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RESUMEN

El melanoma es una neoplasia maligna (MM) que resulta de la transformacion de los
malanocitos usualmente localizados en la epidermis, que en el 95% de los casos se origina
en la piel. Es la principal causa de muerte del cancer cutaneo, siendo responsable del 65-
75% de ellas y del 1-2 % del total de muertes por carcinoma. El objetivo revisar
retrospectivamente los casos de melanoma maligno en la poblacion usuaria del ION
SOLCA Dr. Juan Tanca Marengo en los afios 2003-2010, con fines estadisticos y
establecer las bases para futuros estudios analiticos. En la poblacion estuvo constituida por
los pacientes del servicio quirtrgico de Cirugia de la Piel y Partes Blandas, que fueron
diagnosticados de MM vy atendidos en ese servicio. La investigacion fue de tipo:
descriptiva — analitica y disefio: no experimental — retrospectivo. Los resultados mas
importantes fueron que los pacientes provenian de la region costa en un 73%. La
localizacion del tumor primaria fue en el 63% en miembros inferiores y 14 % en cara, el
tiempo de evolucion promedio fue de 23 meses con un rango de 4 a 120 meses. El tamafio
del tumor fue de 2cm en el 20% y de 3 cm. en el 19%. El estadio clinico del tumor fue del
53% en los niveles 1I-1V y V, el tipo histoldgico fue lentigo maligno 52% y melamona
palmo plantar el 24%, la clasificacién de Clark fue del 90% entre los niveles Il -1V -V y
con metastasis el 28%. Tuvieron manipulacién previa el 53,5%, el 38% tuvo cirugia
reconstructiva con un éxito del 92%, se realizd linfadectomia en el 43% y cirugia
convencional al 28%, en el 43% no se extirparon ganglios. El tratamiento adyuvante fue
del 36% la condicién de los pacientes 88% vivos y fallecido el 12% al Gltimo registro

médico.

Palabras clave:
Cancer, Clasificacion de Clark, Escala de Breslow, Cirugia, Melanoma Maligno
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ABSTRACT

Melanoma is a malignant neoplasm (MM) resulting transformation of
the malanocitos usually located in the epidermis that in 95% of cases skin originates. Is the
main cause of skin cancer death, accounting for 65-75% of them, and 1-2% of all deaths
carcinoma. Retrospectively review cases of malignant melanoma in the user population
SOLCA ION Dr. Juan Tanca Marengo in the years 2003-2010, for statistical purposes and
to establish the basis for future analytical studies. On the user population SOLCA ION Dr.
Juan Tanca Marengo, which consists the service patients Surgery surgical skin and soft
tissue, MM who were diagnosed and treated at the service? Was kind of research:
descriptive - analytical and design: No experimental - longitudinal - retrospective.
Best results were 73% of the patients came in the coastal region with 73%. 94.5% had the
presumptive diagnosis malignancy, 5% had no education and 38% primary. The primary
tumour location was in the lower limbs 63% and 14% of the face; the average development
time was 23 months with a range of 4-120 months. Tumour size was 2cm in 20% and 3
cm. in 19%. 39% had lymph of which 29% corresponded to the lower limb. The clinical
stage of the tumour was 53% in levels II-IV and V, the histological type was lentigo
maligna melamona 52% and 24% span planting, Clark classification was 90% between
levels 11I-1V-V metastases and 28%. They had previous handling 53.5%, 38% had
reconstructive surgery with a 92% success, lymphadenectomy was performed in 43% and
28% conventional surgery, 43% nodes were not removed. Neoadyuvante treatment was
5%, 36% adjuvant and immune to 2%, the condition of the patients 88% alive and 12%
dead.

Keywords:

Cancer, Classification of Clark, Scale Breslow, Surgery, Malignant Melanoma
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1. INTRODUCCION

El melanoma cutéaneo es una neoplasia maligna de los melanocitos por la que se forman
células malignas (cancerosas) en las células de la piel localizadas en la capa basal de la
epidermis (células que dan color), que elabora melanina, el pigmento que confiere el color
natural. Cuando se expone al sol, los melanocitos elaboran mas pigmento, con lo cual la se

broncea u oscurece.

Esta patologia es altamente agresiva, posee un enorme potencial metastatico. Se encuentra
ampliamente extendido en el mundo occidental, donde las tasas de incidencia altas y

crecientes han dado lugar a que muchos caractericen la situacion como epidémica.? #

La cirugia es el inico método considerado curativo, en la enfermedad avanzada, donde este
método no es factible, la supervivencia de los enfermos no sobrepasa a algunos meses
después del diagnostico.*® Cabe considerar que no es una neoplasia muy sensible a la
quimioterapia ni a las radiaciones ionizantes, por lo que las alternativas terapéuticas
efectivas son escasas ante esta situacion. De aqui la importancia capital de la prevencion, el

diagnostico precoz y el tratamiento oportuno.

Es la forma mas grave de cancer de piel, ocupa el quinto lugar de los tipos mas comunes de cancer en cuanto

a diagnosticos nuevos de cancer en hombres y el séptimo lugar de los tipos mas comunes en mujeres.

Se han publicado trabajos internacionales como el de Burgués M, * et al en el Hospital
Universitario 12 de Octubre de Madrid — Espafia 2010, refiere que el melanoma maligno se
caracteriza por su agresividad y resistencia al tratamiento. Los principales factores de
riesgo son la exposicion solar y otras fuentes de rayos ultravioletas. A pesar que el
diagnostico definitivo es histopatolégico, las técnicas de deteccion temprana no invasivas
ayudan a tener un diagndstico precoz y detectar cambios en nevus pre - existentes o nuevas

lesiones.

La Investigacion de Mordoh, J (2007 EE UU), reporta que el melanoma cutaneo es la
neoplasia con mayor tasa de aumento. Los tratamientos quimioterapicos se han revelado en

general ineficaces; sin embargo, la inmunoterapia juega un rol importante en el tratamiento


http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0325-29572009000300011#1#1

del mismo. En esta revision se abarcardn aspectos relacionados con el uso de diversas
variantes de vacunas terapéuticas contra el melanoma, y se demostrard que son

especialmente Utiles en estadios tempranos de la enfermedad.

Marini, A. et al * en el Hospital Britdnico de Buenos Aires —Argentina 2009, en un
estudio epidemiologico en 418 pacientes con melanoma (marzo 1998 -agosto 2008),
concluye que se diagnosticaba un nuevo paciente con melanoma por semana. El 51%
correspondid al sexo masculino y el 49% al sexo femenino (relacion 1.04/0.96), con una
edad promedio de 63 afios para las mujeres y 62 para los hombres.

En Ecuador, no se encuentran reportes publicados sobre el tema, a pesar que en los eventos
cientificos locales el tema es revisado. Este trabajo se realizd en el Instituto Oncoldgico
Nacional, SOLCA, Dr. Juan Tanca Marengo, fue de tipo descriptivo-correlacional. Disefio:
no experimental; longitudinal, retrospectivo. Se estudiaron el total de casos entre los afios
2003 - 2010.

Los resultados méas importantes fueron que los pacientes provenian en la regién costa en
un 73%. La localizacion del tumor primaria fue en el 63% en miembros inferiores y 14 %
en cara, el tiempo de evolucion promedio fue de 23 meses con un rango de 4 a 120 meses.

El tamafio del tumor fue de 2cm en el 20% y de 3 cm. en el 19%.

El estadio clinico del tumor fue del 53% en los niveles -1V y V, el tipo histologico fue
lentigo maligno 52% y melamona palmo plantar el 24%, la clasificacién de Clark fue del
90% entre los niveles 111 -1V —V y con metastasis el 28%. Tuvieron manipulacion previa el
53,5%, el 38% tuvo cirugia reconstructiva con un éxito del 92%, se realizo linfadectomia
en el 43% vy cirugia convencional al 28%, en el 43% no se extirparon ganglios. El
tratamiento adyuvante fue del 36% la condicion de los pacientes 88% vivos y fallecido el

12% al dltimo registro meédico.



1.1.1 Determinacion del problema

El melanoma cutdneo (MC) es un proceso neoplasico producido a partir de la degeneracion
maligna de los melanocitos, células pigmentadas que existen normalmente en la epidermis

y en la dermis.

Representa el 2-7% de los canceres de piel y es el causante del 75% de las muertes por este
motivo. Su incidencia ha aumentado de forma alarmante desde los afios setenta y su
frecuencia de aparicion en los ultimos afos, llegando a tener un crecimiento anual del 5-
10%. Su mortalidad estd incrementandose, pero no de forma paralela a la incidencia,

debido en parte a un diagndstico y tratamiento mas precoces.

Puede afectar a adultos de todas las edades, incluso individuos jovenes (desde la
adolescencia), si bien la edad media de presentacion es de 53 afios, aumentando la
incidencia con la edad. Tan so6lo el 22% se presenta en personas con menos de 40 afos; el
MC ocupa el segundo lugar en afios de vida potencialmente perdidos entre los canceres que

se inician en el adulto.

Se ha demostrado la asociacion del MC con determinados patrones de exposicion al sol:
intensas, intermitentes, en etapas precoces de la vida y con quemaduras solares y las

personas con piel blanca, son especialmente susceptibles.

Otro de los factores de mayor riesgo es la presencia de un nevos displasicos que son
lesiones pigmentadas, con frecuencia de gran tamafio, que presentan margenes irregulares
y mal definidos, de coloracion irregular con zonas pardas y mas claras y con componentes

maculares o papulares.

El tratamiento del melanoma puede diferir para tipos y sitios especificos del mismo Otras
caracteristicas pronosticas como la satelitosis y la invasion linfatica influyen en la terapia
local y son importantes para determinar la necesidad de diseccion de los ganglios
linfaticos, por lo que se realiza este trabaja para revisar retrospectivamente los casos de
melanoma maligno en la poblacion usuaria del ION SOLCA Dr. Juan Tanca Marengo
omprendida en los afios 2003-2010, con fines estadisticos y establecer las bases para

futuros estudios analiticos.



1.1.2 Preguntas de investigacion

¢La incidencia del MM generalmente es mayor en los sujetos entre 30 — 60 afios?
¢El melanoma puede desarrollarse sobre tumores melanociticos benignos?

¢Los signos posibles de melanoma incluyen un cambio en el aspecto de un lunar o area

pigmentada?

¢La supervivencia varia en funcion del estiaje del tumor?



1.1.3. Justificacion

Es conveniente para los beneficiarios directos de este trabajo, la poblacion que acude al
ION SOLCA, para ser diagnosticado y recibir tratamiento por los profesionales de la salud

actualizados sobre la evolucién y tratamiento de la enfermedad.

Tiene relevancia social por que permite establecer la idoneidad del tratamiento quirdrgico
para utilizarlo en protocolos efectivos que resuelven el problema de salud y evitar
complicaciones, que van en detrimento de la salud individual, con repercusion directa para

la familia y la comunidad.

Tuvo implicaciones précticas porque se accedid al conocimiento que permitio incorporar y
brindar una atencién médica adecuada, para alcanzar la pronta recuperacién de las
pacientes con melanoma en las instituciones de salud, donde prestan su contingente los

médicos especialistas en cirugia oncoldgica y el equipo de salud en general.

