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¢ Qué debes repasar antes de leer este capitulo?
e Histologia y embriologia de la piel y anexos: diferenciar las capas de la piel y sus
componentes, incluidos diferentes tipos celulares como los melanocitos.

e Semiologia basica dermatolégica: describir adecuadamente las lesiones de la piel.

Los objetivos de este articulo seran:
e Identificar los factores de riesgo para el melanoma, incluidas las lesiones
premalignas.
e Comprender las manifestaciones clinicas del melanoma.
e Realizar una aproximacion diagnostica y terapéutica de las lesiones sospechosas

de melanoma.

Palabras clave: Melanoma, Neoplasias Cutaneas, Céancer de Piel, Radiacion Solar,
Prevencion Primaria.

Keywords: Melanoma, Skin Neoplasms, Skin Cancer, Solar Radiation, Primary
Prevention.
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E, Muriel E, Cuervo M. Abordaje del melanoma cutaneo y sus lesiones premalignas para
el médico de atencion primaria. [Internet]. Medellin: Perlas Clinicas, Facultad de
Medicina, Universidad de Antioquia; 2024 [acceso dia de mes de afio]. DOI:
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1. Vifeta clinica

Paciente femenina de 52 afios, procedente de zona rural del municipio de Sonson
(Antioquia), sin escolaridad, agricultora. Sin otros antecedentes personales ni familiares
conocidos. Ella refiere que hace varios meses se ha notado una “manchita” en la planta
del pie, asintomatica, pero que hace unos meses la nota mas grande y comenzé a doler.
En la revision por sistemas no describe pérdida de peso, lesiones anormales en otras zonas

ni sintomas generales.

Al examen fisico se encuentra una paciente con piel fototipo IV, con signos de fotodafio:
piel delgada, numerosas maculas marrones redondas de varios tamafios en los brazos y la
cara. En la planta del pie derecho, sobre el talon, tiene una macula marréon, redonda, de
bordes bien definidos; en el centro tiene una placa rosada bien definida. A la
dermatoscopia se observa pigmento melanico oscuro, homogéneo y en el centro una zona
rosada con areas sin estructura. El resto del examen fisico no presenta alteraciones, no se

encontraron otras lesiones en la piel, no tiene adenopatias palpables. Figura 1.

Figura 1. Caso clinico descrito.

*Cortesia Dr. Miguel Mateo Cuervos
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Se considera una paciente con evidencia de fotoexposicién como factor de riesgo para
melanoma, con una lesién con pigmento melénico en la planta, que al parecer ha crecido
y ahora esta ulcerada. Requiere evaluacion urgente por dermatologia pues la sospecha es

que se trate de un melanoma lentiginoso acral.

¢Por qué hablar de melanoma cutaneo?

El melanoma es una de las neoplasias malignas de la piel mas importantes por la
morbimortalidad que supone (1) y su incidencia ha aumentado en el mundo,
especialmente en paises con poblacion de fenotipos caucésicos. Es uno de los canceres
de piel que se ha asociado con alta mortalidad, aunque su pronostico ha mejorado en los
ultimos afios por el impacto de las terapias sistémicas avanzadas disponibles (2). Aunque
la exposicion solar intermitente sigue siendo uno de los principales factores de riesgo,
hay un subgrupo de pacientes en los que no esta relacionado con la radiacion UV (2) y
con quienes habria que tener un alto indice de sospecha para lograr el diagnostico

oportuno de esta entidad.

En el nivel primario de atencion se pueden llegar a identificar cerca de la mitad de las
lesiones pigmentadas sospechosas de melanoma. Por eso mejorar las habilidades del
médico general en el abordaje basico de lesiones pigmentadas en la piel podria duplicar
el diagnoéstico de melanoma (4). De hecho, el entrenamiento en su identificacion se ha
relacionado con una mayor busqueda activa de melanoma y con un diagndstico mas
temprano (3). Ademas, es posible que en este nivel se realice el seguimiento de los
pacientes con lesiones premalignas del melanoma. Por esto es vital abordar juiciosamente

este cancer desde este nivel de atencion.

Lesiones premalignas de melanoma cutaneo

Existen algunas lesiones cutaneas que podrian tener un riesgo mas alto de convertirse en

melanoma, entre ellas: g ¥
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Nevo melanocitico displasico

Aparece como méculas de color parduzco, mas claro que los nevos melanociticos
comunes. Pueden tener bordes nitidos o difusos y su tamafio suele ser mayor a 1 cm
(Figura 2). Se reconoce la presentacion en “huevo frito” o en diana. Cuando se identifica
al interior de una lesién sugestiva de nevo displasico una papula con cambio del color,
debe considerarse que se trate de un melanoma (5). Estas lesiones pueden aparecer en la
ultima etapa de la infancia o en la edad adulta, y se cree que pueden relacionarse con la
exposicion solar intermitente, que provoca la activacion de un clon anormal de

melanocitos.

Como diagnosticos diferenciales se deben considerar el nevo melanocitico congeénito,
nevo melanocitico adquirido comdn, melanoma de extension superficial, melanoma in
situ, lentigo maligno, nevo de Spitz y carcinoma de células basales pigmentado. El
tratamiento de estas lesiones es la escision quirdrgica. Se recomienda seguimiento de un

nevo displasico familiar cada 3 meses y del nevo displasico esporadico cada 6 meses (5).

