

Tabla 24. Inmunoterapia y estadio

ENFERMEDAD METASTASIS METASTASIS A P
LOCALIZADA REGIONALES DISTANCIA
n=96 n=9 n=12
TRATAMIENTO 23(24,0) 8(88.9) 9(75,0) <0,001
Inmunoterapia

En cuanto al tratamiento con quimioterapia lo recibieron el 50% de los pacientes

con metéstasis a distancia (p<0,001).

Tabla 25. Quimioterapia y estadio

ENFERMEDAD METASTASIS METASTASIS A P
LOCALIZADA REGIONALES DISTANCIA
n=96 n=9 n=12
TRATAMIENTO. 0(0) 0(0) 6(50) <0,001
Quimioterapia
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Otros tratamientos como la radioterapia los recibieron sobre todo pacientes con

metéstasis a distancia (66,7%) y un pequefio porcentaje de pacientes con metastasis

regionales (22,2%) (p<0,001).

Tabla 26. Otros tratamientos y estadio

ENFERMEDAD | METASTASIS METASTASIS A p
LOCALIZADA | REGIONALES DISTANCIA
n=96 n=9 n=12
OTRO 0(0) 2(22,2) 8(66,7) <0,001
TRATAMIENTO
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2. CARACTERISTICAS FENOTIPICAS, FOTOTIPO Y EXPOSICION RUV
2.1 Fototipo, color de ojos, color de pelo.

El melanoma cutdneo estd determinado por factores del huésped y por factores
ambientales como la exposicién solar. El melanoma se considera esencialmente una
enfermedad de individuos de piel blanca. Numerosos estudios caso-control han
mostrado que el melanoma estd influenciado por las caracteristicas fenotipicas. Asi en
un metaandlisis de 10 estudios caso-control ha mostrado que factores como la piel
palida, presencia de ojos azules, pelo rubio o pelirrojo y tendencia a desarrollar pecas
son factores de riesgo independientes para melanoma cutdneo (56).

En otro estudio realizado por Elwood JM y col. estudiaron 665 casos de
melanoma en una poblacién de 6,5 millones de habitantes en el oeste de Canada y los
compararon con los controles, obteniendo que la asociacién primaria mds importante
para melanoma fue el color claro de piel en piel no expuesta (RR: 2,4) y el pelo rubio
(RR: 7,1) comparado con el pelo negro (57).

Zanetti R y col. en 2006 realizaron un estudio donde compararon los factores de
riesgo para melanoma, carcinoma basocelular y carcinoma epidermoide en 214
pacientes con melanoma, 215 pacientes con carcinoma basocelular y 139 paciente con
carcinoma epidermoide en un estudio de casos-controles con 349 controles. Los
pacientes con pelo claro presentaban un riesgo elevado de padecer cualquier tipo de
tumor (pelo rubio) al igual que los pacientes con ojos claros (192).

Datos similares se obtienen en el estudio de Titus-Ernstoff y col. publicado en
2005, en el que estudian las caracteristicas de pigmentacién con relacion al riesgo de
melanoma. Asi estudian 423 casos de melanoma cutdneo diagnosticados en el estado de
New Hampshire y 678 controles. Obtienen que el color de los ojos (OR: 1,57 para ojos
azules frente a ojos marrones), el pelo claro (OR= 1,85 para pelo rubio frente a pelo
marrén o negro) estaban relacionados con el riesgo de padecer melanoma (193).

En nuestro estudio obtenemos un porcentaje importante de pacientes con pelo
oscuro y ojos oscuros, a diferencia de lo que se expone en la literatura, posiblemente
porque tenemos diferencias fenotipicas respecto a las poblaciones de otros estudios. Asi
se registraron las caracteristicas del fototipo observandose que la mayoria de pacientes
presentaban un fototipo II (51,5%), seguido del fototipo III (37,9%). En la distribucién
del fototipo segtin el sexo, obtuvimos que para los hombres el fototipo III era el més
frecuente a diferencia del fototipo II para las mujeres. En cuanto al color de ojos, en

nuestro estudio la mayoria de los pacientes presentaba ojos de color marrén (52,5%),
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seguido del color verde (16,8%) y del pardo (12,9%), sin embargo en la distribucion
por sexo observamos diferencias significativas (p= 0,025), presentando los hombres con
mayor frecuencia ojos oscuros (marrones, pardos y negros) que las mujeres (marrones,

verdes y azules).

Tabla 27. Color de ojos segiin sexo

COLOR DE 0JOS HOMBRE MUJER P
n=33 n=68

NEGRO 3(9,1) 2(2,9)
MARRON 22(66,7) 31(45,6)

PARDOS 5(15,2) 8(11,8) 0,025
VERDES 0(0) 17(25)

AZULES 309,1) 9(13,2)

GRISES 0(0) 1(1,5)

En cuanto al color del pelo, el 52,5% de los pacientes presentaban color de pelo

castafio, seguido del color negro (24,8%), rubio (20,8%) y pelirrojo (2%).

2.2 Daiios actinicos.

El melanoma se ha asociado con un incremento global en los tumores actinicos,
incluyendo las queratosis actinicas, carcinomas basocelulares y  carcinomas
epidermoides. En el estudio de Kroumpouzos G y col. en el afio 2000, con 1.396
pacientes diagnosticados de melanoma primario cutdneo, observaron un incremento
significativo del riesgo de carcinomas basocelulares y carcinomas espinocelulares, sin
encontrar relacion con la edad, tipo anatomoclinico, localizacién y tiempo de
seguimiento del melanoma (194).

Otros estudios han demostrado también el aumento de la incidencia de otras
neoplasias cutdneas no melanoma en pacientes con melanoma como el estudio de Levi
F y col. Estudian 1.780 pacientes entre los afios 1974-1994, observando un incremento
de la tasa de carcinomas basocelulares, carcinomas epidermoides y melanomas, asi
como cancer de préstata. El incremento del cancer cutdneo lo observaron sobre todo en
varones (195). Las queratosis actinicas aparecen en el estudio llevado a cabo por
Whiteman y col. en 2003 como un factor de riesgo para melanoma, sobre todo para los

localizados en cabeza y cuello (66).
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Bastiaens M y col. en 2004, estudian el papel de la exposicién solar en los
Iéntigos solares y en las efélides. Valoran 577 pacientes con melanoma u otro cdncer
cutdneo y 385 controles, observando que los 1éntigos solares estdn asociados tanto con
la exposicion solar crénica como con la exposicién solar acumulada, sin embargo los
localizados en la espalda se asocian a quemadura solar. Los 1éntigos solares en la cara
estdn asociados a otros signos cutdneos de dafio solar como son las queratosis actinicas
y la elastosis solar (196).

En nuestro estudio hemos obtenido que la elastosis solar es el dafio actinico que
aparece con mds frecuencia (31,1%), seguido de la presencia de 1éntigos actinicos
(26%), queratosis actinicas (12,6%) y en menor porcentaje la presencia de otras
neoplasias cutdneas no melanoma; carcinomas basocelulares en un 8,7% de los
pacientes y carcinoma epidermoide en 1% de los pacientes. En la tabla 28 se observa la
distribucién de los dafios actinicos segin sexo, presentando las mujeres en general
mayores porcentajes de dafio solar, a diferencia de lo que se describe en la literatura
con una mayor incidencia de dafio solar en varones (195). Existen diferencias
significativas en cuanto a la presencia de elastosis solar y sexo, estando presente en un

37,1% de las mujeres y tan s6lo en un 18,2% de los varones (p= 0,041).