Tuvo valor teérico porque permitio desarrollar la capacidad de descripcion, la consistencia
I6gica y la perspectiva generadora de nuevas interrogantes. Se establecieron los factores de
riesgo que estan asociados al MC, la incidencia y mortalidad de la misma en la poblacién

ecuatoriana.

Es pertinente por su utilidad metodoldgica porque establece el proceso de aplicacién del
método cientifico, y la obtencion de informacion importante y veraz para verificar,
corregir y aplicar el conocimiento sobre un problema especifico, como es el MC que afecta

a un nimero importante de pacientes en el pais.



1.2 Objetivos

Objetivo general

Revisar retrospectivamente los casos de melanoma maligno en la poblacion usuaria del
ION SOLCA Dr. Juan Tanca Marengo en los afios 2003-2010, con fines estadisticos y

establecer las bases para futuros estudios analiticos.

Objetivos especificos

1. Construir el perfil epidemiologico de los pacientes evaluados en el periodo de
estudio.

2.  Definir los factores de riesgo y tipos de melanoma que afectan a la poblacién es
estudiada.

3. Evaluar el tratamiento en los pacientes de la muestra evaluada

4.  Determinar la correlacion de los pacientes de tratamiento quirargico y clinico de MC

1.3 Hipotesis

El prondstico de MM depende de los factores como la edad, sexo, estadio del tumor,

recurrencia local y desarrollo de metéstasis.



2. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes del estudio

En la tesis doctoral de Martinez, Ma S, * 2007, realizado en Barcelona- Espafia, resume

que ninguna de las variables clinicas se asocia de forma estadisticamente a la positividad

metastasica del ganglio centinela (GC) los melanomas cutdneos (MC) localizados en
tronco multiplican en 1.8 su posibilidad de diseminacion ganglionar con relacién a la
cabeza y cuello.

- Un porcentaje de casos con indice de Breslow < 1.00 mm en el GC que presentan
metastasis, comparado a los que tienen indice mayor de 4.00 mm tienen riesgo 2
Veces superior.

- En el MC con indice de Clark 1V, V se multiplica por 2.5 la posibilidad, en el
melanoma de tipo modular, si se compara la extension superficial y la presencia de
ulceracion la probabilidad remultiplica por 2.5 y si hay presencia de invasion
vascular angio-linfatica por 4.6.

- La presencia de signos de regresion y de marcada inflamacion multiplica 2.4 y 2.7

respectivamente la posibilidad de metastasis del GC.

Osorio M, et al en el trabajo “Algunas reflexiones sobre el Melanoma Cutaneo en Cuba” 8

dice:...”El melanoma no es una neoplasia frecuente en Cuba; sin embargo, su relacion
etioldgica con factores del ambiente como la radiacion ultravioleta de la luz solar, su baja
curabilidad cuando es diagnosticado en etapas avanzadas y la implicacion de este hecho en
la supervivencia de los pacientes aquejados, hace necesaria una atencién particular sobre el

tema que pueda dar lugar a acciones intervencionistas”...

Se alerta sobre aspectos negativos que inciden actualmente en la conducta de los pacientes
con esta enfermedad, la importancia de la informacion a la poblacion, la prevencion
primaria y secundaria hasta la necesidad de la atencion especializada en centros de

referencia nacional para la enfermedad 0 en grupos cooperativos con este proposito.



En el estudio “Melanoma Aspectos Epidemiologicos” * es un estudio retrospectivo, de tipo
descriptivo y de corte transversal, de pacientes que acudieron a la consulta a un Servicio de
Dermatologia de la ciudad de La Plata- Argentina, fueron revisadas las historias clinicas
oncologicas comprendidas entre el periodo de enero de 1990 y marzo del 2009, y

seleccionadas las correspondientes a diagndstico de melanoma.

- Del total de fichas oncoldgicas se rescataron 68 pacientes con diagndstico de
melanoma, 24 correspondieron al primer periodo (1990/1999) y 44 al segundo
(1999/2009) lo que evidencia un aumento de nimero de casos de melanoma. El tipo
histol6gico que se observd con un franco predominio fue el melanoma nodular 44%,
seguido del melanoma extensivo superficial 30%, el lentigo maligno 22% e in situ
3% para la primer década y para la segunda el melanoma nodular 68%, lentigo

maligno 29%, amelanotico 3% y no se registraron casos de melanoma in situ.

2.2 Fundamentacion tedrica

2.2.1 Céncer de piel que se origina de las células denominadas melanocitos, células
originadas en la cresta neural que migra durante el desarrollo embriolégico y se localiza en
la capa basal de la epidermis, con alta capacidad para producir metastasis. Puede originarse
en la piel y las mucosas y menos frecuentemente en los ojos, el SNC, el mesenterio y el

oido interno.*° !

En las dltimas décadas ha incrementado su incidencia en la poblacion de raza blanca mas
que ningun otro tipo de cancer, siendo el responsable de casi el 90% de las muertes
producidas por los tumores cutaneos malignos. **. El melanoma puede surgir tanto de los
melanocitos (o de sus células madres) de la piel normal, como de ciertas lesiones

precursoras (nevo displasico o atipico, nevo melanocitico congénito gigante, etc.).



2.2.2. Melanoma maligno

Es una proliferacion neoplasica maligna de melanocitos, que casi siempre se origina a
partir de los melanocitos de la unién dermo-epidérmica. Mucho mas raro es el origen de un

melanoma a partir del componente intradérmicode un nevo melanocitico preexistente

2.2.2.1 Variedades clinico-patoldgicas

- Melanoma Lentigo Maligno (MLM)),

- Melanoma Extensivo Superficial (MES),
- Melanoma Acrolentiginoso (MAL) Y

- Melanoma Nodular (MN).

Los tres primeros presentan una fase de crecimiento intra-epidérmico inicial, mientras que
el cuarto posee crecimiento intradérmico invasivo de novo, lo que ensombrece el

pronéstico. Usualmente es hiper-pigmentado, aunque puede ser amelanético.'® **

2.2.2.2 Epidemiologia: En las ultimas décadas, el melanoma ha incrementado su
incidencia en la poblacion de raza blanca en el mundo méas que cualquier otro cancer,
causando una importante morbi — mortalidad. Es el cancer mas comdn de observar en

mujeres jovenes (20 — 29 afios) inglesas y australianas (New South Wales).’

En orden de frecuencia, el melanoma cutdneo esta en el cuarto puesto dentro del perfil
epidemiolégico en Australia, donde 1 de cada 14 hombres y 1 de cada 23 mujeres lo
padeceran en sus vidas. La incidencia en USA es la tercera parte de la de Australia y en
Ucrania, es la cuarta parte.* La incidencia de melanoma en Europa es de 6 - 14 / 100.000
habitantes, en USA de 10 - 25/ 100.000 y en Australia de 50 - 60 / 100.000 habitantes. >

Para el 2009, 68.720 personas de raza blanca en USA presentaron melanomas invasores y
53.120 melanomas “in situ”, y 8.650 personas murieron a causa del melanoma. Las cifras

de mortalidad por melanoma contindan en ligero aumento, sin embargo la tasa de



sobrevida se incrementé en los Gltimos afios. * En USA durante el 2010 se desarrollo
melanoma en 1 de cada 100.000 habitantes de raza negra (mujeres y hombres), 1 de cada
100.000 habitantes hispanos (mujeres y hombres), 19 cada 100.000 mujeres de raza blanca

y 29 cada 100.000 hombres de la misma raza.

2.2.2.3 Mortalidad: la tasa de mortalidad aumenta con la tasa de incidencia, pero las
variaciones de ésta es diferente segtn la regién del mundo.*> EI MMC representa el 1% de
las muertes por cancer y de los pacientes que fallecieron por esta causa el 75% de las
muertes fueron por cancer de piel. Es mas frecuente en personas de raza caucasica, entre
los 35 y 65 afios, la relacion hombre/mujer es de 1,5/1, con una edad media de diagndstico
de 57 afios y una edad media de muerte de 67 afos. EI 10 % de los MMC surge en el

contexto de una enfermedad familiar.”

2.2.2.4 Factores de riesgo’

- Raza: piel blanca (1.4%), cabellos rubios o rojizos (2.4 — 4%) y ojos claros (1,6%)
- Edad y sexo: adultos mayores, con ligero predominio por el sexo masculino
- Fototipo de piel | — Il. Piel con dafio actinico

- Antecedentes personales y/o familiares de melanoma y otros canceres cutaneos no

melanoma (carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular)
- Multiples nevos melanociticos

- Nevos con trastornos de la arquitectura (nevos displasicos o atipicos) (6 — 12 — 16 —
35 — 70% o0 mas segun la cantidad de nevos atipicos en el paciente y de miembros de

la familia con antecedentes de melanoma)

- Nevo melanocitico congénito, especialmente los de gran tamafio (gigantes)
- Fotosensibilidad con tendencia a formar efélides (2 — 3%)

- Dificultad para broncearse

! Las cifras entre paréntesis indican el incremento del riesgo de padecer melanoma, comparado con personas
sin esas caracteristicas
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- Haber recibido exposiciones solares intensas de tipo intermitente.
- Fotoproteccion inadecuada

- Antecedentes de quemaduras solares, especialmente durante la nifiez y la

adolescencia (2 — 3%)

- Tratamientos fototerapicos previos (PUVA, UVB, etc.). Uso frecuente de gabinetes

de bronceado (“‘camas solares™)

- Padecer de genodermatosis con potencial carcinogénico (xeroderma pigmentoso) o
poseer otras dermatosis precursoras de melanoma (nevo azul celular, nevo de Ota,

nevo spilus gigante)

Inmunosupresién, 197307

Factores que aumentan el riesgo de desarrollar melanoma

NUmero elevado de nevus

Presencia de nevus atipicos en pacientes con antecedentes
Aumentan mucho .
familiares de melanoma.

Lesiones pigmentadas con cambios clinicos

Historia previa de melanoma
Moderadamente Historia familiar de melanoma
aumentado Nevus atipicos sin historia familiar de melanoma

fototipo de piel clara

Quemadura solar facil, sin pigmentacion
Discretamente aumentado|Lentigines maltiples

Inmunosupresién por trasplante

Fuente: Marini, MA (2011) Cap. 99 Dermatologia.
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Manifestacion T . .
o 39 Nevo displasico Nevo adquirido benigno
Clinica
Mezclas variables de coloracion ocre, | Uniformemente ocre o
Color marron, negra o rojiza-rosada, dentro | marron
de los nevos
) Redondeado; bordes bien
Forma Bordes irregulares o
delimitados
N ) Habitualmente, menor de 5
Tamafio Habitualmente, mayor de 5 mm
mm
NUmero Con frecuencia mas de 100 .
10 a 40 en adulto tipico
Areas expuestas a la luz solar (la Habitualmente en zonas
Localizacién espalda es la localizacion mas expuestas al sol.
frecuente), aungque también se pueden
observar en cuero cabelludo, mamay
nalgas

Marini, MA (2011) Cap. 99 Dermatologia.
2.2.3 Etiologia

2.2.3.1 Origen del melanoma: no se conoce con certeza si el melanoma surge de los
melanocitos normales o de sus células madres. Se encontr6 que una Unica célula de
melanoma puede ser suficiente para desarrollar un nuevo tumor completo; por lo tanto, la

célula de melanoma tendria caréacter de célula madre.” %

2.2.3.2 Las raices del origen del melanoma: existe una interesante teoria que trata de
dilucidar el origen de las distintas variedades clinicas de melanoma primario: el MLM
surgiria de células madres de melanoma localizadas en la vaina radicular del pelo (a nivel
del istmo inferior y la protuberancia); el MES derivaria de células madres localizadas en la
capa basal de la epidermis y el MN lo haria de células madres de la dermis (lo que
explicarfa la capacidad invasiva inicial de esta variedad). %
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Se reconocen, ademas, melanomas primarios surgiendo de células melanociticas de los
ojos (Uvea, conjuntiva y cuerpo ciliar), del sistema nervioso central (meninges), del

mesenterio, del oido interno, etc.