Figura 2. Nevo melanocitico displasico.
*Cortesia del archivo fotografico de la seccién de Dermatologia de la Universidad de
Antioquia.
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Nevo melanocitico congénito

Son lesiones pigmentadas que por lo general estan presentes desde el nacimiento, aunque
también pueden manifestarse en el periodo de lactancia (Figura 3). Se presentan en el 1
% de recién nacidos caucésicos y se originan de un defecto en el desarrollo de los
melanocitos derivados de la cresta neural (5). Clinicamente se pueden clasificar en
pequefios, medianos, grandes y gigantes (>40 cm). Pueden presentar cambios en la
tonalidad y el tamafio con el transcurso del tiempo, algunos presentan superficies blandas,
papulosas o cerebriformes. Pueden estar delimitados o fusionados y es usual la presencia
de hipertricosis. Los nevos melanociticos congénitos gigantes aumentan el riesgo de
melanoma en un 6,3 % y cuando se presentan en cabeza o cuello pueden afectar las
leptomeninges y generar manifestaciones clinicas como convulsiones, hidrocefalia

obstructiva o defectos neurolégicos focales (5).

Entre los diagnosticos diferenciales, se debe considerar el nevo melanocitico adquirido
comun, nevo displasico, nevo azul congénito, nevo lentigo, nevo de Becker, nevos
epidérmicos pigmentados y manchas café con leche. Habitualmente se dejan en
seguimiento clinico, pero si es el deseo de los padres, se cuenta con la ablacion quirdrgica
con injerto de espesor completo o colgajo que se sugiere hacer idealmente entre los 3a 5

afios y posteriormente ser revalorados en la pubertad (5).

Figura 3. Nevo melanocitico congénito gigante.
*Cortesia del archivo fotografico de la seccion de Dermatologia de la Universidad der
Antiogui
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En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas diferenciales de los tipos de lesiones

premalignas descritos y el melanoma cutaneo.

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de lesiones premalignas y melanoma

Nevo melanocitico Nevo melanocitico Melanoma de

congénito displasico extension superficial

Individuales, solo el 1-2%

Numero Varios o multiples Una o multiples tienen lesiones multiples

Distribucién Principalmente tronco y Especialmente en tronco y Predominio espalda y
extremidades extremidades piernas

Inicio Infancia y adolescencia Adolescencia temprana Cualquier edad

Maculas con porciones

Tipo Maculas, papulas Placa irregular

elevadas

Asimetria Simétrica Asimétrica Mayor asimetria
Borde Regular, bien definido égﬁﬁ%aoges, mal y bien Irregular, bien definido

Bronceado, marron,
Color Bronceado, marron, Bronceadas, marrén, marron marrén oscuro, negro,

marrén oscuro, uniforme oscuro, rosa, rojo rosa, azul, blanco, patrén

punteado
Diametro <5 mm, o hasta <10 mm Hasta 15 mm >5 mm
Crecimient Se detieneen la Continua en edad adulta pero Aumento de tamano

recimiento  5qplescencia limitado ilimitado
*Adaptada de (5).

Después de abordar las lesiones premalignas que aumentan el riesgo de desarrollo de
melanoma, describiremos las caracteristicas mas importantes del melanoma cutaneo y el

abordaje de esta patologia para el médico no especialista.
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Melanoma cutaneo

Es un tumor maligno que se origina en los melanocitos. Los melanocitos son células que
producen el pigmento de la piel llamado melanina, se encuentran mayoritariamente en la
piel, pero también en los ojos, los oidos, las leptomeninges, el tracto gastrointestinal y las
mucosas oral, genital y nasal, por lo cual no debe olvidarse que el melanoma puede

aparecer en otras localizaciones diferentes a la piel.

El melanoma cutaneo representa la mayor parte de los casos de melanoma (>90 %), y los
melanomas de origen mucoso y uveal se presentan con menor frecuencia (<1 a 5 %). Los
melanomas cutaneos son causados en su mayoria por la exposicion a la radiacion
ultravioleta. Sin embargo, existen varios subtipos que no estan relacionados con este

factor de riesgo y se han asociado a alteraciones genéticas (2).
Factores de riesgo

Cuando un paciente llega a consulta se debe tener claro cuéles son los factores de riesgo
para melanoma que nos obligan a realizar un examen fisico juicioso y detallado. Una de
las formas de abordarlos es pensar en su posibilidad de modificacién o no, como se

muestra en la Tabla 2.

Es importante resaltar que uno de los principales factores de riesgo para melanoma es la
exposicion solar intermitente, que parece provocar la activacion de un clon anormal de
melanocitos; dicho reto intermitente a la reparacién del dafio celular induce que el clon
de células malignas prolifere. Se ha sugerido que mutaciones en el gen supresor de
tumores CDKN2A (gen inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina 2A) ocasionadas
por la exposicion solar, sobre todo en episodios agudos de quemadura intensa y antes de

los 5 afios, aumentan el riesgo de proliferacion de la clona maligna (16).
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Tabla 2. Factores de riesgo modificables y no modificables para melanoma cutaneo

Riesgo relativo
(IC95%)

Factor de riesgo

Medificables: Sobreexposicidn a radiacién ultravioleta

Luz solar

Exposicidn salar total® 1.3 (1,07-2.71) 19
Antecedente de quemadura solar 2,0(1,73 -2,37) 19
Primera quemadura solar en la infancia (<13 afos) 2.3 (1,78-3) 20
Quemadura solar grave (diez o mas) 2,4 (1,74-3.19) 21

Exposicion a cAmaras bronceadoras 22
Cualguier uso (una o mas sesiones) 1,27 (1,16-1,39) 22
Exposicién temprana (antes de los 20 afios) 1,47(1,16-1,85) 22
Uso con alta frecuencia (z 10 sesiones al afa) 1,5(1,2-1,89) 22