Tabla 28. Elastosis solar segiin sexo

DANOS ACTINICOS HOMBRE MUJER P
( ELASTOSIS) n=33 n=70
PRESENTE 6(18,2) 26(37,1) 0,041

En el estudio publicado en 2005 por Berwick M y col. en el que estudian la
exposicion solar y mortalidad por melanoma en 528 pacientes que siguen durante 5
afios, encontraron que la elastosis solar, marcador de dafio cutdneo solar, se ha asociado
a una mejor supervivencia frente a aquellos pacientes con melanoma sin datos de
elastosis solar. Concluyen en este estudio que algunos factores asociados a altos niveles
de exposicion solar estdn asociados a un incremento de la supervivencia, lo que sugiere
que los melanomas que surgen como consecuencia de una exposicién solar crénica
tienen un fenotipo menos agresivo que aquellos que surgen como consecuencia de una

exposicion solar intermitente (197).
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2.3 Tipo de exposicion solar y grado de exposicion solar.

La exposicidn solar se considera como uno de los mayores factores ambientales
de riesgo modificables para melanoma. Se considera que la exposicion a la luz solar,
incluyendo la exposicién solar total, exposicién total reciente, la ocupacional y la
intermitente o recreacional producen impactos diferentes en el riesgo de melanoma.
Elwood y Jonpson (1997) realizan una revision de 29 estudios, donde demostraron que
a diferencia del carcinoma epidermoide de piel que se desarrolla en dreas de exposicidn
solar crénica, el melanoma cutdneo estdi minimamente relacionado con la exposicién
solar total a lo largo de la vida (OR=1,18), pero sin embargo estd asociado a la
exposicion solar intermitente (OR=1,71) y esto estd relacionado a su vez con la
presencia de quemaduras solares a cualquier edad pero sobre todo durante la infancia
(OR=1,95). Ademads observaron que la exposicién solar profesional se ha asociado con
una disminucién del riesgo de melanoma (OR=0,86) (57). Sin embargo la relacién entre
el tipo de exposicién solar y melanoma puede variar de acuerdo al pais donde se ha
llevado a cabo el estudio. En Queensland el riesgo de melanoma se incrementa con el
incremento de la dosis de exposicion solar total. Ademds para Witheman y col. 2003,
la presencia de queratosis actinicas es un factor de riesgo para melanomas localizados
en la cabeza y el cuello (66). A su vez en USA, algunos autores han demostrado una
fuerte asociacion entre el flujo anual de UVB y el riesgo de melanoma (198).

Berwick y col. en 2005, describen una mejor supervivencia para melanoma en
aquellos pacientes con datos de exposicidn solar crénica (elastosis solar) (197). Ademaés
si se analiza el tipo de exposicién solar y la distribucién del melanoma, en un estudio
llevado a cabo por Elwood y Gallager en 1998, en el que estudiaron 1.033 casos de
melanoma registrados en el British Columbia Cancer Registry, evidenciaron que en
menores de 50 afios la mayoria de los melanomas se localizaban en la espalda, mientras
que en mayores de 50 afios se localizaban en zonas mas expuestas. Por lo que se cree
que la exposicién solar intermitente podria tener un mayor potencial para producir
melanoma frente a la exposicidn solar constante en menores de 50 afos, mientras que en
mayores de 50 afios el melanoma es mds frecuente en localizaciones corporales
sometidas a exposicion solar continua (199,56).

También se ha asociado el tipo de melanoma y localizacién con el patrén de
exposicion solar o el grado de exposicion solar, asi en el estudio de Whiteman y col. en
2003, en el que estudiaron casos y controles divididos en tres grupos; melanoma

nodular o extension superficial en cabeza y cuello, grupo de melanoma nodular y
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extension superficial en el tronco y el grupo de léntigo maligno melanoma en cabeza y
cuello. El grupo de pacientes con melanomas en cabeza y cuello tenian mayor
exposicion solar acumulativa (ocupacional), més queratosis actinicas pero menos nevus
que los pacientes con melanoma en tronco. Sin embargo tenian mas pecas en la cara en
la infancia que los pacientes con melanoma en tronco. Los pacientes con léntigo
maligno melanoma tenian menos tendencia a nevus melanociticos, mas pecas y mis
queratosis actinicas, asociado a una exposicion solar cronica (66).

En nuestro estudio obtuvimos que la mayoria de los pacientes con melanoma
presentaron una exposicion solar intermitente (81,8%) como refiere Elwood y Jonpson
en la literatura, mientras que un 18,2% de los pacientes referia exposicion solar
constante.

En cuanto al grado de exposicién solar obtuvimos que en general la mayoria de
los pacientes han estado expuestos al sol de manera moderada (50-120 horas /afio) a lo
largo de su vida (50% de los pacientes), un 30% de los pacientes refiere un grado de
exposicion solar bajo (menor de 50 horas /afio) y un 20% de los pacientes un grado de
exposicion solar intensa (mayor de 120 horas /afio). Ademds obtuvimos segin edades
que un elevado porcentaje de pacientes tuvieron un grado de exposicion solar moderada
e intensa en la infancia, factor de riesgo para melanoma en la etapa adulta como se ha
descrito en la literatura (171). Existen diferencias significativas en el grado de
exposicion solar en mayores de 18 afios segiin el sexo, ya que el porcentaje de mujeres
que presentan exposicion solar intensa es del 41,2% respecto al 15,6% de varones (p=

0,034).

Tabla 29. Grado de exposicion solar en mayores de 18 afios segtin sexo

GRADO DE EXPOSICION SOLAR HOMBRE MUJER P
( edad mayor de 18 aiios) n=32 n=68
INTENSA (>120 horas/aiio) 5(15,6) 28(41,2) 0,034
MODERADA (50-120 horas/afio) 15(46,9) 25(36,8)
BAJA (<50 horas/aiio) 12(37,5) 15(22,1)

Ademds en nuestro estudio observamos diferencias significativas (p= 0,047)
entre el grado de exposicidn solar y el tipo anatomoclinico, reflejandose un mayor grado
exposicion solar (intensa >150 horas /afio) para el tipo anatomoclinico lentigo maligno
melanoma (100% de los pacientes) frente a exposiciones solares moderadas (50-120

horas/afio) para los tipos anatomoclinicos melanoma de extension superficial (54,7% de
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los pacientes) y melanoma nodular (53,8% de los pacientes), como estd descrito en la
literatura sobre todo la asociacién de 1éntigo maligno melanoma con la exposicion solar

crénica (200).

2.4 Factor de proteccion solar.

El papel de los fotoprotectores se ha investigado en recientes estudios sobre
melanoma. En algunos estudios se observa un aumento del riesgo de melanoma cuando
se utilizan fotoprotectores, otros encuentran un efecto protector y otros no encuentran
asociacién entre melanoma y uso de fotoproteccién. Algunos estudios no apoyan la
presencia de una asociacion entre el uso de fotoprotector y riesgo de melanoma. Es
posible que los pacientes que mads utilizan cremas protectoras solares sean los de piel
clara y con un mayor riesgo inherente de desarrollar melanoma, pero por otro lado se
cree que los pacientes que utilizan fotoprotectores prolongan las exposiciones solares.
Ademais los estudios que evaldan el uso de fotoprotectores tienen sus limitaciones, tanto
por el modo de aplicacién del fotoprotector, el factor utilizado, las circunstancias y
frecuencia de uso (171).