2.2.3.3 Etiopatogenia: multiples factores participan en el desarrollo del melanoma. EI sol
es la causa mas incriminada y mejor conocida, especialmente las exposiciones solares
intensas de tipo intermitente (para el MES y el MN) y en menor grado las exposiciones
solares continuas de tipo crénico (para el MLM). Se demostré que el uso frecuente de
gabinetes de bronceado (camas solares) también interviene en la etiopatogenia del

melanoma. Los melanomas asociados al sol suelen tener mejor pronéstico. %

En los Gltimos afios se intentd involucrar a los retrovirus endégenos humanos (HERV-K)
como participes necesarios en el desarrollo del melanoma, especialmente de aquellos no
relacionados con el sol (MAL y melanoma uveal).* Su accionar se produce tanto a nivel
genético como epigenético>” (por mutilaciones aberrantes), conduciendo a la
transformacion y proliferaciéon anormal de los melanocitos, ademéas de favorecer la
conversion de células melanicas adherentes en no adherente y de facilitar el escape de la

vigilancia inmunolégica, lo que colaboraria con la progresion tumoral. >

De acuerdo a los resultados obtenidos en distintos estudios que se llevan adelante para
detectar genes alterados en los melanomas primarios y de sus implicancias en los enfermos
se esta esbozando una clasificacion bio-molecular de estos tumores, la que es posible que
tenga tantas variedades como pacientes con melanoma haya. En base a los conocimientos
actuales, se pueden distinguir melanomas adquiridos, los hereditarios; melanomas
desarrollados por el sol y sin él; melanomas con alta capacidad metastasiante y quicio-

resistentes de los que no lo son, sélo por mencionar algunos ejemplos.?

Por otro lado, el haber podido descifrar gran parte del camino de sefializacién celular que
sufre la desregulacion oncogénica en el melanoma, esta permitiendo ensayar distintas
terapias dirigidas al blanco, en todos y cada uno de sus pasos, con algunos resultados
preliminares alentadores. Mas del 85% de los melanomas son adquiridos (esporadicos), el
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resto corresponde a melanomas familiares (hereditarios), con una herencia autosémica

dominante, con penetrancia variable. *

- Alta penetrancia: por mutaciones en los genes CDKN2A y CDK4 (genes
implicados en el ciclo celular y en la senescencia del melanocito).
Baja penetrancia: debido a polimorfismo nucleotidico puntual en o cerca de los
genes MCIR, ASIP, TYR y TYRP1 (genes determinantes mayores de la

pigmentacion de la piel y el pelo).*

Los melanomas familiares suelen ser mas agresivos. La mutacion del CDKN2A (también
detectada en el cancer de pancreas) estaria relacionada con melanomas mdltiples. En el
sindrome del nevo displasico familiar, estan involucradas alteraciones en el cromosoma
1p36. *® El melanoma es el resultado de alteraciones genéticas y fenémenos epigenéticos.
Las alteraciones genéticas son mutaciones, deleciones, amplificaciones y translocaciones

en los genes ya descriptos.

El melanoma resultaria de la acumulacién de mutaciones en genes involucrados en la
regulacion, proliferacion, diferenciacion y apoptosis celular. La teoria de la progresion de
lesiones melanociticas se basa en el acimulo de defectos genéticos que se relacionan con
los diferentes niveles de diferenciacion. EI melanoma tiene un comportamiento biol6gico
que determina el prondstico ya que presenta dos fases de crecimiento, una radial (intra -

epidérmica) y otra vertical (intradérmica).
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Cambios histologicos, bioldgicos y moleculares en la progresion del melanoma
maligno
Estadio de Hallazgo Comportamiento Lesion
progresion Histoldgico bioldgico molecular
1.Nevus melanocitico | Aumento del nimero de Lesion benigna Mutacion BRAF

benigno melanocitos basales
dispuestos en nidos en la

unién
2.Nevus atipico Células névicas atipicas de | Lesion premaligna | Mutacion
distribucion irregular CDKNZ2A/PTEN
3.Melanoma de Marcada atipicas, Disminucién Aumento Ciclina D1
crecimiento radial crecimiento intra- diferenciacion,
epidérmico proliferacion clonal
4.Melanoma de Invasion dérmica de célulag Ruptura de Pérdida de E-
crecimiento vertical | tumorales membrana basal Cadherina
5.Melanoma Proliferacion tumoral a Crecimiento Expresion de N-
metastasico digtanc_ia del tumor digocia_do del tumor cadherina Expresion di
primario y en otros primario.
organos Crecimiento a integrinas
distancia Expresion de
MMP-2
Survivina

Reduccion y ausencia
de TRMP1

Fuente: Ackerman A.B et al (2005) The histology of Cutaneous Malignant Melanoma.

2.2.2.4 Clasificacion clinico patolégica Existen cuatro formas clinico-patologicas en
relacién a la localizacion anatomica y a su evolucidn. Las tres formas clinicas: melanoma
de extension superficial, el 1éntigo melanoma maligno y el melanoma acrolentiginoso,
tienen una fase de crecimiento intra - epidérmica larga, en la cual el tumor esta
completamente limitado a la epidermis. El cuarto tipo el melanoma nodular, tiene una fase
de crecimiento intra- epidérmica muy corta con el paso al crecimiento vertical (dérmico)

rapido. %
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Formas clinicas de melanoma maligno

Tipo % | Distribu- | Duracién | Localiza-cion .
- L Creci- Frecuen-
cionenla | delafase Evolucion ; .
. miento Cla
pob. radial
Extension 70% |Mediana |1-7 afios | Cualquier Mas rapida | Inicial 70%
superficial edad 44 localizacion, | que el mente, radial
(SSMM) afios especial- lentigo
mente en el maligno y
torso de mas lenta
varonesyen | que el
las piernas nodular
de mujeres
Nodular 10- |Mediana |meses-2 Cualquier Répida
15% |edad 53 afnos localizacion Vertical 8-12%
afios
Lentigo 5% | Adulto 5-20 afios | Areas Lenta Fase
melanoma mayor 65 expuestas inicial
maligno afios especialmente de crecimi
. 5-15%
en la region ento
malar y pre - radial muy
temporal larga
Acral 2 - 65 afios 1-3 afios | Palmas, Variable,
8% plantas, lecho |segun grosor | Inicial
ungual, y mente horizon | 10%
superficies localizacion | tal
mucosas

Fuente: Ackerman A.B et al (2005) The histology of Cutaneous Malignant Melanoma.

2.2.4 Diagnostico

2.2.4.1 Semiologia de la lesion: ? ° se fundamenta en la observacién visual de la lesién,

que deberd hacerse con lupa y medirse. Los signos que sugieren la posibilidad de

encontrarnos ante un MC se han resumido en una regla préactica que es el llamado ABCDE

del melanoma;
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- Asimetria, no tiene forma regular definida, presenta formas caprichosas sus mitades
no sin iguales

- Bordes imprecisos, irregulares

- Color cambiante, diferentes tonalidades en una misma lesion que pueden ir del
negro al pardo claro, o ser lesiones que cambiaron de color

- Diametro superior a de 6-8 mm y/ o lesiones pre existentes mayores de 2,5 mm de
bordes mal definidos y con cambios

- Elevaciones o ulceraciones: las lesiones con mas ulceracion, hemorragia 6 area
elevada indica mayor riesgo de profundidad. *'
Otros criterios a considerar son la presencia de otros nevos en la periferia del primitivo,
variaciones en el grosor en sus diferentes zonas o la presencia de zonas hemorragicas. Al
paciente se le realiza una anamnesis completa con especial énfasis en la sintomatologia
sugestiva de la enfermedad y en los antecedentes familiares y personales de melanoma y de

exposiciones solares. *

El diagndstico se confirma con el estudio histolégico de la lesidn, debido a que el espesor
tumoral y el nivel de invasion de los distintos estratos cutaneos es esencial para determinar

el diagndstico y el pronostico.
2.2.4.2 Recomendaciones para tomar la muestra para la biopsia

- Incluir toda la lesion

- Anestesia local fuera del tumor

- Incisiones elipticas

- Dejar un margen de 2mm incluyendo tejido sano

- Incluir grasa hasta fascia.

Solo en las lesiones muy grandes, localizadas en sitios como cara, pies y manos estaria. 35 -
57

2.2.4.3 Factores de pronostico # El sistema que se usa mas a menudo para clasificar por
etapas el melanoma es el sistema TNM de la American Joint Commission on Cancer

(AJCC), el cual puede ser complicado, por lo que debe hablar con su médico si tiene
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preguntas sobre la etapa de su cancer. El sistema TNM contiene tres piezas clave de

informacion:

- T significa tumor
- N significa que hay propagacion a los ganglios (n6dulos) linfaticos cercanos
- M se basa en si el melanoma ha hecho metéstasis (propagacion).

2.2.4.4 Estadiaje y prondstico del melanoma maligno.

Figura 1
Estadiaje microscopico del melanoma

El estadiaje microscopico establece el grosor del melanoma por
medio de dos sistemas de medicion. Un sistema milimeétrico
(indice de Breslow) que establece el grosor tumoral en milimetros
por medio de la utilizacion de una escala milimétrica adaptada al
ocular de microscopio y un sistema basado en el nivel cutaneo de

invasion.
gl — Epidermis l I
g —— Z
“=-* EE’ dermis papilar ' 11 ﬁ
5|5 = 0
E E _— | tumor 'l" :.
N P— dermis reficular o
Sz =
2 - e
Tl — &
% _HI =.—'H—|'|_.. "\:_:.' ...I"-Ei.+ __ . ._:: oo .__.:: . i . V #

Fuente: Ackerman A.B et al (2005) The histology of Cutaneous Malignant Melanoma.
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2.2.4.5 Segun niveles de invasion (Clark) *

Nivel I Limitado a epidermis. Nivel Il Atraviesa la membrana basal.

Nivel 11l Limita con dermis reticular. Nivel IV Se extiende por dermis reticular.

Nivel V Se extiende a la grasa subcutanea.

2.2.4.6 Profundidad en milimetros (Breslow)

0,75 mm o menos 0,76 mm - 1,50 mm

1,51 mm -4,0 mm 4,10 mm o mas

2.2.4.7 Formas de clasificar por etapas un melanoma “

- La clasificacion clinica por etapas se realiza en base a lo que se detecta en el
examen fisico, biopsia o extirpacion del melanoma principal y cualquier estudio por
imagenes que se lleve a cabo.