No modificables

Sexo masculino 1,7 (1,35-2.23) 71
Conteo de nevus atto (>100) £ 6,9 (4,63-10,25) 23
Mewvus atipicos 10,1 (5,04-20,32) 23
Melanoma previo 10,4 (8,5-12,3) 24
Cancer de piel no melanoma previo 2,7 (2,49 - 3,02) 25
Familiar de primer grado con melanoma & 1,7 (1,45-2,09) 26
Ser pelirrojo 2,4 (1,90-2,97) 27
Tener ojos azules 1,55 (1,35-1,78) 27
Inmunosupresian paor trasplante de drgano® 2,1(1,41-3.25)a 3.4(3,14,1) 28
¥eroderma pigmentoso ¥ 1,94 (1,34- 2,70) 29

*Historia de cualquier tipo de exposicion solar, incluyendo exposicion intermitente,
exposicion crénica o quemaduras solares.
£ Comparado con personas con menos de 15 nevus.
A El estudio original aporta la HR (Hazard Ratio)
$ Riesgo de melanoma en inmunosupresion por trasplante de dérgano reportados en

estadisticamente significativos.

Perlas
Clinicas -

9909




7 UNIVERSIDAD AW ¢
% DE ANTIOQUIA ®

Facultad de Medicina

¥ Calculado a partir de los datos ajustados aportados por los autores.
Adaptado de la referencia (2) y consulta de los articulos originales, en la mayoria de los

cuales se incluyo poblacion blanca.

Fisiopatologia

La melanina es un pigmento producido por los melanocitos que se encuentran en la unién
dermoepidérmica entre los queratinocitos del estrato basal y se distribuye hacia estratos
superiores a través de proyecciones celulares y melanosomas. En las células epiteliales se
dispone de forma supranuclear, con lo que ofrece asi proteccion al ADN frente a los rayos
ultravioleta. Los melanomas malignos se originan en los melanocitos por mutaciones de
la linea germinal en CDKNZ2A, en las vias PI3K-AKT-PTEN, las vias de los puntos de
control inmunoldgico. Estas células malignas se replican con rapidez y tienen la
capacidad de atravesar la membrana basal, introducirse en la dermis e invadir los vasos
sanguineos y linfaticos para generar metastasis (6). EI patron de crecimiento del
melanoma es inicialmente radial, es decir, en el plano horizontal de la piel, seguido de
una fase de crecimiento vertical, en referencia a la extension hacia las capas mas
profundas. Este concepto es importante porque la impresion clinica a partir de lo que se
observa a la inspeccion de la piel pudiera ser incompleta y explica también por qué, una
vez se hace el diagndstico en fase vertical, el pronostico es pobre por la posibilidad mayor

de invasion y metéstasis (5).

Abordaje de la lesion sospechosa

En el abordaje inicial de los pacientes con sospecha de melanoma, las herramientas para
el diagnostico son limitadas, de ahi que se implementen estrategias como la regla del
ABCDE, el signo del patito feo, y el puntaje de Glasgow de 7 puntos, para favorecer la

deteccidn y la basqueda activa de casos.

=

Perlas
Clinicas -

9909




v L/ |
7% UNIVERSIDAD - < -
« DE ANTIOQUIA g

Facultad de Medicina

\J

Supongamos que nos llega a la consulta un paciente adulto con una lesién pigmentada de
reciente aparicion en el que identificamos algunos factores de riesgo modificables y no
modificables. Surge entonces la pregunta de ;qué caracteristicas de la lesion debemos

identificar para determinar la necesidad de un abordaje secundario?

Regla ABCDE
Esta regla clasica tiene distintas versiones y modificaciones, pero, en general, es una
herramienta sensible y facil de usar a la hora de evaluar una lesion pigmentada (Tabla 3).
Si se cumple con alguno de los 5 criterios amerita evaluacion especializada por
dermatologia (9).

Tabla 3. Mnemotecnia ABCDE.

Mnemotecnia ABCDE para evaluacion del melanoma

Asimetria Una mitad es diferente a la otra.

Irregulares o pobremente

Bordes definidos.

No uniforme, varia de un area a

otra. Diferentes tonalidades de

marron, rojo, blanco o azul dentro
Color de la misma lesion.

Mayor a 6 mm, la punta de goma de

ia o
Diametro borrar de un lapiz.
Cambio en el tiempo, elevacion o
aumento de tamano. Un nevus que
Evolucién se ve diferente en comparacién con

los demas (signo del "patito feo"),
el lunar cambia de tamano, forma o
color.

(?Pérlas
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Signo del “patito feo”

Es especialmente util en pacientes con numerosas lesiones pigmentadas y consiste en la
inspeccion de la lesion que sea més Ilamativa entre todas las existentes. Se ha observado

que dicha caracterizacion puede detectar lesiones sospechosas de melanoma.
Lista de chequeo de 7 puntos de Glasgow
Se recomienda usarla para identificar lesiones sospechosas de melanoma. Los criterios
mayores tienen un valor de 2 puntos, los criterios menores de 1 punto (Tabla 4).

Cuando se obtiene un puntaje >3 se recomienda derivar al paciente a dermatologia (18).