En un estudio llevado a cabo por Autier P y col. publicado en 1998, en el que
valoran el uso de cremas solares, ropas protectoras y el nimero de nevus en nifios de 6 a
7 afios (631 nifios de ciudades Europeas), concluyen que en nifios de raza blanca
encuentran que el uso de fotoprotectores estd asociado con el desarrollo de nevus
posiblemente porque anima a exposiciones solares prolongadas. Como el nimero de
nevus es un predictor del melanoma, el uso de fotoprotectores puede estar implicado en
la aparicién de melanoma debido a que anima a la exposicion solar recreacional (201).

En nuestro estudio en cuanto al uso de proteccién solar en los pacientes
diagnosticados de melanoma, segiin edades (0-10, 10-18 y mayores de 18 afios)
observamos que un elevado porcentaje de pacientes no ha usado nuca factor de
protecciodn solar a lo largo de su vida. Sin embargo estudios como el llevado a cabo por
Autier P y col. en 1998, sobre el uso de factor de proteccién solar y nevus encuentra
que tan sélo un 5% de los nifios no han usado nunca factor de proteccién solar (201),
esto probablemente se debe a un cambio de los habitos a lo largo de los afios, ya que la
mayoria de nuestros pacientes tienen edades entre 40-60 afios y por tanto en su infancia

no existian campaifias prevencién primaria que promovieran el uso de fotoprotectores.
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Tabla 30. Uso de factor de proteccion solar a lo largo de la vida

FACTOR DE 0-10 10-18 >18 ANOS
PROTECCION ANOS ANOS. n=100
SOLAR n=100 n=101
SIEMPRE 1(1) 1(1) 2(2)
NORMALMENTE 7(7) 8(7,9) 13(13)
POCO 10(10) | 11(10,9) | 16(16)
NULA 82(82) | 81(80,2) | 69(69)

Obtuvimos diferencias significativas entre el uso del factor de proteccion solar

entre los 10-18 afios seguin el sexo, observando que existe un mayor porcentaje de

varones que utilizan factor de proteccién solar normalmente (18,8%) respecto a las

mujeres (2,9%), (p= 0,037), a diferencia de los datos obtenidos en la literatura donde se

registra mayor uso de fotoproteccién en las mujeres, como refleja el estudio llevado a

cabo por Geller AC y col. publicado en el afio 2002, sobre el uso de fotoprotectores,

quemaduras solares y cdmaras de bronceado entre méds de 10.000 nifios y adolescentes

de USA, donde se observa que las mujeres utilizan de forma rutinaria con maés

frecuencia fotoprotectores que los varones (202).

Tabla 31. Utilizacion de factor de proteccion solar segiin sexo entre los 10-18 afios

UTILIZACION DE FACTOR DE HOMBRE MUJER P
PROTECCION SOLAR (10-18 aiios) n=32 n=69
SIEMPRE 0(0) 1(1,4)
NORMALMENTE 6(18,8) 2(2,9) 0.037
POCO 2(6,3) 9(13)
NULA 24(75) 57(82,6)
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Ademads se obtuvieron diferencias significativas en cuanto al uso de factor de
proteccién solar en la infancia (menores de 10 afios) y entre 10-18 afios y tipo
anatomoclinico observdndose ausencia de proteccidon solar sobre todo en el lentigo

maligno melanoma, melanoma de extension superficial y nodular ( p< 0,001).

Tabla 32. Uso de factor de proteccion solar en los primeros 10 afios

y tipo anatomoclinico

FACTOR DE LMM MES MLA MN LM NC P
PROTECCION n=3 n=64 n=8 n=13 n=6 n=6
SOLAR (0-10 aiios)
SIEMPRE 0 0 0 1(7,7) 0 0
NORMALMENTE 0 34,7 1(12,5 1(7,7 2(33,3 0
4.7 (12,5) (7,7) (33,3) <0.001
POCO 0 2(3,1) 4(50) 0 1(16,7) | 3(50)
NULA 3(100) | 59(92,2) | 3(37,5) | 11(84,6) | 3(50) | 3(50)

Tabla 33. Uso de factor de proteccion solar entre los 10-18 aiios

y tipo anatomoclinico

FACTOR DE LMM MES MLA MN LM NC P
PROTECCION n= n=65 n=8 n=13 n= n=
SOLAR (10-18 afios)

SIEMPRE 0(0) 0(0) 0(0) 1(7,7) 0(0) 0(0)
NORMALMENTE 0(0) 3(4,6) | 225 | 1(7,7) | 2(33,3) 0(0) <0,001
POCO 000) | 46,2) | 337,5) | 000) | 116,7) | 3(50)
NULA 3(100) | 58(89,2 | 3(37,5) | 11(84, | 3(50) 3(50)

En el estudio llevado a cabo por Westerdahl y col. de casos-controles en el que
investigan la asociacién entre el uso de fotoprotectores y melanoma publicado en el afio
2000, estudian 571 pacientes diagnosticados de melanoma entre 1995-1997 y 913
controles entre 16-80 afios. La media del factor de proteccién solar utilizada oscilaba
entre 2 -25. Los pacientes que utilizaban fotoprotector se exponian mas al sol que los
que no lo utilizaban. Las personas que utilizaban el fotoprotector no tenian una
disminucién del riesgo de melanoma, sino al contrario se observé un aumento del riesgo
de desarrollar melanoma en las personas que usaban de manera regular fotoproteccién
después de ajustar por historia de quemaduras solares, color del pelo (OR:1,8). El

patrén de riesgo se observd exclusivamente para las lesiones localizadas en el tronco.
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Estos resultados se pueden atribuir al bajo factor de proteccion utilizado pero apoya la
hipétesis que los usuarios de fotoprotectores se exponen mas tiempo al sol y esto a su

vez esté asociado con la aparicién de melanoma (203).

2.5 Quemaduras por RUV.

Numerosos estudios confirman que la presencia de quemaduras solares en la
infancia supone un factor de riesgo para el desarrollo de melanoma. En el estudio de
casos-controles llevado a cabo por Dubin N y col. estudian 289 pacientes con melanoma
para ver la relacién entre exposicioén solar y melanoma y observan que una historia de
quemadura solar severa con ampollas estd asociado con un aumento del riesgo de
melanoma tres veces para personas que no se broncean bien (OR=2,9) (204).

En otro estudio de casos-controles llevado a cabo entre los afios 1995-1998 en
poblacién blanca de Brasil, se evalu6 en 103 pacientes con melanomas y 206 controles
la presencia de quemadura solar, uso de fotoprotectores y fenotipo como factor de
riesgo para melanoma. Observaron que en aquellos pacientes que referian un elevado
nimero de quemaduras solares existia un riesgo significativamente elevado de padecer
melanoma. Aquellos pacientes que refirieron 30 o més episodios de quemadura solar
mostraban un OR=11,4, por lo que los episodios de quemadura solar de repeticién
suponen uno de los mds importantes factores de riesgo para melanoma (205).

En nuestro estudio hemos obtenido en cuanto a las quemaduras por radiacién
ultravioleta, en las diferentes etapas de la vida (0-10, 10-18, mayores de 18 afios), que
la mayoria de pacientes ha presentado entre 1-3 episodios de quemadura por radiaciéon

ultravioleta al afio en casi todas las etapas de su vida (49%).