- La clasificacion patologica por etapas utiliza toda esta informacion y ademas lo que
se haya encontrado en las biopsias de los ganglios linfaticos o de otros 6rganos, si es

que se realizaron.

Puede que la etapa patologica (determinada después de la biopsia de ganglio) sea mayor
que la etapa clinica (determinada antes de la biopsia de ganglio) si la biopsia encuentra
cancer en areas nuevas.

Figura 2

Tipos de melanoma®

1. Melanoma maligno de tipo
extension superficial.

2. Melanoma maligno de tipo
lentigo de hutchinson

3. Melanoma maligno de tipo
lentiginoso acral

4. Melanoma maligno nodular

Fuente Gonzalez, S. (2009) Neoplasia de la
piel. Can.10. Dermobatoloaia
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2.2.4.8 Categorias T* se basa en el grosor del melanoma y otros factores clave que se
observan en la biopsia de la piel.

- Grosor del tumor: el patélogo que observa la biopsia de piel mide el grosor del
melanoma con un microscopio, lo cual se conoce como medicion de Breslow.
Mientras més delgado sea el melanoma, mejor sera el pronostico. Por lo general, los
melanomas con una profundidad menor de un milimetro (aproximadamente 1/25 de
pulgada) tienen una probabilidad muy pequefia de propagarse. A medida que el
melanoma se va haciendo mas grueso, presenta mayores probabilidades de
propagarse.

- indice mitdtico: otro aspecto importante para los tumores es el indice mitdtico. Para
medir este indice, el patdlogo cuenta el niUmero de células que estan en proceso de
dividirse (mitosis) en una cantidad especifica de tejido de melanoma. Un mayor
indice mitdtico (tener méas células que se estan dividiendo) significa que hay mas
probabilidad de que el cancer crezca y se propague. El indice mitético se usa para
ayudar a clasificar por etapas a los melanomas delgados (T1; vea informacion mas
adelante).

- Ulceracion: el melanoma suele tener un peor pronéstico si el patélogo reporta que

esta ulcerado (ausencia de la capa mas externa de la piel). ° 2
Los posibles valores de la T son:

- TX: no se puede evaluar el tumor primario.

- TO: no hay evidencia de tumor primario.

- Tis: melanoma in situ (el tumor permanece en la epidermis).

- T1la: el melanoma es menor que o igual a 1.0 mm de grosor (1.0 mm=1/25 de una
pulgada) sin ulceracion y con un indice mit6tico de menos de 1/mma2.

- T1b: el melanoma tiene un grosor menor o igual a 1.0 mm. Tiene ulceracién y/o el
indice mitdtico es 1/mm2 0 mas.

- T2a: el grosor del melanoma mide de 1.01 a 2.0 mm sin ulceracion.

- T2b: el grosor del melanoma mide de 1.01 a 2.0 mm con ulceracion.

- T3a: el grosor del melanoma mide de 2.01 a 4.0 mm sin ulceracion.
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- T3b: el grosor del melanoma mide de 2.01 a 4.0 mm con ulceracion.
- T4a: el grosor del melanoma mide maés de 4.0 mm sin ulceracion.

- T4b: el grosor del melanoma mide mas de 4.0 mm con ulceracién.® 2%

2.2.4.9 Categorias N: los posibles valores de la N dependen de si se realizd 0 no una

biopsia de ganglio linfatico centinela.

La clasificacion clinica por etapas de los ganglios linfaticos, la cual se hace sin la biopsia

de ganglio centinela, se presenta a continuacion.

- NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos adyacentes (regionales).

- NO: no se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes.

- N1: propagacion a un ganglio linfatico adyacente.

- N2: propagacion a dos o tres ganglios linfaticos adyacentes, O propagacion del
melanoma a la piel cercana o a un area cercana al ganglio linfatico (sin alcanzar los
ganglios linfaticos).

- N3: propagacion a cuatro o mas ganglios linfaticos O propagacion a los ganglios
linfaticos que estan agrupados, O propagacion del melanoma en la piel cercana o a
un area de un ganglio linfatico y al/los ganglio(s) linfatico(s).* 2%

Tras realizar una biopsia de los ganglios linfaticos, se puede determinar la etapa

patoldgica, a la que se le pueden agregar letras minusculas en algunos casos:

- Cualguier Na (Nla o N2a) significa que el melanoma estd en los ganglios
linfaticos, pero es tan pequefio que se observa solamente con un microscopio (lo
que también se conoce como propagacion microscopica).

- Cualquier Nb (N1b o N2b) significa que el melanoma esta en los ganglios linfaticos
y es lo suficientemente grande como para observarlo en estudios por imagenes o
puede ser palpado por el médico antes de extirparlo (lo que también se conoce

como propagacion macroscopica).

21



- N2c significa que el melanoma se ha propagado a areas muy pequefias de piel
cercana (tumores satélites) o se ha propagado a canales linfaticos de la piel que

rodean el tumor (sin alcanzar los ganglios linféticos).> 2 **

2.2.4.10 Categorias M: Los valores de la M son:

- MO: no hay metastasis distante.

- M1la: metastasis a la piel, tejido subcutaneo (debajo de la piel), o a ganglios
linfaticos en partes distantes del cuerpo, con un nivel normal de LDH en la sangre.

- M1b: metéstasis a los pulmones, con un nivel normal de LDH en la sangre.

- M1lc: metastasis a otros oOrganos O propagacion a distancia en cualquier

localizacion junto con un nivel elevado de LDH en la sangre.® 2%

2.2.5 Diagnostico diferencial

Varias lesiones melanociticas y no melanociticas pueden simular un melanoma tanto
clinica como histoldgicamente. Las lesiones que pueden simular melanomas pueden ser:
melanociticas (nevus azul, léntigo simple, nevus de vulva), epidérmicas (queratosis
seborreica, carcinoma basocelular pigmentado) y vasculares (granuloma piogénico,

hemangiomas). >
2.2.5.1 Opciones de tratamiento por estadio ?°

Estadio 0 (melanoma in situ) El tratamiento por lo general, es quirdrgico para extirpar el

area de células anormales y una cantidad pequefia de tejido normal a su alrededor.

Melanoma en estadio I: El tratamiento puede incluir los siguientes procedimientos:

- Cirugia para extirpar el tumor y parte del tejido normal a su alrededor. Las lesiones
de <2 mm de grosor pueden ser tratadas conservadoramente con margenes de
escision radial de 1cm.

- Cirugia para extirpar el tumor y parte del tejido normal a su alrededor, con mapeo de

ganglios linfaticos o sin esta, y linfadectomia.
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Participacion en un ensayo clinico de linfadenectomia, con terapia adyuvante o sin

esta.

Melanoma en estadio I1: El tratamiento puede incluir los siguientes procedimientos:

Cirugia para extirpar el tumor y parte del tejido normal a su alrededor, seguida por la
extraccion de ganglios linfaticos cercanos.

Mapeo de ganglios linfaticos y biopsia del ganglio linfatico centinela seguidos por
cirugia para extirpar el tumor y parte del tejido normal a su alrededor. Si se encuentra
cancer en el ganglio linfatico centinela, se puede realizar una segunda cirugia para
extirpar mas ganglios linfaticos cercanos.

Cirugia seguida por dosis alta de terapia bioldgica.

Quimioterapia adjuvante o terapia bioldgica.

Melanoma en estadio I11: El tratamiento puede incluir los siguientes procedimientos:

Cirugia para extirpar el tumor y parte del tejido normal a su alrededor.
Cirugia para extirpar el tumor con injerto de piel para cubrir la herida causada por la
operacion.

Cirugia seguida de tratamiento por quimioterapia.

Melanoma en estadio 1V: El tratamiento del puede incluir los siguientes procedimientos:

Cirugia como terapia paliativa para aliviar los sintomas y mejorar la calidad de vida
Quimioterapia

Terapia dirigida con anticuerpos monoclonales o terapia de vacuna..

Radioterapia como terapia paliativa para aliviar sintomas y mejorar la calidad de
vida.

Opcional cirugia para extirpar todo el cancer conocido. 25-39

Indicaciones de tratamiento radiante

Por margenes quirargicos insuficientes del melanoma primario.

Melanoma de mucosas inoperables.
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- Melanoma uveal (braquiterapia).

- Variante desmoplésica-neurotropa *.>

- Melanoma primario muy agresivo (controversial) *.

- Ganglios metastasicos con compromiso extra-capsular ** 3
- Multiples ganglios con metastasis **.

- Metéastasis localizadas (pulmon, cerebro, higado, huesos).*

Tratamiento sistémico adyuvante: Es aquel que se indica en pacientes sin evidencia de

enfermedad, pero con alto riesgo de recaida.

El interferon es la Gnica droga aprobada, con beneficio en cuanto a la sobrevida libre de
recaida, pero discutido en lo referente a la sobrevida global. Dado lo controvertido de los
resultados y a la espera de una real convalidacidn prospectiva, la mejor opcion para los
pacientes con alto riesgo de recaida es el ingreso a ensayos clinicos (vacunas con el
antigeno MAGE-A3, anticuerpos monoclonales anti CTLA-4 Ipilimumab, anticuerpo anti-
CKIT y anti-BRAF PLX-4032, por mencionar algunos).*

Enfermedad avanzada: cuando el compromiso tumoral ya es locorregional o a distancia,
se podra evaluar la necesidad realizar tratamientos sistémicos. Los tratamientos para
enfermedad avanzada son de caracter paliativo (no prolongan la sobrevida) y suelen afectar
negativamente la calidad de vida de los pacientes. Intentan reducir la masa tumoral con el

objeto de controlar los sintomas asociados o retrasar la aparicion de los mismos.*

Quimioterapia: los farmacos mas conocidos son la dacarbacina (DTIC) o su analogo: la
temozolamida. Otras drogas que se mencionan para el melanoma avanzado son: la
fotomustina, el paclitaxel, el cisplatino, el carboplatino y la vinblastina, entre otras. La

poliquimioterapia o la inmuno-quimioterapia (asociada a INF o IL-2) son opciones

2% En el 4rea, luego de la cirugia

3% En el area, luego del vaciamiento
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utilizadas con alguna mejor respuesta global, pero no con respecto a la sobrevida global y
con importante toxicidad asociada.®

Inmunoterapia: El interferén alfa 2, ademés de proponerse en melanomas con alto riesgo
de recaida, también se lo indica en pacientes con compromiso exclusivo de partes blandas
o enfermedad pulmonar de bajo volumen. La IL-2 es otra opcion aprobada para tratamiento

de melanoma avanzado, con alta toxicidad. *

Al igual que lo expresado en adyuvancia sistémica, frente a los pobres resultados de estas

drogas, se debe considerar la inclusion de pacientes con enfermedad avanzada.

2.2.5.2 El seguimiento de pacientes con melanoma sera de por vida. Si bien no hay
consenso sobre cada cuanto tiempo deben realizarse los controles, se sugiere el siguiente

esquema; * %

Examen dermatoldgico:

Inspeccidn corporal total (incluye dermatoscopia)
Palpacién de piel y ganglios

- Cada 4 meses los 2 primeros afos

- Cada 6 meses hasta el 5° afio

- Cada 12 meses de por vida.