Tabla 4. Lista de chequeo de 7 puntos de Glasgow

Criterios mayores Criterios menores

Cambio en el tamano de la lesion Inflamacion
Bordes irregulares Picazén o sensacion alterada
Pigmentacién irregular Diametro mayora 7 mm

Supuracién/formacién de costras

*Adaptado de la referencia (18)

La combinacion de estas herramientas puede dar algunas pistas al clinico sobre lesiones
sospechosas de melanoma. Se debe acompariar ademas de una exploracion exhaustiva de
todas las regiones corporales incluyendo cuero cabelludo, regiones interdigitales, palmas,
plantas y las mucosas (boca, ano, vulva, pene) en busqueda de otras lesiones (5). Si bien
dichas caracteristicas son sumamente valiosas para la deteccion de lesiones sospechosas,
es esencial tener presente que el tipo de melanoma mas frecuente en Colombia es el
lentiginoso acral; este tipo de melanoma no suele seguir las caracteristicas de sospecha
de las formas previamente mencionadas. Se sugiere que cualquier lesion pigmentada que

aparezca en palmas y plantas sea evaluada por dermatologia. =
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En general, cuando se evalla una lesion pigmentada en palmas y plantas, la evaluacion
dermatoscépica es esencial, pues permite revelar el patron de distribucion del pigmento
melanico; en el caso de las lesiones benignas, el pigmento se dispone en un patron que
sigue los surcos de los dermatoglifos; en el caso del melanoma el pigmento suele
disponerse en un patron que sigue las crestas de los dermatoglifos.

En la era actual el uso de tecnologias puede llevarse a la evaluacién dermatoldgica a
distancia. Por ejemplo, la teledermatoscopia consiste en el envio de imégenes de las
lesiones tomadas por dermatoscopio por el médico de atencién primaria a un dermatélogo
entrenado para su evaluacion. Esto ha mostrado ser comparable a la remision tradicional
a dermatologia en cuanto al tiempo para la escision (7), por lo cual representa la

posibilidad de brindar una atencion eficiente si se cuenta con este recurso.

Manifestaciones clinicas

La presentacion del melanoma puede variar desde la aparicion de una lesién de novo hasta
el cambio en las caracteristicas de lesiones pigmentadas previas como puede ser el
aumento del tamafio de un nevo preexistente, sangrado, cambio de color, prurito, estar
asociado a adenopatia palpable o a la presencia de masa subcutanea. EI 50 % son
amelandticos y el 30 % tienen configuracion nodular (5). Existen varios tipos de

melanoma, siendo los mas comunes los que se describen a continuacion (Figura 4).

Tipos de melanoma

Melanoma de extension superficial: es el méas frecuente en poblacion caucasica (9). En
su fase inicial se presenta como una mécula con bordes irregulares, de pigmentacion
heterogénea. Suele evolucionar a partir de nevos melanociticos displasicos y se relaciona
con exposicion solar (dias de sol) durante la adolescencia (5). Es frecuente que se presente

en zonas como el tronco y, especialmente, la espalda.

o
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Melanoma lentiginoso acral: tipo de melanoma méas importante en Colombia;
clinicamente lucen como maculas; con posterior aparicion de noddulos y zonas de
ulceracion. Se origina en las plantas, palmas y ufias de manos y pies. Usualmente en la
fase radial tienen crecimiento lento, pero una vez logran crecimiento vertical tienen una
evolucion rapida por lo que suelen tener muy mal prondstico. Mayor frecuencia de
aparicion en afroamericanos (5). En caucasicos la frecuencia de presentacion es del 2 al 8
% (9). Entre los diagnosticos diferenciales se deben considerar la hemorragia traumatica

subungueal, infecciones micoticas, poroma ecrino o hemangioma capilar lobular.

Melanoma subungueal: es un subtipo de melanoma lentiginoso acral; se origina de los
melanocitos presentes en la matriz ungueal. Se pueden observar como lineas
longitudinales sobre la placa ungueal. Ante la aparicién de melanoniquia longitudinal se
debe valorar mediante biopsia (9). Uno de los hallazgos orientadores de melanoma
subungueal es el signo de Hutchinson, el cual consiste en la pigmentacion de los pliegues
ungueales y del hiponiquio. Si bien este es un signo ominoso, se puede considerar como
la extension radial del melanoma. En compafiia de otros signos clinicos como pérdida de
paralelismo, aumento progresivo de la banda ungueal, heterogeneidad del pigmento y
distrofia ungueal, la sospecha es mayor (31).

Melanoma nodular: es el segundo tipo de melanoma mas frecuente en caucasicos (9),
aparece como un nodulo de elevacién uniforme con bordes ulcerados. Suele ser de color
azul oscuro, negro, gris o rosado. Es habitual que sea friable, es decir, que sangre con
facilidad y progresa rapidamente. Clinicamente debe establecerse el diagnostico

diferencial con un hemangioma capilar lobular y poroma ecrino (5).

Lentigo maligno y melanoma lentigo maligno: el lentigo maligno es una forma in situ
que puede crecer durante afios antes de ser invasivo; sin embargo, solo del 3 al 5 % de
ellos adquieren esta capacidad y alli se conoce como melanoma lentigo maligno (9). Se
presentan como maculas pigmentadas heterogéneas, de bordes irregulares, con

crecimiento lento y progresivo. Por lo general son de color marrén oscuro o negro; cuando—

presentan colores como el rosado, rojizo o blanquecino se asocian con areas de regresi

icas

]
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Cuando en su interior se aprecian zonas papulares, estas suelen sefialar un cambio de fase
de crecimiento radial a vertical. La mediana de presentacion son los 65 afios y suele
presentarse en zonas con dermatoheliosis (queratosis solar, pecas, telangiectasias,
adelgazamiento de la piel), especialmente en la cara, sobre los rebordes malares. Vale la
pena recordar que un lentigo solar es diferente a un lentigo maligno (5).

Melanoma amelanaotico: es un tipo de melanoma no pigmentado poco comun, que puede
confundirse especialmente con carcinoma de células basales. Su forma de presentacion

puede ser como nddulos rosados claros (9).