Tabla 34. Quemaduras por RUV a lo largo de la vida

TOTAL | 0-10 ANOS 10-18 >18

ANOS n=100 ANOS ANOS

] n=100 n=101 N=100

QUEMADURA | MAS DE 5 i 2(2) 4(4) 4(4) 5(5)
POR RUV EPISODIOS ANO

ENTRE 3-5 909) 6(6) 6(6) 6(6)
EPISODIOS ANO

ENTRE I3 49(49) 29(29) 36(36) 40(40)
EPISODIOS ANO

NO 40(40) 61(61) 54(54) 49(49)
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Si comparamos nuestros datos de quemadura solar en la infancia con los del
estudio llevado a cabo por cabo por Autier P y col. obtenemos datos similares. Este
estudio fue publicado en el afio 1998 y estudiaba el uso de fotoproteccion y aparicién de
nevus en nifios de 6-7 afios en ciudades europeas, obteniendo que un elevado
porcentaje de los nifios presentaron algiin episodio de quemadura solar cada afio (54%)
(201).

En otro estudio llevado a cabo por Geller AC y col. sobre el uso de fotoprotector
y quemadura solar entre mds de 10.000 nifios americanos encontraron que un 47,2% de
los nifios del estudio habia presentado uno o dos quemaduras cada verano, un 35,8%
mas de tres quemaduras y un 16,7 % ninguna quemadura solar (202). Si comparamos
nuestros datos con los de este estudio obtenemos en la infancia y adolescencia datos
inferiores en cuanto al niimero de quemaduras solares (6% de pacientes con mas de 3
quemaduras entre 0-10 y 10-18 afios) y obtenemos datos muy superiores de ausencia de
quemadura solar (61 y 54% para 0-10 y 10-18 afios respectivamente), esto posiblemente
pueda deberse a que han pasado mucho afios y los pacientes no recuerdan con claridad
la presencia de quemadura solar en su infancia.

Ademads en nuestro estudio hemos obtenido diferencias significativas entre el
tipo anatomoclinico y la presencia de quemaduras por RUV posterior al diagnéstico de
melanoma, parece que los pacientes con melanoma nodular (7,7%) y 1éntigo maligno
melanoma (33%) sufren con mayor frecuencia quemadura por Radiacion UV después

del diagnéstico de melanoma (p= 0,002).

Tabla 35. Quemadura por radiacion ultravioleta posterior al diagnostico

y tipo anatomoclinico

QUEMADURA LMM MES MLA MN LM NC P
POR RUV n= n=64 n=8 n=13 n= n=i

TRAS

DIAGNOSTICO

ENTRE 1-3 1(33) 0(0) 0(0) 1(7,7) 0(0) 0(0) 0,002
EPISODIOS

NO 2(66,7) | 64(100) | 8(100) | 12(92,3) | 6(100) | 6(100)
QUEMADURA
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2.6 Radiacion UV artificial.

Normalmente las cdmaras ultravioleta comerciales emiten RUV A en el rango de
320 nm-400 nm. Dado que las cdmaras de bronceado se pusieron de moda en los afios
70 existe una limitacién en la informacién disponible y sobre su efecto en el riesgo de
melanoma.

Karagas y col. llevaron a cabo un estudio de casos y controles en Estados Unidos
donde demostraron que el uso de cualquier dispositivo para bronceado estaba asociado
con un incremento del riesgo de carcinomas basocelulares (OR=1,5) y carcinomas
epidermoides (OR=2,5)(206).

En un estudio de casos-controles llevado a cabo en Suecia con 571 pacientes
diagnosticados de melanoma y 913 controles sanos entre 16-80 afios, se observé un
riesgo elevado de desarrollar melanoma en aquellos pacientes expuestos a cdmaras de
bronceado, tras ajustar segiin las caracteristicas fenotipicas (OR=1,8). Ademads se
observo un riesgo mayor en aquellos pacientes que comenzaron a utilizar las cdmaras de
bronceado a edades tempranas, menores de 36 afios, y el mayor riesgo se observo para
las lesiones localizadas en las extremidades (207).

En un estudio llevado a cabo por Autier y col. en el afio 1994, tratan de valorar
si la exposicion a la radiacién ultravioleta artificial es un factor de riesgo para
melanoma. Se trata de un estudio de casos-controles, en personas mayores de 20 afios
de piel clara llevado a cabo en Alemania, Francia y Bélgica. Se incluyeron 420
pacientes diagnosticados de melanoma y 447 controles sin historia de cdncer cutineo.
La exposicion a la radiacion UV artificial antes de 1980 estd asociada con un riesgo
estimado crudo de 2,77 para al menos 10 horas de exposicién acumulada. El riesgo es
de 2,12 después de ajustar por edad, sexo, color del pelo, media del nimero de
vacaciones en lugares soleados. Ademds aquellos pacientes que sufrieron quemadura
por RUV A artificial y que acumularon al menos 10 horas de exposicidn el riesgo
aumenté a 4,47. Por lo tanto concluyen que la exposicidn a la radiacién ultravioleta
artificial A aparentemente incrementa el riesgo de melanoma cutdneo. Aunque es
razonable pensar que la radiacién ultravioleta A es peligrosa para el desarrollo de
melanoma cutdneo no se puede establecer firmemente en el estudio. Ademas dado que
estos dispositivos se comenzaron a utilizar en los afios 70-80, los estudios
epidemioldgicos tienen dificultad en revelar cualquier incremento del riesgo de
melanoma cutdneo desencadenado después de esas fechas debido al elevado periodo de

latencia entre la exposicién y la aparicion del melanoma (63).
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En nuestro estudio muy pocos pacientes presentaron exposicién a radiaciéon
ultravioleta artificial, observando que la mayoria de los pacientes no han recibido
radiacion ultravioleta artificial (97%), a diferencia de lo que se recoge en algunos
estudios como el comentado anteriormente, de casos-controles de Geller AC y col.
sobre el uso de fotoprotector, uso de cimaras de bronceado entre mas de 10.000 nifios
y adolescentes americanos. Obtuvieron en su estudio que un 10% de los adolescentes
utilizaban cdmaras de bronceado, pero sobre todo las nifias entre 15-18 afios (202).
Posiblemente estas diferencias se deban a cambios en los habitos de los adolescentes en

la actualidad.

Tabla 36. Exposicion a radiacion ultravioleta

EXPOS{]CVI()N A | TOTAL | UVA PUVA UVB ANTES TRAS
ANOS =101 =101 =101 DIGNOSTICO | DIAGNOSTICO
ARTTIFICIAL =101 n n n n=101 n=101
INTENSA>4 | 1(1) | 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
0 horas /ario)
MODERADA | 0(0) | 2(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
(20-40
horas/ario)
BAJA (<20 2(2) 2(2) 0(0) 0(0) 2(2) 0(0)
horas /ario)
NULA 98(97) | 97(96) | 101(100) | 101(100) 99(98) 101(100)

Sin embargo, en nuestro estudio se obtuvieron diferencias significativas cuando
se compararon la exposicion a radiacién ultravioleta artificial (total afios) y el estadio
(enfermedad localizada, metastasis regionales y metdstasis a distancia), reflejandose que
aquellos pacientes con metastasis a distancia presentaba mayores porcentajes de
exposicion a RUV artificial frente a otros estadios (p<0,001). En algunos estudios se ha
visto que el diagnoéstico de melanoma en épocas de mayor exposicioén solar empeora el
prondstico.

