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RESUMEN
Introduccion

El melanoma cuténeo es una neoplasia maligna originada en los melanocitos, cuya
incidencia ha aumentado a nivel mundial en los tltimos afios, especialmente en hombres
y adultos mayores. Sin embargo, se han observado discrepancias dependiendo de la
region geografica. De acuerdo con las estadisticas mundiales sobre el cancer IARC y la
OMS, la estimacion para el melanoma en Costa Rica en 2022 lo ubicé como el
decimoséptimo cancer en frecuencia, con 136 casos nuevos y una mortalidad de 59

casos.

Objetivo: Caracterizar perfil epidemiolédgico, clinico y manejo de los pacientes de la
clinica de cancer cutaneo complejo del del Hospital San Vicente de Paul en el periodo

de enero del 2020 a enero del 2024

Metodologia: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Se revisaron
expedientes médicos de 98 pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de melanoma

aplicando analisis estadistico descriptivo y pruebas de asociacion.

Resultados: La mayoria de pacientes fueron hombres, con una media de 59.6 anos. Se
determino un 2% de casos de melanomas primarios multiples. La localizacion
anatdmica mas frecuente fue con miembros y tronco. El subtipo histopatolégico mas
frecuente fueron el melanoma de extension superficial y melanoma lentigo maligno en
primer y segundo lugar respectivamente. Hubo diferencias significativas para la
asociacion de indice de Breslow con medias altas, ulceracion, metéstasis y estadio
clinico IV con la localizacion acral y en tronco. Un 86% de los casos se realizo cirugia
de ampliacion con margenes de seguridad y el segundo tratamiento aplicado en

frecuencia fue la inmunoterapia con pembrolizumab.

Conclusion

Este estudio documenta las principales caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los
pacientes con diagnodstico de melanoma ademas de visibilizar las topografias que se
documentan mayor riesgo de severidad. Ademas visibiliza un porcentaje importante de
pacientes en estadio IV por lo que se evidencia la necesidad de una deteccion temprana

para la disminucion de estos casos en un futuro.



ABSTRACT
Introduction

Cutaneous melanoma is a malignant neoplasm originating from melanocytes, whose
incidence has increased worldwide in recent years, especially among men and older
adults. However, discrepancies have been observed depending on the geographical
region. According to global cancer statistics from the IARC and WHO, the estimated
incidence of melanoma in Costa Rica in 2022 ranked it as the seventeenth most frequent
cancer, with 136 new cases and 59 deaths.

Objective: To characterize the epidemiological, clinical profile and management of
patients at the Complex Cutaneous Cancer Clinic of Hospital San Vicente de Paul

during the period from January 2020 to January 2024.

Methodology: Observational, descriptive, and retrospective study. Medical records of
98 patients over 18 years old diagnosed with melanoma were reviewed, applying

descriptive statistical analysis and association tests.

Results: Most patients were male, with a mean age of 59.6 years. A total of 2% of cases
corresponded to multiple primary melanomas. The most frequent anatomical locations
were the limbs and trunk. The most common histopathological subtypes were
superficial spreading melanoma and lentigo maligna melanoma in first and second
place, respectively. Significant differences were found in the association of higher mean
Breslow index, ulceration, metastasis, and clinical stage IV with acral and trunk
locations. In 86% of cases, wide local excision surgery with safety margins was
performed, and the second most frequently applied treatment was immunotherapy with

pembrolizumab.

Conclusion:

This study documents the main clinical and histopathological characteristics of patients
diagnosed with melanoma, highlighting the anatomical locations associated with a
higher risk of severity. It also reveals a significant percentage of patients in stage IV,

evidencing the need for early detection to reduce these cases in the future.
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CAPITULO I INTRODUCCION

El melanoma cutaneo es una neoplasia maligna originada en los melanocitos, cuya
incidencia ha aumentado a nivel mundial en los tltimos afios, especialmente en hombres
y adultos mayores. Sin embargo, se han observado discrepancias dependiendo de la

region geografica (1-2).