Melanoma maligno de la mucosa: en la boca predomina en paladar y mucosa gingival.
Casi siempre aparece como una lesion pigmentada. También puede ser conjuntival,
intranasal, genital y anorrectal (16). No hay muchos datos sobre la estadificacion y
prondstico puntual. Se ha visto por ejemplo que los de cuello uterino tienen baja
supervivencia y se le han atribuido factores de riesgo como la infeccién por VPH, la

exposicion a terapia hormonal y los antecedentes de radioterapia (8).
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Figura 4. Tipos de melanoma.
1. Melanoma de extension superficial in situ 2. Melanoma de extension superficial
infiltrante 3. Melanoma amelandtico 4. Lentigo solar 5. Melanoma lentigo maligno 6.
Melanoma lentiginoso acral. Fotografias cortesia del archivo fotogréfico de la seccion de

Dermatologia de la Universidad de Antioquia.
Diagnostico

El diagnéstico de melanoma parte de la historia clinica detallada y el examen fisico
completo de todas las regiones corporales, incluida la piel en toda su extension y las
mucosas. Complementandose con otras herramientas diagnosticas como la dermatoscopia
y la biopsia. La dermatoscopia es una herramienta facil y econémica que permite precisar
el diagnostico y disminuir el nimero de biopsias innecesarias, tiene como limitacion que

es operador dependiente y por ende requiere entrenamiento.
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Los biomarcadores tumorales pueden brindar informacion sobre el comportamiento
bioldgico del tumor, las metéastasis, o la sensibilidad a la terapia. Actualmente no existe
ningun biomarcador ideal en melanoma, pero algunos han mostrado un buen rendimiento,
con la ventaja de que es un procedimiento sencillo y no invasivo para los pacientes. Entre
estos destaca la deshidrogenasa lactica (LDH), una enzima ubicua que cataliza la
conversion de piruvato en lactato. Se ha aceptado como parametro prondstico en el
seguimiento clinico del melanoma, y clasifica a aquellos pacientes con niveles séricos
elevados en el estadio IV M1C. Sin embargo, no es especifica para melanoma y puede
arrojar falsos positivos por multiples causas, tanto benignas como malignas, como
hemolisis, lesiones hepatocelulares, infarto de miocardio, enfermedades musculares o

enfermedades infecciosas (34).

Ademaés de esta, el grupo de proteinas S100 se han identificado como biomarcadores
importantes en melanoma maligno. Doce miembros de la familia S100 se expresan en el
melanoma. La proteina S100B es altamente especifica y se registran niveles elevados en
el 74 - 100 % de los pacientes con melanoma en estadio 1V. Varios estudios confirmaron
una correlacion positiva entre el estadio avanzado de la enfermedad y la supervivencia
libre de enfermedad. Presenta utilidad tanto para el diagnéstico como para el seguimiento,
e incluso ha mostrado una mejor especificidad que la LDH en el seguimiento de la

progresion de la enfermedad (34).

Por altimo, una vez se decide hacer biopsia existen varias técnicas, sin embargo, cuando
se sospecha melanoma la biopsia escisional es el estandar de referencia, pues permite
evaluar el conjunto total de la lesién (1). Cuando no sea posible realizar la escision
completa por el tamafio de la lesion, se debe realizar entonces una biopsia incisional de
la parte de la lesion en donde se sospeche mayor profundidad, para esto la dermatoscopia

se ha convertido en una herramienta valiosa.
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Estadificacion

Existen varios sistemas de estadificacion y clasificacion del melanoma segun las
caracteristicas histologicas, tamafio, y compromiso de ganglios u otros 6rganos. Una vez
se confirma el diagndstico a través de la biopsia, se procede a realizar la estadificacion
del tumor con el reporte histolégico y se realiza la busqueda activa de adenopatias
(nédulos) con su respectiva biopsia y la identificacion de metastasis a distancia con

imagenes diagnosticas (e.g. Tomografias).
Nivel de Clark

Aunque no es un buen predictor de supervivencia per se, permite determinar la
profundidad del tumor (Tabla 5).

Tabla 5. Nivel de Clark

Nivel de Clark Progresion de la lesion

Nivel | Confinado a la epidermis (melanoma in situ)

Nivel 1l Microinvasion, compromiso de la unién dermoepidérmica
Nivel llI Invasion de la dermis papilar (inferior)

Nivel IV Invasion de la dermis reticular

Nivel V Invasion del tejido celular subcutaneo

*Adaptada de las referencias (1,30)
Grosor de Breslow
Consiste en la medicion de la profundidad del tumor en la piel (Tabla 6). Es utilizado -

para determinar el prondstico de los pacientes, ya que se correlaciona con la supervivencia

y el riesgo de metéastasis. Es una de las herramientas mas importantes y que definq%,

margen que se debe realizar en el momento de la ampliacion.
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Tabla 6. Grosor de Breslow

Grosor de Breslow Tasas de supervivencia a 5 afos

<1mm 95 al 100%
l1a2mm 80 al 96%
21a4 mm 60 al 75%
>4 mm 37 al 50%

*Adaptado de las referencias (1,30)

Clasificacion TNM

Este sistema de clasificacion se basa en las letras TNM para describir el tumor (T), en su
tamano e invasién (Figura 5), los ganglios linfaticos (N)y si existen metastasis (M) tal y

como se observa en la Tabla 7.

Epidermis

> Membrana
Basal

Dermis

Tejido celular
Subcutaneo

Figura 5. Clasificacion T de los melanomas cutaneos.
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Las categorias T estan definidas por el espesor del tumor y la presencia o ausencia de
ulceracion en el tumor primario. Se muestran ademas las capas de la piel. Adaptada de

las referencias (1,2).