Tabla 37. Exposicion a Radiacion ultravioleta artificial (total afios) y estadio

EXPOSICION A | ENFERMEDAD | METASTASIS METASTASIS A P
RUV LOCALIZADA | REGIONALES DISTANCIA
ARTIFICIAL n=87 n=9 n=5

(TOTAL ANOS)
INTENSA (> 40 0(0) 0(0) 1(20)
horas/aiio) <0,001
BAJA (<20 1(1,1) 0(0) 1(20)
horas/afio)
Nula 86(98,9) 9(100) 3(60)
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Ademads se observaron las mismas diferencias para la Radiacién ultravioleta
artificial UVA y estadio, encontrando en pacientes con metdastasis a distancia mayor
exposicion a dicha radiacién artificial (exposiciones moderadas de 20-40 horas/afio) en

40% de los pacientes y baja (exposiciones de <20 horas/afio) en un 20% de los pacientes

frente a otros estadios en que era nula.

Tabla 38. Exposicion a radiacion ultravioleta A y estadio

EXPOSICION A ENFERMEDAD METASTASIS METASTASIS A P
RADIACION LOCALIZADA REGIONALES DISTANCIA
ULTRAVIOLETA n=87 n=9 n=5
ARTIFICIAL UVA
MODERADA (20- 0(0) 0(0) 2(40)
40 horas/aiio) <0,001
BAJA (<20 1(1,1) 0(0) 1(20)
horas/afio)
NULA 86(98.,9) 9(100) 2(40)
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3. ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES.
3.1 Antecedentes personales de melanoma.

Los pacientes con antecedentes personales de melanoma cutdneo tienen un
riesgo incrementado de desarrollar un segundo melanoma.

En el estudio llevado a cabo por Andrew DiFronzo L y col. publicado en 1999,
estudiaron el riesgo de desarrollar un segundo melanoma en 8.928 pacientes
diagnosticados de melanoma en estadio I o II del AJCC desde el afio 1978 a 1998. Un
3,4% de los pacientes desarrolld un segundo melanoma cutdneo. Este segundo
melanoma fue diagnosticado en un 9,7% de los pacientes a los dos meses del
diagnéstico del tumor inicial y el resto posteriormente. Se estima que la tasa de
incidencia de un segundo melanoma es de 325 por 100.000. El riesgo de desarrollar un
segundo melanoma fue de un 2,8% en los primeros cinco afios y de un 3,6% a los 10
afios. Ademds el riesgo de desarrollar un segundo melanoma es mds elevado en
pacientes jovenes (15-39 afnos) o en los pacientes mayores (65-79 anos) (208).

Ferrone CR y col. llevaron a cabo otro estudio publicado en 2005, donde
estudiaron los rasgos clinico-patolégico y los factores de riesgo para desarrollar
melanomas primarios multiples. Revisaron un total de 4.484 pacientes diagnosticados
de su primer melanoma cutdneo entre 1996 y 2002. El 8,6% de los pacientes
presentaron 2 o mds melanomas cutdneos primarios. En el 74% de los pacientes el
tumor mas grueso fue el melanoma de primer diagndstico. El 59% de los pacientes
present6 el segundo melanoma en el primer afio tras el diagnéstico. El 21 % de los
pacientes con multiples melanomas presentaba antecedentes familiares de melanoma
frente al 12% con un tinico melanoma (209).

En nuestro estudio presentaron un tnico melanoma el 96,7% de los pacientes.
Obtuvimos datos similares a los reflejados en la literatura, en cuanto al porcentaje de
melanomas multiples, como en el estudio de DiFronzo y col. ya que el 3,3% de los
pacientes presentaron melanomas mudltiples, aunque es un porcentaje inferior al que
obtiene Ferrone y col. en su estudio (8,6%). Los melanomas multiples en nuestro
estudio fueron todos diagnosticados en mujeres. En dos pacientes, los melanomas se
diagnosticaron en el mismo momento y en las otras dos pacientes al afio y a los dos afios
del diagnéstico. De estos pacientes con varios melanomas, un paciente presentaba
antecedentes familiares de melanoma (25%) (datos similares a los que se describen en la

literatura (209). El segundo melanoma en todos los casos fue mds delgado que el
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primero como estd referido en la literatura. Posiblemente esto sea debido al diagndstico

precoz por el estricto seguimiento al que se somete a estos pacientes.

3.2 Numero total de nevus.

La presencia de nevus melanociticos benignos es un factor de riesgo para
melanoma. El grupo Escocés para Melanoma identifico en un estudio sobre la
incidencia, factores de riesgo y prevencion de melanoma publicado en 1998, que el
numero total de nevus melanociticos benignos era el factor de riesgo mas importante
para melanoma en la poblacién caucésica (210). Conclusiones similares se obtienen en
un estudio de casos y controles sobre el riesgo de melanoma, llevado a cabo por Tucker
MA y col. publicado en 1997. Estudiaron 716 casos entre enero de 1991-1992 y 1.014
controles. Concluyeron que el riesgo de melanoma estd relacionado con el ndmero de
nevus y con la presencia de nevus displasicos. El incremento en el nimero de nevus
aumenta dos veces el riesgo de melanoma y el nimero de nevus pequefios o grandes no
displdsicos aumenta cuatro veces al riesgo de melanoma. Por tanto el riesgo de
melanoma estd relacionado con el nimero de nevus tanto benignos como displasicos
(47).

Ademads en un estudio llevado a cabo en la poblacién del mediterrdneo por
Rodenas y col. entre los afios 1988-1993 con 116 casos y controles donde estudiaron los
nevus melanociticos y el riesgo de melanoma en el sur de Espafia demostraron que el
melanoma aparece no sélo en individuos con un mayor nimero de nevus, sino en la
zona de mayor concentracion de nevus. Ademds el nimero de nevus estd asociado con
la edad, el sexo y la historia de quemaduras solares (211).

En el estudio de Holly y col. 1987, se estima que el riesgo relativo de
desarrollar melanoma para nevus comunes en de 4,4 para 26-50 nevus y de 6,2 para
51-100 nevus. El estudio de Garbe y col. en 1989 estiman un riesgo relativo para
melanoma de 7,3 para pacientes con el nimero de nevus entre 41-60 y de 14,7 para
mas de 60 nevus (212).

En un estudio de casos y controles, llevado a cabo por Landi MA y col. en 2002
en el que estudiaron en 183 casos y 179 controles la reparacién del DNA, nevus
displdsicos, nevus comunes y sensibilidad al sol en el desarrollo de melanoma cutineo,
encontraron que el 48,3% de los casos presentaban menos de 40 nevus y un 51,7% de

los casos entre 40-190 nevus, en los controles existia un mayor porcentaje de pacientes
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con menos de 40 nevus que respecto a los casos y menor porcentaje de pacientes con
mas de 40 nevus (213).

En nuestro estudio hemos obtenido que el 68,5% de los pacientes diagnosticados
de melanoma presentaron menos de 50 nevus, porcentaje inferior de nevus al que se
describe en la literatura para pacientes diagnosticados de melanoma (213) y que se
asemejan mas a los datos de nevus obtenidos en los controles. El 19,6% de los pacientes
presentaron entre 50-100 nevus y ya un menor porcentaje de pacientes presenta entre

100-150 nevus (7,6%). El 4,3% de los pacientes presentd més de 200 nevus.