En Europa, la incidencia es de 25 casos nuevos por cada 100.000 habitantes; en Estados
Unidos, de 30 casos nuevos por 100.000 habitantes, y en Australia y Nueva Zelanda, de
60 casos nuevos por 100.000 habitantes (1). Su manifestacion se da principalmente en
pacientes caucasicos, siendo mas del 90% de los casos cutaneos, y menos del 1-5% a

nivel de mucosas o de la region uveal (1).

El melanoma cutaneo acral es el tipo mas cominmente documentado en
afrodescendientes, poblaciones no caucésicas latinoamericanas y en el este asiatico.
Esto se debe a la menor incidencia de melanomas secundarios al dafio solar acumulado.
Se define como acral al melanoma que se presenta en la piel glabra (sin pelo),
particularmente en las caras volares de los dedos de las manos y pies, en los lechos

ungueales, y en la piel de las palmas y plantas (3).

Por grupos etarios, los adultos mayores de 50 afos presentan mas del 60% de la
incidencia mundial (2). Aunque el melanoma no es uno de los canceres de piel mas
frecuentes, es responsable de la mayoria de las muertes relacionadas con este tipo de
cancer debido a su alta actividad metastasica. Mas del 90% de las muertes atribuibles al
cancer de piel son causadas por melanoma, y mas del 75% de las muertes por melanoma

se asocian al grupo de mayores de 50 afos (2).

Dentro de los factores de riesgo clasicos, se reconoce la asociacion con la radiacion
ultravioleta, tanto por exposicion intermitente como cronica (4). En 2012, se estim6 que
uno de cada 100 melanomas se atribuia al exceso de exposicion a la radiacion

ultravioleta, aunque esta cifra puede variar segun la latitud geografica (5).

En los tltimos afios, los analisis moleculares han demostrado la alta carga de
mutaciones en melanoma, siendo este el cancer con mayor carga mutacional inducida
por la radiacién ultravioleta en el ADN (5). Los melanomas en pacientes con

antecedentes de exposicion solar intensa y cronica presentan mas aberraciones genéticas
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que aquellos poco relacionados con este factor de riesgo, como el melanoma acral, que

muestra una menor carga mutacional (6).

En poblaciones de fototipos claros, se estima que el 75% de los casos de melanoma

cutaneo son atribuibles al efecto mutagénico de la radiacion ultravioleta (1-5).

Existen dos vias principales para la formacion del melanoma: la primera es el melanoma
asociado a baja exposicion solar, caracterizado por melanomas de extension superficial
en piel con poca elastosis solar, generalmente en el tronco o espalda de pacientes
adultos jovenes. A nivel molecular, se asocia con mutaciones en BRAF, especialmente
en el codon V600. La segunda via es el melanoma asociado a alto dafio solar
acumulado, caracterizado por el melanoma lentigo maligno, que se encuentra

comunmente en la cabeza y cuello de adultos mayores, y que no presenta mutaciones en

BRAF, sino en el gen NF1 o en NRAS (1).

El diagnostico se realiza por sospecha clinica y se confirma mediante estudio
histopatologico, siendo crucial que este reporte incluya la descripcion completa de los
factores pronosticos patologicos. Estos factores incluyen el subtipo histologico, el
grosor del tumor documentado con el indice de Breslow, la presencia de ulceracion, la
tasa de mitosis, la invasion linfovascular y la infiltracion de linfocitos en el tumor. Esta
informacion es esencial para determinar el comportamiento tumoral y realizar el

estadiaje (1-7).

Con los datos clinicos y la confirmacion del diagnostico, se clasifica al paciente para su
estadificacion, lo cual no solo es relevante para obtener informacion epidemiologica,
sino también porque guia el manejo terapéutico y pronostico (8). Cabe resaltar la
importancia prondstica del grosor del tumor, ya que esta estrechamente asociado con la

tasa de mortalidad (9).

El tratamiento consiste principalmente en cirugia de ampliacion de margenes, que es el
pilar del manejo. Segun el estadiaje, se pueden realizar procedimientos adicionales,
como la biopsia de ganglio centinela, la diseccion ganglionar o el uso de terapias

sistémicas (7).