Tabla 7. Clasificacion TNM

T (Tumor) Grosor de la lesion (mm)

TO No existe evidencia de tumor primario
Tis “melanoma in situ”
T1 <1 mm
Tla Sin ulceracién y tasa mitética <1/mm2
T1lb Con ulceracion o tasa mitdtica 21/mm2
T2 1.01-2 mm
T2a Sin ulceracién
T2b Con ulceracién
T3 2.01-4mm
T3a Sin ulceracién
T3b Con ulceracién
T4 >4 mm
T4a Sin ulceraciéon
T4b Con ulceracién
N (Nédulos) Numero de ganglios metastasicos
NO No existen metastasis a ganglios linfaticos regionales
N1 1 nédulo
Nla Metastasis microscopicas en un nodulo
Ni1b Metéastasis macroscopicas en un nédulo
N2 2 - 3 nodulos
N2a metastasis microscépica
N2b metastasis macroscaépica
N2c melanoma en transito o lesiones satélite, sin metastasis a ganglios linfaticos
N3 R S R S e Sl R RS igtdtasis om wransito o con lesione
M (Metastasis) Sitio de metastasis
MO Sin metastasis a distancia
Mila Metastasis a piel, tejido subcutaneo o ganglios distantes ~
Mi1b Metastasis a pulmén
Milc Metastasis a cualquier otro érgano distante

*Adaptada de la referencia (2
/,-v//
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Estadios clinicos
Realizada la estadificacion del melanoma del paciente segun la clasificacion TNM, se
establece el estadio clinico de acuerdo con la combinacion de los 3 criterios (tumor,

nodulos y metéstasis). Esto nos definira el plan de manejo y el seguimiento. Tabla 8.

Tabla 8. Estadios clinicos de acuerdo con el TNM del paciente

Estadios clinicos del melanoma de acuerdo al TNM

Estadio T N M
0 Tis NO MO
IA Tla NO MO
B T1b NO MO
T2a NO MO
T2b NO MO
— T3a NO MO
T3b NO MO
1B T4a NO MO
1IC T4b NO MO
IIIA T1-T4da Nla MO
T1-T4da MN2a MO
T1-Tdb Nla MO
T1-Tdb N2a MO
IIIB T1-T4da N1b MO
T1-T4da N2b MO
T1-T4da N2c MO
T1-T4db N1b MO
11IC T1-T4b N2b MO
T1-T4b N2¢ MO
Cualquier T N3 MO
v Mla, M1b o Mlc

Cualquier T Cualquier N *independientede Ty N

*Adaptado de la referencia (35).




7% UNIVERSIDAD o i< -
»ws DE ANTIOQUIA ®

Facultad de Medicina

Prondstico y seguimiento

A partir de la estadificacion del melanoma se define también la frecuencia del
seguimiento y los paraclinicos o0 imégenes que se requieren. Ademas, se determina el

prondstico de supervivenciaa 5y a 10 afios (9).

Aunque la mayoria de las metastasis ocurren en los primeros 1 a 3 afios después del
tratamiento del tumor primario, se recomiendan examenes periédicos de la piel de por
vida en estos pacientes. Se estima que entre el 4 % y el 8 % de los pacientes con
antecedente de melanoma cutaneo desarrollan un nuevo melanoma primario dentro de los
primeros 3 a 5 afios después del diagnostico. Por tanto, la estrategia mas importante es el
seguimiento clinico, con una anamnesis y revision por sistemas detallados y un examen
fisico exhaustivo, enfocado en la revision de la piel, las mucosas y los ganglios linfaticos

en toda su extension (14).

En la Tabla 9 se presentan las estrategias mas importantes para el seguimiento de los
pacientes de acuerdo con el estadio clinico, asi como el porcentaje de supervivencia a 5
y a 10 afos.

&
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Tabla 9. Seguimiento y supervivencia de acuerdo con el estadio clinico

Estadio Pruebas adicionales

clinico

Descripcién

Supervivencia%
5afios 10 anos

Seguimiento

especifico

Cada 6 meses durante el

0 (in Confinado a la 99a primer ano, luego cada ano &
situ) epidermis 992100 100 por 5 anos, luego anual de Ninguno
por vida.
Confinado a la piel
(pero con mayor
grosor) 21 mm,
sin diseminacion. Cada 3 a4 mesesen el
) 1A:97 IA:95 primer ano, luego cada 6
1 IA: piel que meses el segundo aio, Ninguno
recubre el 1B:92 1B:86 luego anualmente hasta el
melanoma esta ano 5 y de por vida.
intacta.
IB: piel ulcerada.
Aumento del
1IA:67 Cada 3 a 4 meses durante
rosor, 21.01 a : <
.0 mm, sin ITIA:81 . los afos 1 a 3, luego cada HLG, bioguimica
II : P 11B:57 6 mesesenelanody5.
ggg’;“s';gc'ém 11B:70 Luego anualmente de por sanguinea, LDH
ulceracioén. 1IC:53 L vida.
Diseminacién a 1IIA:78 IITA:68 Cada 3 a 4 meses durante HLG, bioquimica
uno o mas losafios 1a3,luegocada  sanguinea, LDH
III ganglios linfaticos I11B:59 I11B:43 6 mesesenelanodys5.
cercanos,oala Luego anualmente de por PET y/o CT segun criterio
piel cercana. 11IC:40 1IIC:24 vida. del tratante
HLG, bioquimica
S Cada 3 a4 mesesen ;
Diseminacion a pacientes con alto riesgo Sanpineq LOH
érganos internos, de recaidas.
? aért\gllos i PETy/o CT lcada 2a4 B
intaticos m : i meses por los primeros
v alejados, o piel 15a20 10a15 :En pacientes recibiendo afos, luego anualmente.
alelada del erapia adyuvante o
melanoma paliativa se debe basar.en Examenes adicionales de
original. el tratamiento especifico acuerdo a |as terapias

prescrito.

prescritas.