(Si el melanoma es avanzado, se pueden acortar los tiempos entre los controles)

La utilidad de este esquema de seguimiento radica en la deteccion temprana de
recurrencias locales, de segundo melanoma (8% en los 2 primeros afios), de metastasis
(75% en los 2 primeros afios) y de otros canceres de piel: carcinomas basocelulares y

carcinomas espinocelulares (MLM: 35% en los primeros 5 afos).

Ademas permite observar la respuesta al tratamiento, reforzar la foto-educacion, ensefiar y
estimular el auto-examen, dar apoyo psicoldgico, controlar a los familiares directos y

solicitar exdmenes complementarios (cuando estén indicados).
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La utilidad del esquema de seguimiento radica en la deteccion temprana de recurrencias

locales, de segundo melanoma (8% en los 2 primeros afios), de metéastasis (75% en los 2

primeros afos) y de otros canceres de piel: carcinomas basocelulares y carcinomas

espinocelulares (MLM: 35% en los primeros 5 afios).Ademas permite observar la respuesta

al tratamiento, reforzar la educacion, ensefiar y estimular el auto-examen, dar apoyo

psicologico, controlar a los familiares directos y solicitar exdmenes complementarios

(cuando esten indicados).

2.2.5.3 Estadificacién: TNM y estadios ¥

Clasificacion Espesor (mm) Ulceracion — mitosis
Tis no aplicable No aplicable
a — Sin ulceracion y mitosis menor
Tl igual o menor 1 1/mm2 b — Con ulceracion o mitosis
igual o mayor de 1/mm?2
T2 1,01 -2,00 a— Sin ulceracion b — con ulceracion
T3 2,01 -4 a — Sin ulceracion b — con ulceracién
T4 mas de 4,00 a— Sin ulceracion b — con ulceracién
N Numero de ganglios Carga tumoral ganglionar
NO 0 No aplicable
N1 1 a— Micro metélstasi_s
b — Macro metastasis
a — Micro metastasis
N2 5.3 b - Mac,ro m.etéstasi’s _ _
¢ — Metastasis en transito — satelito
sis sin ganglios metastaticos
4 + ganglios metastaticos o
N3 metastasis en transito con
ganglios metastaticos
M Sitio LDH Seérica
MO Sin metastasis a distancia No aplicable
Cutaneo a distancia — | Normal
M1la , .
subcuténeo — ganglionar
M1b Pulmonar Normal
. e Normal
Cualquier otro sitio visceral Elevado
M1lc Cualquier  metastasis a
distancia
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Continuacion...

Estadios clinicos Estadios patoldgicos
T N M T T
0 Tis No Mo 0 Tis 0 Tis
IA | Tla No Mo 1A Tla 1A Tla
IB |TlbT2a B T1lb T2a IB T1lb T2a
A | T2b T3a No Mo IHA | T2b T3a IHA | T2b T3a
1B | T3b T4a No Mo IIB | T3b T4a IIB | T3bT4a
IC T4b No Mo IHC | T4b IC T4b
Il | Cualquier T | NLN2 N3 | Mo A | T1-42 11 cualquier T
T1-4b T1- 4b
B | T1-4a T1- 4a
T1-4a
T1-4b T1- 4b
IIC | T1-4b cualquier
T
IV | Cualquier T (I\Zlualqmer M1 v Cualquier T v Cualquier T

Fuente: Marini, MA (2011) Cap. 99 Dermatologia.

2.2.5.4 Prondéstico:

De la conjuncion de las distintas variables expresadas anteriormente (clinicas,
histopatoldgicas) que conforman los distintos estadios, surgird el prondstico para cada

paciente en particular. ¥ -

Existen pacientes que salen de los estandares habituales, por lo que se deberia incorporar
otros variables como estudios de mutaciones genéticas, para poder precisar mucho mas el

prondstico. >
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3 MATERIALES Y METODOS

3.1 Material

3.1 1. Lugar de investigacion

ION SOLCA Dr. Juan Tanca Marengo. Guayaquil —Ecuador.

3.1.2 Periodo de Investigacion

Enero 2003 a diciembre 2010

3.1.3 Recursos:

a. Humanos
- Investigador

- Tutor

b. Instalaciones y equipo
- Computador e impresora

- Programa informatico EPI INFO

C. Materiales, insumos
- HCI de pacientes

- Materiales de oficina

3.1.4 Universo

925 pacientes del Servicio de Cirugia de la Piel y Partes Blandas del ION SOLCA Dr. Juan

Tanca Marengo. Periodo 2003-2010.
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3.1.5 Muestra
127 pacientes con diagndstico y tratados por patologia de MM en el periodo de estudio.

Criterios de inclusién

Historia clinica completas de paciente con diagnostico de MM

Criterios de exclusion
Historia clinica de pacientes con otros diagnosticos relacionados con piel o tejidos
blandos.

3.2. METODOS

Tipo de investigacion:

Descriptiva® — analitica®

Disefio de la investigacion:
No experimental® — retrospectivo’

Andlisis estadistico:

- Descripcion de frecuencias absolutas y relativas de cada variable
- En el estudio bivariante se utiliz6 la t de student para la comparacion de medias y la

Chi Cuadrado para la comparacion de porcentajes. Se trabajo con una fiabilidad del
95%(p<0,05)

* Seglin Rivas (1995) sefiala que la investigacion descriptiva, “trata de obtener informacion acerca del
fendmeno o proceso, para describir sus implicaciones”. (p.54). Este tipo de investigacion, no se ocupa de la
verificacion de la hipotesis, sino de la descripcién de hechos a partir de un criterio o0 modelo teérico definido
previamente. En la investigacién se realiza un estudio descriptivo que permite poner de manifiesto los
conocimientos tedricos y metodoldgicos del autor para darle solucién al problema a través de informacion
obtenida de la Institucion.

® Seglin Hurtado de Barrera (2000), la investigacion de tipo analitica. Esta investigacion es un estudio tanto
documental como de campo del problema que se estd abordando para determinar todos los aspectos
involucrados en el mismo y dar asi respuesta a los objetivos planteados con la misma.

® No experimental no es posible la manipulacién de la variable independiente en la investigacion.

” Retrospectivo se realiza una medicién ahora y se busca el pasado.
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En el estudio bivariante se utilizo la t de student para la comparacion de medias y la
Chi Cuadrado para la comparacién de porcentajes. Se trabajé con una fiabilidad del
95%(p<0,05)
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4. RESULTADOS

En este trabajo la informacion reunida representa con fidelidad la incidencia de esta
patologia en el ION SOLCA Guayaquil.

Cuadro N° 1

Pacientes con melanoma distribuios por afio y grupos de edad
ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010

Grupo de 2003 2004 2005 2006
edad Frec % Frec % Frec % Frec %
20-29 0 - 2 1,57 1 0,79 -
30-39 2 1,57 1 0,79 2 1,57 1 0,79
40-49 2 1,57 1 0,79 2 1,57 1 0,79
50-59 1 0,79 3 2,36 1 0,79 2 1,57
60-69 4 3,15 2 1,57 4 3,15 3 2,36
70-79 3 2,36 5 3,94 8 6,30 8 6,30
80-89 2 1,57 2 1,57 1 0,79 -
9y + 2 1,57 1 0,79 0 - -
Total 16| 12,60 17| 13,39 19| 14,96 15| 11,81
Grupo de 2007 2008 2009 2010
edad Frec % Frec % Frec % Frec %
20-29 1 0,79 1 0,79 - -
30-39 - 1 0,79 - 1 0,79
40-49 1 0,79 1 0,79 1 0,79 1 0,79
50-59 3 2,36 8 6,30 3 2,36 3 2,36
60-69 4 3,15 - 4 3,15 7 5,51
70-79 4 3,15 10 7,87 4 3,15 1 0,79
80-89 - - - -
9y + 1 0,79 - - -
Total 14| 11,02 21| 16,54 12 9,45 13| 10,24
Edad promedio de la serie 61,07 afos
Edad minima de la serie 20 afios
Edad méaxima de la serie 90 afos
Media de. la serie 62,5 afios
Moda de la serie 60 afos

Fuente: Dep. de Estadistica ION SOLCA. Guayaquil. 2003 -2010. Base de datos
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GraficoN° 1

Pacientes con melanoma distribuios por afio
ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010

Analisis e interpretacion

En esta serie los afios se presentaron el mayor nimero de casos en el 2005 con el 15% vy el
2008 con el 16,5%, y el menor nimero de pacientes en el 2009 con el 9%. El grupo mas

afectado estuvo entre los 50 a 79 afios, representando el 76,05% del total de casos

En el trabajo realizado por Alfaro, A. Castrejon, L y Rodriguez, M, Céancer de piel. Estudio
epidemioldgico a 10 afios en derechohabientes del ISSSTE en Nuevo Ledn — México 2010
en esa serie se encontraron 591 neoplasias cutaneas malignas Por afio, la cantidad minima
de neoplasias registradas fue de 53 en 2002, y la maxima fue de 67 durante 2004. En
promedio, se observaron 59 neoplasias por afio, realizando la comparacion con la serie
local el nUmero mas alto de casos se presentd en el afio 2005 con 19 pacientes, lo que se
puede deber a que los pacientes mexicanos tenia seguridad social y nuestro estudio es en

poblacion abierta, la mayoria sin seguridad social.
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CUADROn° 2

Procedencia de los pacientes con melanoma en el ION - SOLCA-
“Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010

Procedencia Frec %
Azuay 11 8,66
Bolivar 3 2,36
Chimborazo 9 7,09
Cotopaxi 2 1,57
El Oro 7 5,51
Esmeraldas 4 3,15
Guayas 60 47,24
Imbabura 1 0,79
Loja 1 0,79
Los Rios 7 5,51
Manabi 12 9,45
Pichincha 2 1,57
Santa-Elena 3 2,36
Tungurahua 4 3,15
Alemania 1 0,79
TOTAL 127 100,00

Fuente: Dep. de Estadistica ION SOLCA. Guayaquil. 2003 -2010. Base de datos
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Gréfico N° 2
Procedencia de los pacientes con melanoma
ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010

Analisis e interpretacion

El 73% de pacientes vivian en la region costa, de los cuales el 47% fueron de la provincia

del Guayas; el 26% de la regidn sierra. Situacion comprensible debido a que el ION

SOLCA es un hospital que recibe referencia regional
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Cuadro N° 3

Instruccion y género de los pacientes con melanoma
ION — SOLCA “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010

Género
Instruccion Femenino Masculino Total %
Frec % Frec %
Ninguna 9,00 7,09 10,00 7,87 19,00 14,96
Primaria 22 17,32 27,00 21,26 49,00 38,58
Secundaria 23 18,11 13,00 10,24 36,00 28,35
Universidad 5 3,94 18,00 14,17 23,00 18,11
Total 59 46,46 68,00 53,54 127,00 100,00

Fuente: Dep. de Estadistica ION SOLCA. Guayaquil. 2003 -2010. Base de datos
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Grafico N° 3

Sexo e instruccién de los pacientes con melanoma

Analisis e interpretacion

ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010

Del grupo de pacientes del ION SOLCA fueron 59 fueron mujeres (46,46%) y 68 hombres
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(53,54) de los cuales 15% no tuvo ninguna instruccion y el 39% instruccion primaria. Del
grupo con instruccién secundaria el género femenino presentd un mayor porcentaje y en el

subgrupo instruccion universitaria el género masculino tuvo un mayor porcentaje.