3.3 Nevus displasicos.

El 30% de los melanomas aparecen en asociacién con precursores como los
nevus displdsico. La prevalencia de nevus displdsicos en la poblacién caucédsica varia
desde el 5 al 20% con una media del 10% (212). El nimero de nevus displdsicos
también se considera un factor de riesgo independiente para melanoma. La presencia de
nevus displasicos se relaciona con la edad, el sexo, pigmentacidn, la historia de
quemadura solar asi como la presencia de una predisposicion genética (47).

En un estudio de casos y controles sobre el riesgo de melanoma, llevado a cabo
por Tucker MA y col. publicado en 1997, comentado anteriormente donde se estudiaron
716 casos entre enero de 1991-1992 y 1.014 controles, observaron que la presencia de
nevus displasicos aumenta dos veces el riesgo de melanoma y que la presencia de 10 o
mads nevus displasicos aumenta 12 veces el riesgo de melanoma (47).

En el estudio de Augustsson y col. 1991(Estocolmo), estimaron el riesgo relativo
de los nevus displasicos para melanoma en 2,5 para 1-2 nevus displdsicos y 15,6 para
mas de dos nevus displasicos. En el estudio de Hapern y col. 1990 el riesgo relativo es
de 6,8 para cualquier nevus displasico (212).

Landi MA vy col. llevaron a cabo un estudio de casos y controles en 2002, en el
que estudiaron en 183 casos y 179 controles la reparaciéon del DNA, los nevus
displasicos, los nevus comunes y sensibilidad al sol en el desarrollo del melanoma
cutdneo, encontraron que el 51,1% de los casos presentaban nevus displasicos frente a
un 17,9 % de los controles (213).

En nuestro estudio obtuvimos que en un 5,7 % de los pacientes con melanoma
presentaron nevus displdsicos manteniendo los mimos porcentajes por sexo, con datos

inferiores a los referidos en la literatura.
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3.4 Antecedentes personales de neoplasias no cutaneas.

Existe controversia en la literatura sobre si los pacientes con melanoma tienen
mayor riesgo o no de una neoplasia no cutdnea. Algunos estudios sugieren que no existe
un aumento de la incidencia de neoplasias no cutdneas incluso después de un
seguimiento a largo plazo (171).

En otros estudios como el realizado por Schmid—Wendtner MH y col.
publicado en el afio 2001, estudian el riesgo de una segunda neoplasia en pacientes con
melanoma. Estudiaron 4.597 pacientes con melanoma entre los afios 1977 y 1992,
obteniendo que el 6,4% de los pacientes desarroll una o mas neoplasias, en la mitad de
los pacientes la segunda neoplasia fue un segundo melanoma (3,3% de los pacientes) y
en menor medida presentaron otros tipos de cdncer como cancer de mama, prdstata,
colon, recto o rifién. Se observd que existia sobre todo un riesgo elevado significativo
para el desarrollo de carcinoma de rifién en varones, por lo que recomiendan en los
pacientes con melanoma el estudio mediante ultrasonidos para deteccidon de metéstasis
de melanoma y para la deteccién precoz de cdncer de rifién en varones (214).

Lens MB y col. publicaron en el 2005 otro estudio donde encontraron una
asociaciéon entre melanoma cutineo y linfoma no Hodgkin. Estudiaron 137.612
pacientes con linfoma no Hodgkin y 109.532 pacientes con melanoma y encontraron un
aumento significativo del riesgo de padecer linfoma no Hodgkin en aquellos pacientes
que sobreviven a un melanoma y a la inversa, un mayor riesgo de melanoma cutineo en
pacientes que superan un linfoma no Hodgkin (215).

En nuestro estudio obtuvimos datos superiores de una segunda neoplasia frente
a los que se reflejan en la literatura. Un 10,7% de los pacientes diagnosticados de
melanoma presentaron otra neoplasia no cutdnea diagnosticada previamente al
melanoma en la mayoria de los casos o bien durante el seguimiento del paciente. Las
mujeres presentaban un mayor porcentaje de segunda neoplasia que los varones (12,3%
y 7,7% respectivamente). La neoplasia que se observd con mayor frecuencia es la
neoplasia ginecoldgica (33,3%), seguida de la neoplasia urinaria (25%), tiroides
(16,7%) y en iguales porcentajes le siguen pulmoén, recto y mama (8,3%), observandose
respecto a la incidencia general de cdncer por localizaciones un elevado porcentaje de
neoplasia de tiroides y neoplasia urinaria y un menor porcentaje de neoplasia de mama,
pulmon y recto. (Datos del Registro de Cancer americano: colon y recto 12%, urinaria
9%, mama 32%, pulmén 16%) (173). No se registraron casos de neoplasias

hematoldgicas ni de céncer de rifién como se recoge en la literatura.
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3.5 Antecedentes familiares de melanoma y cancer cutineo no melanoma.

Entre el 5-10% de los melanomas cutdneos malignos son familiares. En un
estudio francés llevado a cabo por Grange F y col. en 1995 compararon las
caracteristicas del melanoma familiar en 295 pacientes. Encontraron que un 8% de los
pacientes presentaban melanoma familiar y existian diferencias en cuanto al fototipo en
las formas familiares de melanoma como pelo rojo, incapacidad para el bronceado y la
presencia de nevus atipicos (fueron diferencias significativas). Otras diferencias que
encontraron fue que los pacientes con melanoma familiar eran mas jovenes al
diagnostico del melanoma, presentaban mayor nimero de nevus y desarrollaban varios
melanomas primarios (216). Para otros autores el porcentaje de melanoma familiar es
inferior, estando en el 2% de los pacientes con melanoma.

En nuestro estudio hemos encontrado datos similares de melanoma familiar a los
referidos por Grange y col. Un 7,1% de los pacientes refirié tener algtin familiar con
melanoma siendo el porcentaje de antecedente familiar de melanoma para las mujeres
mayor que para los hombres.

No hay datos en la literatura de cdncer cutidneo no melanoma en familiares de
pacientes con melanoma.

En nuestro estudio hemos obtenido que el 4,4 % de los pacientes refieren
antecedentes familiares de cancer cutdneo no melanoma, siendo el porcentaje mayor en

las mujeres cuando se observa la distribucidn por sexo.

3.6 Antecedentes familiares de nevus displasicos.

La presencia de nevus displdsicos en familiares de primer grado de pacientes con
melanoma incrementa el riesgo de melanoma en los pacientes afectos dependiendo de si
el familiar ha presentado ademds antecedentes de melanoma o no. Aquellos pacientes
que presentan antecedentes familiares de nevus displdsicos sin historia de melanoma
familiar presentan un riesgo incrementado de 90 para padecer melanoma respecto a
poblacién general. Si ademas del antecedente personal y familiar de nevus displasicos
presenta antecedente familiar de melanoma el riesgo se multiplica por 400-500.

En nuestro estudio no hemos registrado ningin familiar que presentara nevus

displasicos.