Una herramienta importante para la evaluacion pronostica es la biopsia de ganglio

centinela, recomendada en pacientes con alto riesgo de enfermedad metastasica
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regional. Estos pacientes incluyen aquellos con estadio clinico mayor a T1b, pacientes
en estadio Tla con caracteristicas de alto riesgo, como tasa mitotica mayor o igual a
2/mm?, invasion linfovascular, y pacientes jovenes, debido a la relacion inversa de

positividad asociada con la edad (7-11).

Este procedimiento permite identificar pacientes con metéastasis ganglionares no
detectadas clinicamente, quienes pueden beneficiarse de tratamientos como
linfadenectomia completa y/o terapias sistémicas adyuvantes. Ademas, la biopsia de
ganglio centinela es el predictor pronostico mas fuerte de recurrencia de la enfermedad

o muerte por melanoma (12).

Las terapias sistémicas adyuvantes se han desarrollado gracias al mayor conocimiento
del comportamiento molecular e inmunologico de la enfermedad. Se ha demostrado que
las inmunoterapias y terapias dirigidas mejoran la supervivencia de los pacientes en
estadios avanzados e irresecables (8). Los inhibidores de CTLA-4 y PD-1 mejoran la
respuesta inmunitaria antitumoral, mientras que los inhibidores del protooncogen
BRAF, solos o en combinacion con inhibidores de MEK, se emplean en pacientes con
mutacion BRAF V600, lo cual representa aproximadamente el 50% de los melanomas

(8-13).

1.1 Pregunta de investigacion
(Cual es el perfil epidemiologico, clinico y manejo de los pacientes de la clinica de
cancer cutaneo complejo del del Hospital San Vicente de Paul en el periodo de enero

del 2020 a enero del 2024?
1.2 Objetivo general
Caracterizar a los pacientes con Melanoma de la clinica de cancer cutdneo complejo del
Hospital San Vicente de Paul en el periodo de enero del 2020- enero del 2024.
1.1 Objetivos especificos
1. Establecer las topografias principales de los pacientes con Melanoma de la

clinica de cancer cutaneo complejo del Hospital San Vicente de Paul en el

periodo de enero del 2020- enero del 2024.
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2.

Identificar las caracteristicas histopatologicas de los pacientes con Melanoma de
la clinica de cancer cutaneo complejo del Hospital San Vicente de Paul en el
periodo de enero del 2020- enero del 2024.

Determinar el estadio clinico al momento del diagnostico de los pacientes con
Melanoma de la clinica de cancer cutdneo complejo del Hospital San Vicente de
Patl en el periodo de enero del 2020- enero del 2024.

Establecer los tratamientos utilizados en los pacientes con Melanoma de la
clinica de cancer cutaneo complejo del Hospital San Vicente de Paul en el

periodo de enero del 2020- enero del 2024.
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CAPITULO II MARCO TEORICO

2.1. Epidemiologia

La incidencia del melanoma cutaneo ha mostrado un aumento significativo,
especialmente en poblaciones con fototipos bajos. Este aumento se atribuye a una
mayor exposicion a la radiacion ultravioleta, tanto de origen natural como artificial, asi
como al envejecimiento poblacional. Ademas, los avances recientes en herramientas
diagndsticas como la dermatoscopia, la microscopia confocal y los estudios genémicos

han contribuido a una deteccion mas frecuente de casos (1,2).

A nivel mundial, el cancer ha tenido un impacto significativo. En 2020, se registraron
19.3 millones de casos nuevos y 10.1 millones de muertes directamente relacionadas
con esta enfermedad. Esto implica que, a lo largo de su vida, 1 de cada 5 personas

desarrollaré algan tipo de cancer, y 1 de cada 10 fallecera a causa de ¢l (17).

En cuanto al melanoma, se han reportado diferencias significativas en su incidencia
segun la region geografica. En Europa, se estima una incidencia de aproximadamente 25
casos nuevos por cada 100,000 habitantes; en Estados Unidos, de 30 por cada 100,000;
y en paises como Australia y Nueva Zelanda se alcanzan cifras de hasta 60 casos por

cada 100,000 habitantes, las mas altas a nivel mundial (1).