*HLG: Hemoleucograma; CT: Tomografia Computarizada; LDH: lactato

deshidrogenasa; PET: Tomografia por emision de positrones.

* El seguimiento durante los primeros cinco afios es especifico para el diagnostico de

melanoma. Se recomienda que un dermato6logo realice un seguimiento anual de por vida

para la deteccidn rutinaria del cancer de piel.

*Adaptada de la referencia (9). -
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Se propone que el seguimiento de pacientes con melanoma luego del tratamiento se
realice por dermatologia cada 3 - 6 meses por los primeros dos afios, luego continuar cada
3 - 12 meses los siguientes tres afios para después continuar una vez al afio. Usualmente

en el seguimiento no es necesaria la realizacion de examenes de rutina.

Tratamiento

El manejo del melanoma es individualizado, pues varia segun los estadios de la
enfermedad, la presencia de mutaciones genéticas, los antecedentes y las caracteristicas
especificas del paciente (32).

La reseccion quirurgica es el tratamiento de eleccion para el melanoma cutaneo y los
margenes de reseccion estdn determinados por el grosor de Breslow, con el fin de

garantizar la reseccion completa y asi disminuir el riesgo de recurrencia (9).

A continuacion, se resumen las pautas de manejo para el melanoma segln la guia de

préctica clinica en oncologia NCCN (32):

Estadio 0 (Melanoma In Situ):
- Tratamiento principal: Escision radical amplia o escision con margenes de
seguridad (usualmente 0,5a 1 cm).
- Opciones adicionales: Puede considerarse el uso de Imiquimod tépico o
radioterapia, especialmente para casos como el lentigo maligno.

Estadio I:
- Espesor del tumor menor a 2 mm: Escision amplia con margenes de 1 cm.
- Espesor del tumor 2 mm o mas: Escision amplia con margenes de 1 a 2 cm.
- Se puede considerar la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC).

- Es importante la monitorizacién regular para detectar posibles recurrencias.

Estadio II: 474
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del tumor.

- Se considera realizar biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) para detectar
metastasis ocultas en los ganglios linfaticos regionales.

- Puede discutirse la linfadenectomia regional completa si la biopsia del ganglio

linfatico centinela es positivo.

Estadio I11:
- Escision amplia del tumor primario y linfadenectomia regional si es necesario.
- Considerar tratamientos adyuvantes como inmunoterapia o terapia dirigida
después de la cirugia.

- Monitoreo continuo para recurrencias.

Estadio IV (metastasico):

- Implica la propagacion a 6rganos distantes o ganglios linfaticos distantes.

- Tratamientos sistémicos, como inmunoterapia (por ejemplo, con inhibidores de
PD-1) o terapia dirigida con inhibidores de la transduccion de sefiales o
antiangiogénicos (por ejemplo, BRAF/MEK inhibidores) son fundamentales.

- La cirugia puede considerarse para la extirpacion de metéstasis especificas,
especialmente en casos seleccionados.

- Radioterapia paliativa puede utilizarse para el control local de sintomas o para
tratar metastasis cerebrales.

El tratamiento del melanoma requiere un enfoque multimodal. No hace parte de esta
revision, pero si mencionarse que los avances en inmunoterapia y terapias dirigidas han
mejorado significativamente las opciones de tratamiento para pacientes con melanoma
avanzado (32).

Prevencion

Consideremos a nuestros pacientes y sus familiares como los principales actores 'ejl;“

-, - . Vo 4
deteccidon temprana del melanoma maligno. Se ha propuesto en la literatura”que el
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Fautoexameviedecipiel es una estrategia con buena especificidad (83 - 97 %) para el
diagnéstico temprano. Como limitantes, se debe considerar que en general la poblacién
estd muy poco sensibilizada con la incidencia y el impacto del melanoma maligno en la
calidad de vida. Surge asi la idea de que la educacion del paciente en el consultorio como

herramienta para contrarrestar las barreras educativas (11).

Prevencion de la exposicion a radiacion UV

Los tipos de radiaciéon ultravioleta (RUV) incluyen la UVA, UVB y UVC (esta no
relevante para el ser humano, pues la capa de ozono impide su paso a la atmoésfera
terrestre). Esta descrito que la RUV-B produce dafio directo sobre el ADN mientras que
la RUV-A induce mutaciones genéticas mediante la creacion de especies reactivas de Oz
(12). El riesgo de desarrollar cancer de piel esta relacionado con el tipo de exposicion;

siendo la exposicion intermitente la de mayor importancia clinica para el melanoma (5).

Aunque el fototipo es uno de los principales factores de riesgo no modificables; el proceso
de mestizaje en Colombia introdujo en nuestro medio tanto fenotipos predisponentes
como atenuantes de la enfermedad (12). La RUV mas alta se encuentra en el meridiano
del ecuador, por lo que Colombia esta expuesto a unos niveles de radiacion considerables
y directamente proporcionales a la altura sobre el nivel del mar, es decir, a mayor altitud
mayor radiacion. Con mayor intensidad entre las 11 am y las 3 pm (12), lo cual es
independiente de la nubosidad presente en el cielo, ya que, aunque las nubes bloguean
parcialmente los rayos UV, hasta un 90 % de la radiacion incidente sobre una nube puede
atravesarla (13). Esto es especialmente importante en Colombia por la alta exposicién en
areas rurales, de ahi que sean uno de los objetivos a la hora de brindar educacién y

proponer medidas preventivas (13).