147



Discusién

3.7 Antecedentes familiares de neoplasias no cutaneas.

En diversos estudios se ha demostrado que en el melanoma maligno familiar,
sobre todo cuando se presenta el sindrome de melanoma- nevus atipico familiar no sélo
existe una predisposicién a melanoma sino a otros tumores como el cancer de pulmon,
pancreas y mama (217).

En nuestro estudio hemos encontrado datos similares a los registrados en la
literatura, en cuanto a que las neoplasias més frecuentes registradas en los familiares de
pacientes con melanoma fueron el cancer de pulmén y mama.

Encontramos que un 52,2 % de los pacientes del estudio presentaban algin
antecedente familiar de neoplasia no cutanea, siendo la neoplasia mas frecuente la de
pulmén (15%), seguida de la de mama (12,4%) como se describe en la literatura.
Después le seguian la neoplasia urinaria (8,8%), hematoldgica (8%), ginecoldgica y
colon (5,3%). Las neoplasias del SNC, 6sea y tiroides se recogen con menor frecuencia.
Ademaids en el estudio se observaron diferencias significativas entre los antecedentes
familiares de neoplasia de pancreas y el tipo anatomoclinico (p= 0,028), asi como entre
los antecedentes familiares de neoplasias de tiroides y el tipo anatomoclinico (p=
0,009).

El tipo anatomoclinico que con mayor frecuencia asocia cancer de pancreas es el 1éntigo
maligno (28,6%). El tipo anatomoclinico que con mas frecuencia asocia antecedentes

familiares de neoplasia de tiroides es el léntigo maligno (14,3%). Tabla 39 y 40.

Tabla 39. Antecedentes familiares de neoplasia de pancreas y tipo anatomoclinico

LMM MES MLA MN LM NC P
n=3 n=72 n=8 n=15 n=7 n=8

NEOIP;I]%ASIA 0(0) 2(2,8) | 1(12,5) 0(0) 2(28,6) 0(0) 0,028
PANCREAS

Tabla 40. Antecedentes familiares de neoplasia de tiroides y tipo anatomoclinico

LMM MES MLA MN LM NC P
n=3 n=72 n=8 n=15 =7 n=8

NEO]P;I]::ASIA 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(14,3) 0(0) 0,009
TIROIDES

LMM: Léntigo maligno melanoma MES: Melanoma de extension superficial MLA: Melanoma lentiginoso

acral MN: Melanoma nodular LM: Léntigo maligno NC: No clasificado
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4. MELANOMA SOBRE NEVUS CONGENITO

Existe controversia sobre el riesgo de desarrollar un melanoma en pacientes con
nevus congénitos.

Los nevus melanociticos congénitos aparecen en aproximadamente un 1 % de
los recién nacidos y se clasifican segun el tamafio. Los nevus melanociticos congénitos
gigantes son aquellos mayores de 20 cm mientras que los pequefios son los menores de
1,5 cm. Los nevus congénitos gigantes se han asociado a un incremento del riesgo de
melanoma, asi en el estudio de Marghoob AA y col. publicado en 1996, estudian de
manera prospectiva 92 pacientes con nevus congénitos gigantes durante 5 afios para
valorar el riesgo de desarrollar melanoma y obtienen que el riesgo acumulativo a los 5
afios de vida de desarrollar melanoma fue del 4,5%. Asi que concluyen que los
pacientes con nevus melanociticos congénitos gigantes  presentan un riesgo
significativamente mayor de padecer un melanoma sobre el nevus que la poblacién
general por lo que debe mantenerse a estos pacientes bajo revisiones periddicas (41).
Ademais en el estudio de DeDavid M y col. valoran la incidencia de melanoma en 117
pacientes registrados en la Universidad de Nueva York con nevus melanociticos
congénitos gigantes y 172 casos de nevus congénitos gigantes de la literatura mundial y
concluyen en su estudio que el riesgo de desarrollar melanoma en un nevus
melanocitico congénito gigante es mayor en aquellos nevus de localizacion axial y
mucho menos frecuente en aquellos nevus localizados en las extremidades (218). Zaal
LH y col. en el ano 2000, estudiaron el registro de pacientes diagnosticados de nevus
congénitos (3.929 pacientes) entre los afios 1989- 2000 y los siguieron durante 5 afios.
Obtuvieron que los pacientes con nevus gigantes presentaron un 51,6% de riesgo de
desarrollar un melanoma en comparacion con la poblacién general (219). Sin embargo,
otros estudios no encuentran mayor riesgo de melanoma sobre nevus congénitos, como
el estudio de Berg P y col. publicado en el 2003 en el que estudian 3.922 nevus
melanociticos congénitos entre los afios 1973 y 1986, de los cuales 1.058 casos se
siguen durante 15 afios o més. Encontraron que la incidencia de nevus congénito es baja
y no encontraron relacién con melanoma cutaneo, por lo que en este estudio no hay

datos para apoyar la exéresis profilactica de nevus congénitos (43).
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En cuanto a los nevus congénitos pequefios y medianos los estudios no muestran
un riesgo mayor que en la poblacion general de desarrollar melanoma (220).

En nuestro estudio obtuvimos un elevado porcentaje de melanomas
diagnosticados sobre nevus congénitos. Ninguno se presentd sobre nevus congénito
gigante, aparecieron en adultos sobre nevus medianos o pequefios a diferencia de los

que se observa en la literatura.

5. TIEMPO DE EVOLUCION, TIEMPO DESDE LOS SIGNOS DE ALARMA Y
MOTIVO DE CONSULTA.

El melanoma es un tumor que sélo tiene cura cuando se diagnostica en las etapas
tempranas de la enfermedad, de ahi la importancia de un diagndstico precoz y de las
medidas de prevencién primaria. En las dltimas tres décadas se ha visto un incremento
en la detecciéon precoz del melanoma, lo que ha llevado a un aumento de la
supervivencia a los 5 afos.

En el estudio llevado a cabo por Schmid-Wendtner MH y col. publicado en el
2002 en el que valoran el retraso en el diagnéstico de melanoma cutineo en 233
paciente, observan que més de un tercio de los pacientes del estudio (29,2%) retrasaron
el diagndstico mds de 12 meses, desde que observaron cambios en la lesion pigmentada
hasta que consultaron (221), datos similares a los obtenidos en nuestro estudio donde
observamos que aproximadamente un 30% de los pacientes consultaron entre los 6-12
meses después de la aparicion de los signos de alarma y un 43,75% en los tres primeros
meses de presentarse el motivo de alarma.

En nuestro estudio el tiempo de evolucién del melanoma también es elevado,
observando que un porcentaje importante de pacientes refieren lesiones de mas de 24
meses de evolucién, un 19,8% lesiones de 12-24 meses de evolucién y tan s6lo un 1,2
% refiere lesiones de menos de 3 meses de evolucion.

Ademais en el estudio de Schmid-Wendtner y col. observaron que los datos de
alarma mas frecuentes registrados por los pacientes fueron cambios en el color y cambio
del tamafio o elevacién de la lesién, como en nuestro estudio (221).

Nosotros obtuvimos que los datos de alarma mds frecuentes descritos fueron el
crecimiento de la lesion (52,3%) seguido del cambio de color. El cambio de forma y el
sangrado son motivos de consulta descritos con menor frecuencia (16,5 y 12,8%).