En Estados Unidos, ademas, se ha analizado la incidencia en relacion con la etnicidad.
Los pacientes de ascendencia hispana son diagnosticados con mayor frecuencia en
estadios avanzados, en comparacion con los pacientes caucéasicos no hispanos. Esta
diferencia se ha atribuido a factores como un menor nivel socioecondomico y el acceso
limitado a servicios de salud oportunos, lo que contribuye a un diagndstico tardio en

esta poblacion (18).

En Centroamérica, no se dispone de estudios especificos que reporten la incidencia del
melanoma en la region. Sin embargo, en algunas zonas de Latinoamérica, como en
Colombia, existen registros mas consolidados. Segun datos del Instituto Nacional de

Cancerologia, la incidencia de esta patologia se estima en 4.6 por 100,000 en mujeres y

4.4 por 100,000 en hombres (19).
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De acuerdo con las estadisticas mundiales sobre el cancer de la IARC y la OMS, la
estimacion para el melanoma en Costa Rica en 2022 lo ubicd como el decimoséptimo

cancer en frecuencia, con 136 casos nuevos y una mortalidad de 59 casos (32).

En cuanto al género, el estudio Global Burden of Disease (1990-2021) evidencio que
los hombres presentan, de forma consistente, una mayor carga de enfermedad por
melanoma en comparacion con las mujeres. En 2021, se reportaron 161,300 casos de
melanoma en hombres frente a 141,800 en mujeres. Esta diferencia también se reflejo

en la mortalidad, con 34,330 muertes en hombres y 27,230 en mujeres (2).

Sin embargo, llama la atencidon que los datos del Instituto Nacional de Cancerologia en
Colombia revelan una distribucion distinta, con predominio del sexo femenino en todos
los grupos etarios. Este hallazgo contrasta con la mayoria de estudios internacionales

con estandarizacion poblacional, los cuales han mostrado una mayor incidencia en

hombres (19).

Desde el analisis por edad, la incidencia del melanoma se presenta predominantemente
en adultos mayores, especialmente en personas de 50 afios o0 mas. Al analizar por género
en cada grupo etario, se observa un patron constante que confirma que la edad es un
factor de riesgo importante. Sin embargo, a diferencia de muchos otros tipos de cancer y
a pesar de ser mas frecuente en personas de mayor edad, el melanoma también se

encuentra entre los tumores mas comunes en adultos jovenes (2,20).

Diversos estudios han documentado el impacto de la pandemia por COVID-19 en la
epidemiologia del melanoma. Durante 2020, se observo una reduccion significativa en
los diagnosticos de esta neoplasia, atribuida principalmente a los periodos de
confinamiento implementados en distintos paises, los cuales limitaron el acceso
oportuno a los servicios de salud y provocaron retrasos en la consulta médica y el
diagnostico. Estas circunstancias podrian haber conducido a desenlaces clinicos menos
favorables (21,22). En Inglaterra, por ejemplo, se reportaron 2,485 casos menos de
melanoma en 2020 en comparacion con 2019 (23), y en Estados Unidos se registrd una
disminucion del 15.5% en los diagnosticos respecto al promedio de los afios 2018-2019

(24).

19



Entre el 1% y el 8% de los pacientes con melanoma maligno cutdneo desarrollan un

segundo melanoma primario (38). Los melanomas primarios multiples se definen como
la presencia de dos 0 mas melanomas primarios histologicamente distintos en un mismo
paciente (37). Se ha documentado que tener un antecedente de melanoma aumenta hasta

diez veces el riesgo de desarrollar un segundo melanoma primario (37).

Existen factores de riesgo bien establecidos para esta presentacion, entre ellos:
antecedentes familiares de primer grado con melanoma, especialmente en aquellos con
mutaciones en el gen CDKN2A (asociado al melanoma hereditario), un diagndstico

previo de melanoma in situ, dafio solar crénico y la presencia de nevos atipicos (37).

Hasta el momento, no se ha demostrado que la localizacion anatdmica ni la edad sean
factores de riesgo independientes. No obstante, multiples estudios han observado que

esta entidad es mas frecuente en pacientes de 60 afios o mas (37).