En el trabajo realizado por Alfaro, A. Castrejon, L y Rodriguez, M. Cancer de piel. Estudio
epidemioldgico a 10 afios en derechohabientes del ISSSTE en Nuevo Ledn — México 2010
es una serie de 10afios, el sexo mas afectado fue el femenino, con 244 casos. Situacion

diferente con el presente trabajo que el mayor porcentaje se presenté en hombres.
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Cuadro N° 4

Localizacion del melanoma primario
ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010

Localizacion Frec %

Créaneo 1 0,79
Cara 18 14,17
Cuello 1 0,79
Torax 11 8,66
Brazo 1 0,79
mano 10 7,87
Abdomen 1 0,79
Region lumbar 3 2,36
Region anal 1 0,79
Muslo 6 4,72
Pierna 6 4,72
Pie 68 53,54
Total 127 100,00

Fuente: Dep. de Estadistica ION SOLCA. Guayaquil. 2003 -2010. Base de datos

Localizacién del MM en porcentaje
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Grafico N° 4
Localizacion del melanoma primario en el ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca
Marengo” 2003-2010



Analisis e interpretacion

En la serie del ION SOLCA la localizacion corporal del melanoma se presenté en mujeres
frecuentemente en miembros inferiores 25% (pie 21,09%, pierna 3,91%.) cara 7,81%,
manos 6,25%, En los varones se present6d en pie el 31,25%, cara el 6,25% y en torax

5,47%. La diferencias entre sexos fue significativa (p = 0.002).

En el estudio epidemioldgico de Melanoma Maligno en la IV Region de Chile, de Iribarren
B, O. Sepulveda T M, Hidalgo G, J. Madariaga G. J (2005) al comparar la localizacién
corporal del melanoma entre ambos sexos, concluyen que en las mujeres los tumores se
localizan preferentemente en miembro superior e inferior, y en los hombres en cabeza y

cuello.
Las diferencias encontradas en estos dos trabajos es la proporcion de casos presentados por

su localizacion, en la costa ecuatoriana un alto porcentaje se presenta en miembros

inferiores tanto en varones como en mujeres.
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Cuadro N°5

Tiempo de evolucion del tumor de los pacientes con melanoma
ION - SOLCA “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010

Tiempo de evolucion del tumor

<12 1 -2 afos 3-4 afios 5-6 afios 7y +afios | no reporta/
Localizacion meses no conoce
Frec | % | Frec % Frec | % | Frec % | Frec % | Frec %
Craneo 0| 0,00 1| 0,79 010,00 010,00 010,00 010,00
Cara 7] 551 6| 4,72 010,00 10,79 1(0,79 2|1,57
Cuello 0| 0,00 0| 0,00 010,00 010,00 010,00 110,79
Toérax 41 3,15 5| 394 211,57 010,00 010,00 010,00
Brazo 1) 0,79 1 0,79 010,00 010,00 010,00 010,00
Mano 0| 0,00 7| 551 110,79 110,79 010,00 110,79
Abdomen 1) 0,79 0| 0,00 010,00 010,00 010,00 010,00
Reg.lumbar 1) 0,79 1| 0,79 1/0,79 010,00 010,00 010,00
Region anal 0| 0,00 0| 0,00 1/0,79 010,00 010,00 010,00
Muslo 0| 0,00 4| 3,15 21,57 010,00 010,00 010,00
Pierna 2| 1,57 4| 3,15 010,00 010,00 010,00 110,79
Pie 15| 11,8 37| 29,13 715,51 413,15 1/0,79 312,36
Total 31| 244 66| 51,97 141 11,0 64,72 211,57 816,30

Tiempo promedio de evolucion 23 meses

Tiempo minimo de evolucién 4 meses

Tiempo maximo de evolucion 120 meses.

Fuente: Dep. de Estadistica ION SOLCA. Guayaquil. 2003 -2010. Base de datos
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Tiempo de evolucion del tumor de los pacientes con melanoma
ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010.

Analisis e interpretacion

El tiempo de evolucion del tumor primario hasta su valoracion en el Servicio de Oncologia
en el ION SOLCA en menos a 12 meses de evolucion el 24% busco asistencia médica, de

1 a 2 afos el 52%, y con menores porcentajes los tiempos mayores a 3 afos.

En el estudio de Lozano-Espinoza, N. et al Melanoma cutaneo y mucoso: epidemiologia,
caracteristicas clinicas y metastasis a distancia en un hospital de Lima-Perd. Periodo 1996-
2007, El tiempo promedio de enfermedad fue de 13.9 + 13.5 meses (minimo de 1 mes,

méaximo de 60).

En la comparacion de los dos estudios se observa que los pacientes que llegan a SOLCA —

Guayaquil los tiempos de evolucion son mayores.

40



Cuadro N° 6

Tamarnio del tumor a la primera valoracion de los pacientes con melanoma

ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010

Tamafio del tumor en cm.

Localizacion

tumor 0,5 1 1,5 2 2,5 3

% % % % % %
Créneo 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Cara 0,79 2,36 2,36 1,57 1,57 0,79
Cuello 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Toérax 0,00 0,79 2,36 0,79 0,00 2,36
Brazo 0,00 0,00 0,00 0,79 0,00 0,79
Mano 0,79 1,57 1,57 1,57 0,00 0,79
Abdomen 0,00 0,00 0,00 0,00 0,79 0,00
Region lumbar 0,00 0,79 0,79 0,79 0,00 0,00
Regién anal 0,00 0,00 0,79 0,00 0,00 0,00
Muslo 0,00 0,00 1,57 0,79 0,79 1,57
Pierna 0,79 0,79 0,00 0,00 0,00 2,36

Pie 1,57 6,30 3,94 13,39 2,36 13
Total 3,94 12,60 13,39 19,69 5,51 18,90

L ocalizacion Tamafio del tumor en cm.

tumor 4 5 6 8 106+ nr

% % % % % %
Créaneo 0,00 0,00 0,00 0,00 0,79 0,00
Cara 1,57 1,57 0,00 0,79 0,00 0,00
Cuello 0,00 0,00 0,00 0,00 0,79 0,00
Toérax 0,79 1,57 0,00 0,00 0,00 0,00
Brazo 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Mano 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,57
Abdomen 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Region lumbar 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Region anal 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Muslo 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Pierna 0,79 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Pie 6,30 3,15 1,57 1,57 0,79 2,36

Fuente: Dep. de Estadistica ION SOLCA. Guayaquil. 2003 -2010. Base de datos
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Gréafico N° 6

Tamafio del tumor a la primera valoracion los pacientes con melanoma
ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010

Anélisis e interpretacion

Los pacientes con melanoma a la valoracion tumor tenia entre 1cm y 1,5 cm. el 13%, 2cm.
el 20 %, 3 cm. el 19%, los restantes tamafios se presentaron en porcentajes bajos. El

promedio del tamafio fue 2,66 cm. con un minimo de 0,5 cm. y un méximo de 21cm

En el estudio de Lozano-Espinoza, N. et al Melanoma cutaneo y mucoso: epidemiologia,
caracteristicas clinicas y metastasis a distancia en un hospital de Lima-Perd. Periodo 1996-
2007, el tamafio promedio de la lesion fue de 5.1 cm el cual vario entre 1y 22 cm. En los
pacientes de SOLCA en promedio del tamafio de lesiones fue menor con relacién al

estudio de comparacion.
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Cuadro N° 7

Estadio clinico de los pacientes con melanoma
ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010

Estadio Género
clinico del - -
(0) (0) 0
tumor Masculino 0 Femenino 0 total 0
I 10 7,87 17 13,39 27 21,26
I 19 14,96 14 11,02 33 25,98
11 18 14,17 17 13,39 35 27,56
\Y2 18 14,17 7 5,51 25 19,69
V 3 2,36 4 3,15 7 5,51
Total 68 53,54 59 46,46 127 100,00
30
27,56
”s _ = N\
1,26
20 15,69
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Grafico N° 7

Estadio clinico de los pacientes con melanoma
ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010
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Anélisis e interpretacion

En los pacientes del ION SOLCA el estadio clinico nivel | estuvieron 27 pacientes (21%)
de los cuales el 13% fue de genero femenino; EC 11 33 pacientes (26%) correspondiendo el
15% a varones; EC 111 35 pacientes (28%); EC IV 5 pacientes (20%) en estos dos grupos
el 14% fueron hombres y en estadio V 7 pacientes (6%), donde el 3,15% correspondid

género femenino.

En el estudio epidemioldgico de Melanoma Maligno en la IV Region de Chile, de Iribarren
B, O. Sepulveda T M, Hidalgo G, J. Madariaga G. J (2005) al clasificar los pacientes segln
estadio clinico, se identificaron 13 pacientes en estadio 1A (32,5%); 5 en estadio IB
(12,5%); 8 pacientes en estadio 1A (20%); 3 pacientes en estadio 1B (7,5%); 8 pacientes
en estadio 111 (20%) y 3 pacientes en estadio 1V(7,5%).

Lo que nos hace inferir que nuestros pacientes llegan en estadios mas tardios de la

enfermedad.
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Cuadro N° 8

Forma histologica del tumor en los pacientes por tipo de sexo
ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010

Género
Forma histologica Masculino Femenino Total %
Frec % Frec %

Melan_or_na extension 4 3,15 4 3,15 8 6,30
superficial

Melanoma nodular 16 12,60 7 5,51 23| 18,11
Lentigo maligno 30 23,62 36 28,35 66| 51,97
Melanoma palmo-

olantar 18 14,17 12 9,45 30| 23,62
Total 68 53,54 59 46,46 127| 100,00

Fuente: Dep. de Estadistica ION SOLCA. Guayaquil. 2003 -2010. Base de datos
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Forma histologica del tumor en los pacientes por tipo de sexo
ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010
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Anélisis e interpretacion

El tipo histologico mas frecuente fue el lentigo maligno con el 52%, seguido del melanoma
palmo plantar con el 24%, nodular con el 18% y melanoma de extension superficial con el

6%. Respecto a los tipos histoldgicos se observa una significancia de p<0.05.

En el estudio de Lozano-Espinoza, N. et al Melanoma cutaneo y mucoso: epidemiologia,
caracteristicas clinicas y metastasis a distancia en un hospital de Lima-Perd. Periodo 1996-
2007, los tipos clinicos fueron el lentiginoso acral (86.6 %), Iéntigo maligno (7.7 %), de
propagacion superficial (3.8%) y el nodular (1.9 %). El 3.8 % de pacientes presentaban

simultaneamente nevus displasicos.