Una de las estrategias preventivas mas importantes es conocer el indice UV solar (1UV),

el cual es una medida de la intensidad de la radiacion UV en la superficie terrestre. El

indice se expresa con un valor superior a cero y cuanto mas alto, mayor es la probabilid 42

de lesiones cutaneas y oculares. EI IUV se ha definido como un instrumento educativo al
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conocer este riesgo las personas pueden cambiar actitudes y comportamientos que
reduzcan asi los efectos perjudiciales para la salud (13). Este indice puede consultarse
rapidamente en el celular, ya que los dispositivos moviles inteligentes, en su mayoria, lo
tienen integrado en los indicadores del clima. O, de no tener esa posibilidad, puede
consultarse en internet en cualquier momento, previa indicacion de la ciudad en la que la

persona se encuentre.

Tabla 10. Categorias del IUV.
Categoria de exposicion Intervalos de valores del IUV
Baja
Moderada

Alta
Muy alta

Extremadamente alta

*Tomada de la referencia (13).

Proteccidn solar topica

Se debe recomendar a todas las personas el uso de protector solar de amplio espectro,
resistente al agua, con factor de proteccidn solar (SPF) 30 o més en todas las areas
fotoexpuestas. Se debera aplicar 15 a 20 minutos antes de la exposicion. Se debe reaplicar
varias veces durante el dia (idealmente cada 2 horas si se encuentra en exteriores) o
después de nadar, sudar, o secarse con toalla. La cantidad recomendada es de una
cucharadita por cada area del cuerpo que se desee cubrir (e.g. rostro) (15).

Se recomienda asesorar a los pacientes para elegir el antisolar ideal, en consideracién de

su tipo de piel (e.g. medios no oleosos para pieles grasas), alergias cutaneas (e.g. filtros

fisicos en vez de filtros quimicos) y la capacidad econémica; con el fin de favorecer-la

74 ,v/

adherencia al uso diario de protector solar.

.




% UNIVERSIDAD ® - .
' DE ANTIOQUIA ®

Facultad de Medicina

Fotoproteccion fisica

Se convierte en una estrategia ideal, que puede incluso ser superior al uso del protector
solar. Se debe recomendar a los pacientes el uso de camisas de manga larga y pantalones,
idealmente de colores oscuros y/o tejidos ajustados (incluso existen prendas de vestir con
UPF — que disminuyen el paso de luz ultravioleta-), sombreros de ala ancha, elementos
que cubran el cuello y gafas de sol con proteccion UVA/UVB (las lentes
naranjas/amarillas proporcionan la mejor proteccion sin obstruir en exceso la luz). Estas
medidas han demostrado disminuir considerablemente la exposicion solar durante el dia
y se asocian a una menor prevalencia de quemaduras solares en comparacion con el uso
de protector solar unicamente. Se debe recomendar también limitar la exposicion o la
realizacion de actividades al aire libre entre las 11 am y las 3 pm, siempre que sea posible
(15). Por ultimo, es esencial que dichas recomendaciones se establezcan desde la edad
escolar, por lo cual deben intensificarse las estrategias educativas en este grupo etario y
en sus padres o cuidadores, pues el dafio solar que se presente en los primeros 20 afios de

la vida serd decisivo para la ocurrencia de lesiones benignas y malignas en el futuro.

2. Mensajes indispensables
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Facukad Bl ‘cancen:de piel es una de las neoplasias mas frecuentes en el mundo. Se
considera una neoplasia prevenible ya que son causadas, mayoritariamente, por
factores de riesgo modificables.

- EIl factor de riesgo modificable mas importante es la exposicién a radiacion
ultravioleta, es por esto que los profesionales de atencidn primaria deben informar
a los pacientes sobre los riesgos de la exposicion y educar sobre las estrategias de
prevencion mas importantes, como lo es el uso de proteccion solar y de medidas
fisicas.

- Una vez se detecta una lesion sospechosa es fundamental realizar un abordaje
diagndstico completo y oportuno, que incluya la toma de biopsia escisional, y
derivar para valoracién especializada por dermatologia.

2. Vifeta clinica (desenlace)

Es una paciente que tiene signos de fotodafio segun lo que se describe: piel delgada,
lesiones pigmentarias en cara y miembros superiores que corresponden seguramente a
lentigos solares. Sin embargo, tiene una lesion anormal en la planta. Si bien la
fotoexposicion cronica aumenta el riesgo de varias neoplasias cutaneas malignas, el
melanoma lentiginoso acral no necesariamente esté relacionado con la exposicion solar.
Es por esto esencial que el examen fisico siempre incluya revision de palmas y plantas y
ensefar al paciente a revisarse cuidadosamente estas zonas corporales.

Dado el tamafio de la lesion no fue posible realizar una biopsia escisional, por lo que se
realiz6 biopsia incisional que incluyera parte de la Ulcera (en donde posiblemente el
melanoma pueda ya estar mas profundo) y parte del pigmento externo. Dado que es una
paciente que vive en una zona apartada, debe ser dirigida a urgencias para poder realizar
todos los estudios necesarios de manera oportuna. No presentaba al examen fisico
lesiones anormales en otras zonas ni adenopatias; esto es esencial para evaluar si
clinicamente el melanoma ya ha hecho metastasis regionales en piel (lesiones cutaneas a
distancia) y ganglionar (el sitio mas comun de metastasis del melanoma).

7

La biopsia reporté que se trata de un melanoma lentiginoso acral, no tenia invasion

perineural, y el breslow era de 1,1 mm. Fue evaluada por cirugia oncologica quien“’r’é 20
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Feseisionieampleta:con un margen de 1 cm, y se dejé injerto de piel para la correccion del
defecto. La paciente ha continuado en seguimiento clinico desde entonces y no ha habido

recaida tumoral ni aparicion de nuevas lesiones anormales.
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