Estudios sobre melanomas primarios subsecuentes han concluido que el nimero
promedio de melanomas por paciente es de 2 a 2.5. La topografia suele ser similar en un
30%. Estos melanomas tienden a diagnosticarse dentro de los siguientes 2 afios, aunque
se han documentado melanomas primarios hasta una década posterior (36). Ademas, los
melanomas subsecuentes tienden a presentar un grosor tumoral menor que los

previamente diagnosticados (38).

Dado que la supervivencia de los pacientes con melanoma ha mejorado
considerablemente en las ultimas décadas, se plantea la hipotesis de que esta mayor
sobrevida permite el desarrollo de melanomas primarios subsiguientes, lo que hace que

su documentacion sea cada vez mas comun en investigaciones futuras (37).

2.2. Patogenia
La patogénesis del melanoma cutaneo es el resultado de multiples factores, tanto
ambientales como genéticos. La radiacion ultravioleta es el principal factor de riesgo

ambiental para el desarrollo de esta neoplasia (25).

Se ha estimado que, en mas del 75 % de los melanomas en poblaciones de raza blanca,
la radiacion ultravioleta acttia como principal agente mutdgeno (1). Los antecedentes

familiares de melanoma cutaneo incrementan el riesgo, ya sea por una mayor
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exposicion solar compartida o por la presencia de mutaciones genéticas hereditarias

(25).

Las aberraciones oncogénicas adquiridas por exposicion a radiacion ultravioleta
incluyen mutaciones en los genes BRAF, NRAS o KIT (1). Por otro lado, los casos
familiares representan aproximadamente el 10 % de todos los melanomas y se han
asociado con mutaciones en los genes CDKN2A, CDK4 o BAP1, las cuales confieren
un mayor riesgo de desarrollar melanoma, incluso con una exposicioén solar normal

(1,25).

En particular, las mutaciones germinales en el gen supresor tumoral CDKN2A confieren
un riesgo muy elevado de desarrollo de melanoma y pueden encontrarse en alrededor
del 40 % de las familias con predisposicion hereditaria. Sin embargo, estas mutaciones
son poco frecuentes y representan solo el 2 % de todos los casos de melanoma maligno

(25).

Las mutaciones mas frecuentes en el melanoma cutaneo afectan a la via de sefializacion
MAPK (RAS-RAF-MEK-ERK), implicada en la transduccion de sefiales extracelulares
hacia el ntcleo y en la activacion de genes que regulan la proliferacion y la
diferenciacion celular. Su disfuncion provoca desregulacion del ciclo celular e
inhibicion de la apoptosis. Mas del 90 % de los melanomas presentan alteraciones en
esta via. La segunda via mas afectada es PI3K, esencial para mantener la homeostasis

celular (25).

Dentro de la activacion aberrante de la via MAPK, la mutacion en BRAF se identifica
en el 37-60 % de los melanomas cutaneos, con predominio de las variantes en el codon
V600, particularmente V60OE. Detectar estas mutaciones permite utilizar inhibidores
BRAF/MEK, que logran mejores tasas de respuesta en comparacion con otros subtipos,

como V600K (25).

La segunda causa de activacion andémala de la via MAPK corresponde a mutaciones
activadoras en NRAS, observadas en el 15-30 % de los casos, sobre todo en el codén
61. En la actualidad no existen terapias dirigidas contra NRAS, y estos tumores suelen

asociarse a un pronostico menos favorable que los portadores de mutaciones en BRAF.
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Se ha propuesto una clasificacion de subtipos de melanoma basada en mutaciones

caracteristicas, cada uno con biologia y pronostico distintos (3).

El melanoma de extension superficial es el tipo méas comun en adultos de fototipo claro,
frecuentemente asociado a un alto conteo de nevos y a dafo solar intermitente.
Topograficamente, suele localizarse en la espalda y los hombros en hombres y en las
piernas en mujeres (27). La mayoria de estos casos presentan mutaciones en BRAF,
particularmente en el codon V60OE. El resto se asocia a otras mutaciones, entre ellas las

que afectan al gen NRAS (6,27).