La diferencia entre estos dos trabajo es que en SOLCA - Guayaquil se presenta

mayoritariamente el lentigo maligno, mientras que en Lima —Per0 es el lentigo acral.
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Cuadro N° 9

Forma histologica del tumor y biopsia realizada
ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010

Forma histologica Tipo de biopsia
Incisional Excisional | No reporta | Total %
Frec % Frec| % |Frec| %
Melanoma  extension 5 3,94 2| 1,57 11 0,79 8| 6,30
superficial
Melanoma nodular 13| 10,24 10( 7,87 - 23| 18,11
Lentigo maligno 31 24,41 33 25,98 21 157 66| 51,97
Melanoma palmo- 16| 12,60 141 11,02 - 30| 23,62
plantar
Total 65 51,18 59| 46,46 31 2,36 127(100,00
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Analisis e interpretacion

Es importante destacar que antes de iniciar cualquier actitud terapéutica, se debe disponer

de una confirmacion histologica del diagnostico, y para ello debe realizarse una biopsia del

tumor sospechoso. El tipo de biopsia a realizar depende de las caracteristicas del tumor y
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del paciente, en principio es preferible una biopsia excisional a una incisional, debido a
que esta Ultima sirve para confirmar el diagndstico, y no facilita los factores de histo-
prondstico (afectacion de margenes, Clark y Breslow, ulceracion, satelitosis necesarios en

todo estudio anatomopatologico).

A pesar de que existen evidencias de que no afecta al prondstico, y este tipo de biopsia
debe reservo para casos seleccionados en los que no se pueda realizar la exéresis completa
del tumor (habitualmente en tumores de mas de 2 cm. de diametro). En este estudio el

51,18%, se le realiz6 biopsia incisional.

En todos los demas casos se realizé una biopsia excisional 46,46%, con un margen de 2-5

mm. En el 2,36% no se reporta si se hizo o no biopsia.
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Cuadro N°

10

Clasificacion de Clark y presencia de metastasis en los pacientes por sexo
ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010 Guayaquil 2012

, , . Clasificacion de Clark
Geénero Metastasis I T i Vi v Total

Sin metastasis 3,15 2,36 12,60 7,87 11,02 37,01

Femenino | Con metastasis 0,79 0 1,57 3,15 3,94 9,45
Sub total 3,94 2,36 14,17| 11,02| 14,96 46,46

| | 11 AV4 V

Sin metastasis 2,36 0,79| 14,96| 11,81 3,94 33,86

Masculino | Con metastasis - - 2,36 9,45 7,87 19,69
Sub total 2,36 0,79| 17,32 21,26| 11,81 53,54

Total 6,30 3,15| 31,50| 32,28| 26,77 100,00

Fuente: Dep. de Estadistica ION SOLCA. Guayaquil. 2003 -2010. Base de datos
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Anélisis e interpretacion

Al evaluar la presencia de metastasis de acuerdo a la profundidad del tumor primario se
encontro que el nivel 111 se encontraba el 31,50% y el 3 %presentd metéstasis, en el nivel
IV el 32,28% y 12.60% con metastasis y el nivel V 26,77%, el 11,80% tenian metastasis.

Estas diferencias resultaron estadisticamente significativas (p= 0,003)

En el Estudio epidemioldgico de melanoma maligno en la IV Region de Chile, realizado
por Iribarren B, O, reporta que al evaluar la presencia de metéastasis linfonodales de acuerdo a
la profundidad del tumor primario al momento del diagnostico, se encontré que los
pacientes con melanoma nivel Clark I y 1l no presentaban metastasis linfonodales. En el
nivel 1ll, un paciente de seis presenta metastasis clinica; en el nivel 1V, dos de diez
pacientes presentaban metastasis en los 36 linfonodos regionales y, en el nivel V de Clark,
ocho de once pacientes presentaban linfonodos regionales con metéstasis. Estas diferencias
resultaron estadisticamente significativas (p=0,002). Las micro-etapas avanzadas (Nivel 1V

y V de Clark) presentaban alto riesgo de asociarse a metastasis linfaticas regionales

A pesar que los dos estudios son distintas poblaciones se puede inferir que desde el nivel
Il de profundidad se empieza a encontrar metastasis y estos resultados son significativos

estadisticamente para cada grupo
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Cuadro N° 11

Relacion entre tipo histologico del tumor y manipulacion previa del tumor
primario en los pacientes con melanoma
ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010 Guayaquil 2012

Género
Tipo histologico Manipulacién Femenino Masculino
previa frec % frec %
Amputacion 1 0,79 0 -
Lentigo maligno Biopsia escisional 4 3,15 1 0,79
Excéresis amplia 17 13,39 11 8,66
No 14 11,02 17 13,39
Amputacion 1 0,79 0 -
Melanoma extension | Biopsia escisional 0 - 0 -
superficial Excéresis amplia 1 0,79 0 -
No 2 1,57 4 3,15
Reseccion amplia - 1 0,79
Melanoma nodular | Biopsia escisional - 0 -
Excéresis amplia 4 3,15 7 5,51
No 3 2,36 8 6,30
Amputacion 1 0,79 1 0,79
Lentigo maligno Biopsia 2 1,57 5 3,94
palmo plantar Excéresis amplia 5 3,94 4 3,15
Linfadectomia 0 - 2 1,57
No 5 3,94 6 4,72
Total 60 47,24 67 52,76

Fuente: Dep. de Estadistica ION SOLCA. Guayaquil. 2003 -2010. Base de datos
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Anélisis e interpretacion

Los pacientes al ser evaluados del tumor primario 68 pacientes (53,5%) habian tenido

manipulacion previa y 59 pacientes (46,5%) no habian sido manipulados.

Los pacientes mayormente manipulados fueron los grupos con diagnostico de lentigo
maligno, lentigo maligno palmo — plantar y en menor porcentaje melanoma nodular y
melanoma de extension superficial. En la literatura revisada no se encuentra estos datos

reportados sobre este tema.
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Cuadro N° 12

Cirugias realizadas a los pacientes con melanoma
ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010 Guayaquil 2012

Cirugia realizada Frec %
Amputacion dedo 25 19,68
Reseccidon amplia tumor 34 26,77
Reseccidén amplia tumor / colgajo 6 4,72
Reseccion amplia tumor /colgajo/injerto 5 3,94
Reseccidén amplia tumor /injerto libre 31 24,4
Ninguna 15 11,81
Otras 7 5,51
no reporta 4 3,14
Total 127 99,97

Fuente: Dep. de Estadistica ION SOLCA. Guayaquil. 2003 -2010. Base de datos
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Anélisis e interpretacion

Del cien por cien de los pacientes con diagndstico de melanoma, el 80% fueron sometidos
a cirugia y el restante porcentaje no recibio este tratamiento. Las cirugias méas frecuentes
realizadas fueron: reseccion amplia del tumor 27% , reseccion amplia del tumor +injerto

libre 24%, amputacién de dedo 20%, y con porcentaje menores otros tipos de cirugias.
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Cuadro N° 13

Tipo de extraccion quirdrgica de ganglios en los pacientes con melanoma
ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010

Extirpacion de ganglios Frec %
Linfadenectomia iliaca laparoscopica+ inguino
crural 23 18,11
Axila 20 15,75
Inguino Crural 44 34,65
Peri-rectales 1 0,79
Cervical 13 10,24
Iliaca 1 0,79
No 23 18,11
No Reporta 2 1,57
127 100,00

Fuente: Dep. de Estadistica ION SOLCA. Guayaquil. 2003 -2010. Base de datos
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Anélisis e interpretacion

La eliminacion de ganglios se realiz6 con la técnica inguino crural en el 35 %,
linfadenectomia iliaca laparoscdpica + inguino crural el 18%, axilar 16%, con menores
porcentajes otros tipos de abordaje. No se realizo extirpaciéon de ganglios al 18 % de los

pacientes de este estudio.

La escision simple es diferente de la biopsia escisional. Los margenes son més amplios,
debido a que ya se conoce el diagnostico. Los margenes recomendados varian dependiendo

del grosor del tumor. Los tumores con mayor grosor requieren de margenes mas grandes.

No esta claro si una diseccion de ganglio linfatico puede curar los melanomas que se han
propagado a los ganglios. Esto sigue bajo investigacion, con este procedimiento se podria
prolongar la supervivencia del paciente y, por lo menos, evitar el dolor que pudiera ser

causado por el crecimiento del cancer en estos ganglios linfaticos.
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Cuadro N° 14

Tratamiento adyuvante recibido por los pacientes con melanoma
ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010

Tratamiento adyuvante N° %
Interferon 8 6,30
Interferon, radioterapia 11 8,66
Interferon, quimioterapia 10 7,87
Interferon, quimioterapia, 3 2,36
radioterapia

Quimioterapia 11 8,66
Quimioterapia, radioterapia 9 7,09
Radioterapia 8 6,30
Ningun tratamiento 67 52,76
Total 127 100,00

Fuente: Dep. de Estadistica ION SOLCA. Guayaquil. 2003 -2010. Base de datos
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Anélisis e interpretacion

Recibieron tratamiento adyuvante el 47% y el 53% no recibid ninguno de estos

tratamientos.

Las protocolos utilizados fueron: quimioterapia el 9%, radioterapia 6%, interferon 6%;
protocolos mixtos interferon /radioterapia el 9%, interferon /quimioterapia el 8%,

interferon/ quimioterapia/radioterapia el 2%; quimioterapia/ radioterapia el 7%.

La terapia adyuvante con interferon puede ayudar a algunos pacientes con melanomas para
combatir la recurrencia por mas tiempo. Otra opcidn puede ser administrar radioterapia a
las areas donde los ganglios linfaticos fueron extirpados, especialmente si muchos ganglios

contienen cancer.
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Cuadro N° 15

Metastasis presentadas por localizacion en los pacientes con melanoma
ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010

Metéastasis N©° %

Cerebro 8 6,30
Cerebro huesos 1 0,79
Higado pulmén 2 1,57
Higado pulmén, cerebro 3 2,36
Higado pulmén, hueso 7 5,51
Higado - pierna 1 0,79
Pulmon cerebro 4 3,15
Pulmén huesos 4 3,15
Pulmon ovarios intestino 1 0,79
Pierna 4 3,15
Sin metastasis 91 71,65
No reporta 1 0,79
Total 127 100,00

Fuente: Dep. de Estadistica ION SOLCA. Guayaquil. 2003 -2010. Base de datos
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Anélisis e interpretacion

EL 72 % de los pacientes de esta serie no presentan metastasis y el 28 % presenta en

distintos 6rganos del cuerpo, siendo las metastasis al cerebro las més altas

El melanoma metastasico, presentan un cancer que se ha diseminado desde su lugar de
origen hacia los ganglios linfaticos y/ o a lugares distantes. Entre los factores adicionales
de pronostico para el melanoma en la etapa iv estan la ubicacion de la metastasis distante.
Las metastasis en los ganglios linfaticos distantes y los pulmones presentan un prondstico

mas favorable que otras metastasis distantes, como el cerebro y el higado.

De los pacientes que presentaron metastasis el 75% de ellos ha fallecido y el 25 % se
mantenia aun con vida. Los pacientes que fallecieron fueron los con metéstasis en el
cerebro y el grupo de higado-pulmén - hueso, con el 17 % respectivamente, pulmén
cerebro el 11 %. Con porcentajes menores los de otras localizaciones.