Se observaron diferencias significativas en cuanto al motivo de consulta y la

localizacion segtn se refleja en las tablas 41 y 42.
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Tabla 41. Cambio de color segiin localizacion

MOTIVO CABEZA TRONCO EXTREMIDADE EXTREMIDADES P
CONSULTA S SUPERIORES INFERIORES
CAMBIO N=19 n=42 n=24 n=24
DE COLOR
PRESENTE 7(36,8) 12(28,6) 5(20,8) 14(58,2) 0,043
Tabla 42. Sangrado segiin localizacion
SANGRADO CABEZA TRONCO EXTREMIDADES | EXTREMIDADES P
SUPERIORES INFERIORES
n=19 n=42 n=24 n=24
PRESENTE 6(31,6) 5(11,9) 14,2) 2(8,3) 0,045
Con estos datos se debe insistir en las campafias de diagndstico precoz,

informando a la poblacién sobre los signos de alarma en las lesiones pigmentadas

(Asimetria, Bordes irregulares, Cambio de color, Didmetro mayor de 6 mm y cambio en

la evolucién de una lesion pigmentada) y ensefar a los pacientes a realizarse de manera

peridédica una autoexploracion (222).
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El melanoma se diagnostica en nuestro medio con mayor frecuencia en mujeres
que en varones aunque observamos dos picos de mayor diagndstico en varones
en los afios 2002 y 2005. La edad media de diagndstico es de aproximadamente

55 afios, siendo ligeramente superior en varones que en mujeres.

La localizacién madas frecuente es el tronco, seguido de las extremidades
superiores, inferiores y cabeza y cuello. En la distribucién por sexo, en los
hombres la localizacién mas frecuente fue el tronco y en las mujeres las

extremidades inferiores (p<0,05).

El tipo anatomoclinico mads frecuente registrado es el melanoma de extension
superficial, seguido del melanoma nodular, melanoma lentiginoso acral y
Iéntigo maligno melanoma. Segin localizacion el melanoma nodular es mas
frecuente en la cabeza-cuello, en el tronco y extremidades el melanoma de

extension superficial.

Un tercio de las lesiones muestran un nivel III de Clark, seguido de los niveles
IV y Il de Clark. Se observa tendencia al aumento del nivel II de Clark a lo largo
de todo el periodo del estudio. El Breslow categorizado muestra que un
porcentaje elevado de melanomas son menores de 1 mm, aunque existe un
considerable porcentaje de pacientes con tumores entre 2,01-4 mm y mayores de
4 mm. El Breslow medio muestra que los varones presentan tumores mas

gruesos que las mujeres.

El 16,5% de los melanomas presentaban ulceracion, siendo mas frecuente en los
varones. Algo mas de la mitad de los melanomas que presentaban regresion eran
menores de 1 mm. El ganglio centinela fue positivo en un 15 % de los pacientes
a los que se realizd, encontrando un mayor porcentaje de positividad en las
mujeres. La mayoria de los pacientes con ganglio centinela positivo presentaban
Breslow superiores a 3 mm. En cuanto a la localizacion del ganglio centinela, la
axilar fue més frecuente en los varones y la inguinal en mujeres (p<0,05). Las

linfadenectomias realizadas buena parte fueron positivas presentando un tnico
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ganglio afecto. En cuanto a las metdstasis a distancia la localizacién mds

frecuente fue la cutdnea y subcutdnea.

La inmensa mayoria de los pacientes se encuentran en un estadio localizado en
el momento del diagnéstico. En cuanto al tratamiento del melanoma,
practicamente todos los pacientes reciben tratamiento quirdrgico del tumor
primario y un menor porcentaje cirugia de las metdstasis regionales o viscerales.
En cuanto al tratamiento no quirdrgico un tercio de los pacientes recibid
tratamiento con inmunoterapia y un porcentaje bajo recibié quimioterapia y/ o

radioterapia.

La mitad de los pacientes presentaban un fototipo II, seguido del fototipo III;
siendo el fototipo II més frecuente en mujeres y el III en los hombres. La
mayoria de los pacientes presentaban ojos marrones a diferencia de lo que se
describe en la literatura en los pacientes con melanoma (ojos claros),
posiblemente se deba a las caracteristicas propias de la poblacién canaria. Las
mujeres sin embargo tenian color de ojos mas claro que los varones (p<0,05). El

color de pelo mas frecuente fue el castafio, seguido del color negro.

La mayoria de los pacientes refirié una exposicion solar intermitente, factor de
riesgo mds importante sobre todo para melanomas en zonas no expuestas
(tronco). La mitad de los pacientes refieren un grado de exposicién solar
moderado (50-120 horas/afios) a lo largo de su vida, pero un elevado porcentaje
de pacientes refiere un grado de exposicion moderada-intensa entre 0-10 afios y
entre 10-18 afios. Se observaron diferencias entre la intensidad de la exposicién
solar y el tipo anatomoclinico relacionando exposiciones solares intensas (mds
de 120 horas /afios) con el 1éntigo maligno melanoma y exposiciones solares
moderadas para el melanoma de extension superficial y melanoma nodular
(p<0,05). En cuanto a las quemaduras por radiacién ultravioleta la mayoria de
los pacientes diagnosticados de melanoma no refieren antecedentes de
quemaduras a lo largo de su vida y un tercio refiere 1-3 quemaduras al afio entre
los 0-18 afios. La elastosis solar fue el dafio actinico descrito con maés
frecuencia, sobre todo en mujeres (p<0,05), dato que actualmente se considera

como marcador de buen prondstico.
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9.

10.

11.

12.

En cuanto al uso del protector solar encontramos que la mayoria de los
pacientes no han usado nunca protector solar, pero entre los que lo usaron
encontramos mayor porcentaje de varones que de mujeres a diferencia de lo que
se describe en la literatura (p<0,05). Posiblemente este dato se deba a que la
mayoria de los pacientes estdn en torno a los 50 afios y el uso de los

fotoprotectores se ha venido incentivando desde hace pocos afios.

Cuatro pacientes presentaron varios melanomas y sélo un tercio de los pacientes
presentaron mds de 50 nevus, porcentaje sensiblemente inferior al que se
describe en la literatura, posiblemente se deba también a las caracteristicas de la
poblacién canaria de fototipo més oscuro y con menor tendencia a tener nevus.
El 5,7 % de los pacientes presenté nevus displdsicos, datos inferiores a los
referidos en la literatura posiblemente se pueda deber a diferencias histolégicas
en los criterios de diagnéstico de estos nevus. Se ha diagnosticado un elevado
nimero de melanomas sobre nevus congénitos pequeiios (7,5%), a diferencia de
lo recogido en la literatura en que la mayoria de los melanomas surgen sobre
nevus congénitos gigantes, por lo que los nevus congénitos pequefios son nevus

que se deben vigilar o extirpar de manera profilactica.

El motivo de alarma maés frecuente fue el crecimiento y el cambio de color,
observindose que el cambio de color se describié con mayor frecuencia en las

extremidades inferiores (p<0.05) y el sangrado en la cabeza (p<0,05).

El tiempo de evolucién del melanoma es elevado en nuestros pacientes,
refiriendo la mayoria méds de 24 meses de evolucidén, ademds los pacientes
consultan tardiamente tras la aparicidn de los signos de alarma (30% consultan
después de los 6 meses de los signos de alarma) lo que conlleva retraso en el
diagndstico y un peor pronéstico. Con estos datos se debe insistir en las
campafias de diagndstico precoz, informando a la poblacién sobre los signos de

alarma de las lesiones pigmentadas.
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