Diversos estudios epidemiologicos han demostrado que los melanomas desarrollados en
pieles sin dafio solar cronico presentan una alta probabilidad de mutacién en BRAF,
especialmente en pacientes menores de 40 afios. Por el contrario, los pacientes de edad

avanzada suelen presentar mutaciones en NRAS y en BRAF V600K (27).

El melanoma lentigo maligno se localiza en zonas de exposicion solar cronica, como la
cara y el cuello, principalmente en adultos mayores (3,6). Desde el punto de vista
genético, este subtipo se ha asociado en un 30 % a mutaciones en NF1, al incremento en
el nimero de copias de CCNDI1 en un 20 %, y a mutaciones activadoras del gen KIT en
aproximadamente un 10 %. Ademas, se han descrito otras alteraciones en la via
RAS/MAPK, siendo mas frecuentes las mutaciones en BRAF V600K que en V60OE
(27).

El melanoma desmoplésico representa aproximadamente el 4 % de los casos de
melanoma. Clinicamente, en el 50 % de los casos se presenta sin pigmentacion vy,
usualmente, sin ulceracion. Histopatolégicamente, se caracteriza por areas compuestas
por melanocitos fusiformes, similares a fibroblastos, dentro de un estroma con
abundante colageno. Suele localizarse en zonas con dafio solar crénico en pacientes de
piel clara; sin embargo, también puede aparecer en areas sin exposicion significativa a

radiacion ultravioleta.

Este subtipo puede subdividirse en melanoma desmoplésico puro, que presenta baja
densidad de melanocitos y un estroma coldgeno prominente, y melanoma desmoplasico
mixto, en el cual dichas caracteristicas estan presentes solo en parte del tumor o se

combinan con 4reas de alta celularidad en un estroma desmoplasico (27). Esta distincion
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es relevante debido a la baja probabilidad de ganglio centinela positivo en pacientes con

melanoma desmoplasico puro (1).

Las mutaciones inactivadoras en NF1, en el promotor NFKBIE, asi como las
mutaciones activadoras en la via de las MAP quinasas, son las principales alteraciones
genéticas descritas en este tipo de melanoma. Estos tumores, por lo general, no
presentan mutaciones activadoras en oncogenes tipicos del melanoma, como BRAF,

NRAS, KIT, GNAQ y GNA11 (27).

El melanoma tipo Spitz suele presentar mutaciones puntuales activadoras en HRAS o
fusiones de quinasas como ALK, ROS1 o NTRK1. También puede observarse
inactivacion del gen CDKN2A, asociada a otras alteraciones como mutaciones en el
promotor de TERT. Este subtipo se presenta con mayor frecuencia en hombres que en
mujeres, y predominantemente en mayores de 40 afios. El diagnostico continua
representando un desafio debido a la compleja diferenciacion entre las entidades del
espectro tipo Spitz, que incluye los nevos de Spitz, el melanoma tipo Spitz y el tumor de

Spitz atipico (27,28).

El melanoma acral lentiginoso se origina en piel glabra y tiende a predominar en las
plantas mas que en las palmas; aproximadamente un 20 % de los casos se localizan en el
lecho ungueal. Aunque en ocasiones se ha relacionado con personas de piel oscura, su
incidencia es baja en todas las etnias. Sin embargo, debido a la menor frecuencia de
otros tipos de melanoma en individuos afrodescendientes, hispanos y asiaticos, este
subtipo representa un mayor porcentaje de casos en dichas poblaciones, en comparacion

con personas de ascendencia europea.

Suele afectar a adultos mayores, con una edad media al diagndstico de 63 afos. Este
tipo de melanoma presenta una via patogénica independiente del dafio actinico (27). A
nivel molecular, muestra un perfil distinto, caracterizado por alteraciones estructurales
complejas y una menor frecuencia de mutaciones en BRAF y NRAS. Hasta un 41 % de

los casos presentan mutaciones activadoras en el promotor de TERT (6).