De los pacientes con vida fueron los que presentaron metastasis en pierna el 11 % y hueso

— pulmon el 6 %, con porcentajes menores los de otras localizaciones.
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Cuadro N° 16

Condicion de los pacientes al ultimo reporte médico
ION - SOLCA- “Dr. Juan Tanca Marengo” 2003-2010

Condicion de los pacientes N° %

Fallecido 24 18,90
No regresa a la cita médica 12 9,45
Vivo 91 71,65
Total 127 100

Fuente: Dep. de Estadistica ION SOLCA. Guayaquil. 2003 -2010. Base de datos
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Analisis e interpretacion

De los pacientes de esta serie en estudio el 19% ha fallecido, el 72 % se mantiene vivo y el

9% no retorna a la cita médica.
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DISCUSION

Esta serie de estudio fue de 8 afios con 127 pacientes, de los cuales pertenecen al género
masculino el 54% y el femenino el 46%, con mayor incidencia en los varones, situacion
que difiere con los trabajos realizados por Rodriguez, S et al, Aspectos epidemioldgicos
del melanoma en México 2007, como el de Alfeiran 2008 Epidemiologia del melanoma

epidemioldgica en México, que presentaron una proporcion elevada en sexo femenino.

La edad media fue de 62,5 afios, este dato fue bastante superior a la descrita por Mayo
Clinic que muestra que la edad media fue de 44 afios, diferencia que puede interpretarse
por el efecto del tamafio de las muestras. La frecuencia de casos fue 47% Guayas, seguido
de Manabi 12%, las dos con caracteristicas geogréficas climéaticas y de contaminacion
ambiental similares (Costa) y Azuay 11%, provincia de la Sierra con otras caracteristicas

geograficas y costumbres de sus habitantes.

Se observa que este grupo de pacientes el 47% busco atencién en los niveles 1 'y 1l y la
mayor incidencia fue en los niveles 11l — IV- V con el 53%, por lo que se observa al
momento del ingreso un porcentaje importante de metastasis, (29%), de los cuales el 20%

correspondio a los varones y 9 % a mujeres.

La media de tiempo de evolucion desde el momento de la aparicion de la lesion hasta el
diagnostico fue de 23 meses con un rango 4 a 120 meses. Esto hace que el prondstico sea
desfavorable, con una particularidad de manipulacion previa del 53%. Estos datos
concuerdan con los estudios de Rodrigues, S et al y de Alfeiran, que encontraron un alto
porcentaje en los estadios Il - IV y V de Clark, lo que hace imprensindible la instruccion y

educacion sanitaria preventiva hacia la poblacion.
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En las series mexicanas como en las caucasicas se encuentra mayor incidencia entre la
quinta y la sexta década de la vida, en este estudio la incidencia esta entre la quinta y la
séptima década de la vida. Alfeiran en su trajo encontrd que la edad promedio era de 54
afos, lo que difiere con este trabajo que es de 61 afios, 59 afios para las mujeres y 64 afios

para los hombres.

Los datos de este estudio demuestran que el 63 % de los casos se presentaron en miembros
inferiores por lo que se difiere con las series anglosajonas (en WHO, Expert Committee:
Cancer pain relief and palliative care. 2005) ya que ellos presentan el 31%. EIl diagndstico
mayoritario de los pacientes fue Lentigo Maligno con 52% lo que difiere del estudio de 51
casos de Montiel —Jarquin, A. IMMS, México 2008, donde la variedad histolégica nodular
fue del 52%

El estudio demuestra una consulta tardia de pacientes con melanoma avanzado, con
mortalidad progresiva en los pacientes con estadios avanzados. No fue posible establecer
una relacion entre supervivencia — tratamiento y factores pronosticos mas importantes
como son nivel de Clark y Breslow, para esto se necesitan estudios longitudinales de

cohorte, para los cuales ya se cuenta con las bases presentadas en este estudio.
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

1.  Se revisaron los casos de melanoma maligno en la poblacién usuaria del ION
SOLCA Dr. Juan Tanca Marengo - Guayaquil entres los afios 2003-2010, y.
incluyeron 127 pacientes con patologia de Ca de piel, el 80% pertenecen a

carcinoma, el 15% a melanoma y 5% a otras variedades.

La procedencia de los pacientes fue region costa con el 73%, de los cuales 47% vive
en Guayas; con porcentajes menores pacientes de la sierra en particular del Austro,
el diagndstico presuntivo al ingreso de los pacientes fue tumor maligno el 94,5%, el
nivel de educacion ninguna el 15% y 38% primaria.

La localizacion mas frecuente fue en miembros inferiores con el 63%, cara 14 % y
miembros superiores el 9%, el tiempo de evolucidn de 23 meses, con un rango de 4 a
120 meses, el tamafio del tumor 2 cm. para el 20% y 3 cm. el 19%, presencia de
ganglios el 39%, de los cuales el 28% los pacientes que tenian la lesién en miembros
inferiores. Su factor prondstico mas relevante es determinar la profundidad, asi como
la presencia o ausencia de ganglios positivos, presencia o0 ausencia de ulceracion y la

presencia o ausencia de metastasis a distancia.
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5.2 RECOMENDACIONES

1. Realizar estudios longitudinales de cohorte a largo plazo con el fin de evaluar los
parametros relevantes como eficacia terapéutica con los protocolos establecidos,

supervivencia, correlacion de factores pronosticos, tipo de tratamiento y pronaostico.

2. Al ser este uno de los primeros trabajos observacionales con relacion a esta
patologia en el ION SOLCA Guayaquil, permite establecer las bases para elaborar

trabajo analiticos futuros.

3. Establecer campafias de educacion regionales, consulta precoz y de pesquisa
temprana de la enfermedad, como una estrategia simple y de relacion costo —

beneficio para mejorar la sobrevida de esta enfermedad en los pacientes del pais.
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Base de datos

Marcar con una X

Sexo

Femenino

Masculino

Edad

Grupos de edad:

16 -20 afios
21 a 30 aflos
31 a 40 afios

41 a 50 afios
51 a 60 afios
61 a 70 afos

71y + afios

Instruccion

Analfabeto

Primaria

Secundaria

Universidad
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Otra

Continta...

Procedencia

Urbana
Rural

Provincia

Dx Melanoma

Tiempo de evolucion

< 12 meses

1 -2 afios

3 - afios
5 -6 afios
7 — 8 afos
9 -10 afios

11 y mas afios

Localizacion

Cara

Cuello — tiroides
Tronco

Brazo

Mano

Pierna

Pie

Otro (especificar)

Ganglios palpables

Si
No

Tamafio del tumor

mm.

cm.

Tipo histologico




Melanoma externo superficial

Nodular
Lentigo maligno

Lentigo palmo-plantar

Biopsia

Incisional

Excisional
Manipulacion previa
Si

No

Estatificacién del tumor

Estadio O
Estadio |
Estadio Il
Estadio 111
Estadio IV

Escala de Breslow

Breslow <0,75
Breslow 0,75-1,5
Breslow >1.5

Breslow >3

Clasificacion de Clark

| epidermis in situ

Il dermis reticular

I11 limite dermis reticular-papilar

IV dermis papilar

V subcutaneo

Tipo

Reseccion amplia

Reseccion amplia mas reconstruccion

Tipo reconstruccion




Resultados

Bueno
Malo

Reintervencién:

Si
No
Tipo

Causas

Infeccion
Necrosis
Recidiva

Otro

Ganglio centinela

Si

No
Linfadenectomia
Tipo

Localizacién

Tratamiento

Neoadyubante
Si

No
Adyuvante

Si

No

Inmuno-tratamiento

Si

No

Tipo de recidiva

Local

Regional




A distancia

Metastasis

Si

No

Organo

Forma de salida

Vivo

Abandono de tratamiento

Fallecido

Elaborado LAS
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Sucesion de eventos moleculares en melanoma

N-RAS + MUC18
$P16 4 Integrin cvp3
2AKT-3 $ E-cadeherin * VEGF

nario localizado ¥ Kit % Bfgf
Fase crec. rag + MMP-2
<y 4 IL-8
ek e 2#PTEN

4+NEDDS

letastasis
Melanom:

Fuente Melanoma maligno. Boston. Division of Oncology, Good Samaritan Medical Center.
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Estadios del melanoma

Melanoma in situ en estadio 0. Los melanocitos anormales estan en la epidermis (capa
exterior de la piel
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® Tomado de Melanoma: Tratamiento (PDQ®) www.cancer.gov/espanol/pdg/tratamiento/melanoma/
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Milimetros (mm). La punta de un lapiz afilado mide 1 mm, la punta de un lapiz de cera
nuevo mide 2 mm y la goma de borrar nueva de un lapiz mide 5 mm

Melanoma en estadio I. En el estadio 1A, el tumor no mide mas de 1 mm de grosor, sin
Ulcera (rotura en la piel). En el estadio 1B, el tumor no mide mas de 1 mm de grosor,
con ulcera O el tumor mide mas de 1 mm pero no mas de 2 mm de grosor, sin ulcera. El
grosor de la piel es distinto en diferentes partes del cuerpo.
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Melanoma en estadio Il. En el estadio 1A, el tumor mide méas de 1 mm pero no més de
2 mm de grosor, con Ulcera (rotura de la piel), O mide més de 2 mm pero no mas de 4
mm de grosor, sin Ulcera. En el estadio 1B, el tumor mide mas de 2 mm pero no mas de
4 mm de grosor, sin Ulcera O mide més de 4 mm de grosor, sin Ulcera. En el estadio 1IC,
el tumor mide mas de 4 mm de grosor, con Ulcera. El grosor de la piel es distinto en
diferentes partes del cuerpo.
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Melanoma en estadio I11. El tumor puede ser de cualquier grosor, con ulceracion
(ruptura de la piel) o sin esta, y a) el cancer se disemind hasta uno o mas ganglios
linfaticos; b) los ganglios linfaticos con cancer pueden estar unidos entre si (enredados);
c) el cancer puede estar en un vaso linfatico entre el tumor primario y los ganglios
linfaticos cercanos, o d) se pueden encontrar tumores muy pequefios debajo de la piel o
sobre esta, que no estan a mas de 2 cm. del tumor primario.
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En el estadio 1V, el cancer se disemino hasta otras partes del cuerpo, como el pulmén, el
higado, el cerebro, el hueso, el tejido blando o el tubo gastrointestinal (GI). EI cancer
también se puede haber diseminado hasta sitios de la piel muy alejados del lugar donde
empez0.
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Diferentes blancos de accion de nuevas terapias para melanoma,
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Fuente: Essner R. (2008) Surgical treatment of Malignant Melanoma. Surg Clin North Am. 83.
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INCIDENCIA DE CANCER EN EL PERIODO 2006-2010

ARNOoS

Sitios de localizacion 2006 2007 2008 2009 2010
Cuello de utero 579 636 676 441 425
Mama 312 376 480 432 475
Estomago 172 171 192 174 187
Linfomas 145 167 194 158 137
Leucemias 139 153 160 195 177
Piel 136 136 214 220 219
Prostata 129 149 182 194 217
Bronquios y pulmon 52 71 69 80 94
Colon 52 64 66 80 93
Glandula tiroidea 60 87 112 145 141
Otras localizaciones 653 757 891 1219 1211
Total 2429 2767 3236 3338 3376

Fuente y elaboracion: ION SOLCA Departamento de Estadistica 2006 -2010
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