El melanoma mucoso es poco frecuente y representa aproximadamente el 1.3 % del
total de casos de melanoma (3). Las mucosas mas comunmente comprometidas

incluyen las de la region cabeza y cuello, el area anorrectal y la vulvovaginal. Hasta un

23



65 % de los casos ocurren en mujeres (27). Desde el punto de vista molecular, se han
documentado mutaciones en KIT, NRAS, NF1 y KRAS. Son poco frecuentes las
mutaciones caracteristicas del melanoma cutaneo, como las de BRAF, que se presentan

en solo un 10 % de los casos.

El melanoma azul se observa con mayor frecuencia en hombres caucasicos entre los 50
y 60 afnos. Las localizaciones mas frecuentes son la cabeza y el cuello, y la espalda. Este
subtipo se caracteriza por un indice de proliferacion elevado, con valores de Ki-67
superiores al 20 %. La alteracion genética mas comunmente asociada es la presencia de
mutaciones activadoras en GNAQ o GNAI11, las cuales también se observan en los

melanomas uveales (6,27).

El melanoma nodular es el segundo subtipo de melanoma cutaneo en frecuencia
reportada a nivel mundial. Suele localizarse en la cabeza y el cuello en ambos sexos, asi
como en la espalda en hombres y en las piernas en mujeres (29). Con frecuencia, se
asocia a mutaciones en NRAS, y en algunos casos también se han identificado
mutaciones en BRAF (6). Adicionalmente, se han reportado mutaciones en CDKN2A,
KRAS y STK11, aunque con menor frecuencia (29). Este subtipo ha sido relacionado
con una sefializacion aumentada del ligando de muerte programada (PD-L1), lo cual

podria favorecer la respuesta antitumoral mediante terapias inmunitarias (29).

Se ha documentado una alta densidad tumoral, y en un estudio multicéntrico se observo
que tanto el estadio T1 como el T2 presentan una mayor tasa mitotica en comparacion

con los mismos estadios del melanoma de extension superficial (30).

2.3. Diagnostico
Durante el diagnostico, se ha documentado que los melanomas detectados por médicos
tienden a presentar un grosor tumoral menor en comparacion con aquellos identificados

por familiares o por el propio paciente (1).

En los ultimos afios, nuevas tecnologias de deteccion han favorecido el diagnodstico
temprano, tales como la dermatoscopia, la microscopia confocal, la fotografia corporal
total y la dermatoscopia seriada. Estas tecnologias se emplean como métodos de
monitoreo estandar en pacientes de alto riesgo, incluidos los portadores del sindrome

del nevo displasico (1).
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El diagnostico definitivo continta siendo histopatoldgico. Ante una sospecha clinica, se
debe realizar, siempre que sea posible, una biopsia escisional con margenes estrechos
(preferiblemente entre 1 y 3 mm), a fin de permitir posteriormente un adecuado mapeo
linfatico. Esta biopsia debe efectuarse con orientacion planificada en un eje longitudinal

y paralelo al drenaje linfatico (7).

Si no es posible realizar una biopsia escisional, se puede utilizar la dermatoscopia para
guiar el sitio de la toma. Sin embargo, esta alternativa conlleva el riesgo de una
estadificacion incorrecta del melanoma cutaneo, lo que podria afectar el manejo

posterior del paciente (26).

El informe histopatologico debe incluir los principales predictores pronosticos del
tumor primario, entre ellos: el grosor tumoral determinado por el indice de Breslow, la
presencia de ulceracion y el indice de mitosis dérmica. No obstante, en la octava edicion
del sistema de estadificacion AJCC, el indice mitotico dejoé de utilizarse como criterio

de clasificacion para los tumores en estadio T1 (26).

El grosor tumoral, o indice de Breslow, se mide desde el inicio de la capa granular de la
epidermis (o desde la base de la ulceracion, si esta estd presente) hasta el punto de
invasion mas profundo de las células tumorales en la dermis. Este parametro constituye

un fuerte predictor del riesgo de recurrencia y mortalidad por melanoma (8).

La ulceracion se define como la ausencia completa de la epidermis suprayacente al
tumor primario. Se asocia con un peor prondstico tanto en el melanoma cutdneo como
en la afectacion ganglionar, y debe documentarse como presente o ausente en el informe
histopatologico (26). Su presencia indica un comportamiento mas agresivo del tumor,

con tasas de supervivencia significativamente menores (8).

El indice mito6tico se determina por el nimero de mitosis por mm?. Aunque no forma
parte de los criterios de estadificacion para los tumores en estadio T1 segtn la octava
edicion del sistema AJCC, su inclusion en el informe sigue siendo relevante debido a su
valor pronostico. La presencia de seis 0 mas mitosis se ha asociado con un riesgo de
metastasis 12 veces mayor en comparacion con los casos sin mitosis. Ademas, la
presencia de cualquier nimero de mitosis se considera un factor predictivo de menor

supervivencia y de positividad en el estudio del ganglio centinela (27).
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Los microsatélites se definen como metastasis cutdneas o subcutdneas adyacentes o
profundas, documentadas en el sitio del tumor primario pero separadas de este por

estroma, siempre que no muestren caracteristicas de inflamacion cicatricial o regresion

Q7).

Existen otras caracteristicas que podrian tener valor prondstico, aunque actualmente su
relevancia no estd completamente establecida. Por ello, su inclusion en el informe
histopatologico se considera opcional. Entre estas caracteristicas se encuentran los

linfocitos intratumorales, asi como la invasion linfovascular y perineural (26).

Los linfocitos intratumorales se definen por la presencia de linfocitos que infiltran los
nidos tumorales o estdn en contacto directo con las células tumorales. En el informe
histopatologico pueden clasificarse como ausentes, infiltrado no intenso o infiltrado
intenso, este ultimo determinado por la infiltracion en toda la base tumoral o por una

afectacion difusa dentro del tumor (27).

La invasion linfovascular se refiere a la presencia de células tumorales dentro de vasos
sanguineos o linfaticos. Para aumentar su deteccion pueden emplearse estudios de
inmunohistoquimica. Entre los marcadores mas cominmente empleados se encuentran
los marcadores endoteliales vasculares, como CD31, CD34, el factor de transcripcion
nuclear ERG y el marcador linfatico D2-40. La combinacion de estos con marcadores

melanociticos mejora la sensibilidad para la deteccion de invasion linfovascular (27).

La invasion perineural se define como la presencia de células tumorales en contacto con
las vainas nerviosas. Este hallazgo se ha asociado, en algunos casos, con un mayor
riesgo de recurrencia local, y se observa con mayor frecuencia en melanomas

desmoplasicos (27).

En cuanto a los subtipos histopatoldgicos, no se ha establecido de manera clara una
diferencia pronostica entre ellos. Sin embargo, existe evidencia de que el melanoma
desmoplésico puro presenta una menor afectacion del ganglio centinela y menor
incidencia de metastasis distales, aunque con un mayor riesgo de recurrencia local

(1,26).

2.4. Inmunohistoquimica
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En algunas ocasiones, el diagnostico histopatologico puede apoyarse en estudios de
inmunohistoquimica y/o técnicas moleculares. Dentro de la inmunohistoquimica, los
anticuerpos mas comunmente utilizados son SOX10 y S100, los cuales presentan alta
sensibilidad pero menor especificidad. Por otro lado, los anticuerpos con mayor

especificidad incluyen Melan-A/MART-1, HMB4S5 y tirosinasa (26).

En el caso del lentigo maligno, dado que este subtipo tiende a presentar una extension
periférica subclinica y perianexial mas all4 de lo clinicamente visible, se puede recurrir
a la inmunohistoquimica para apoyar el diagndstico. En estos casos, especialmente en
estadios tempranos, es util emplear los marcadores MART-1/Melan-A, MiTF-1y

SOX10 para detectar focos de invasion dérmica (27).

En los melanomas desmoplésicos puros, las células tumorales invasivas no reaccionan a
MART-1/Melan-A, HMB45 ni tirosinasa, pero si conservan la positividad para S100.
Por esta razon, S100 se utiliza para diferenciar estas lesiones de otras neoplasias de

células fusiformes (27).

En los melanomas tipo Spitz, puede observarse pérdida de tincion para MART-
1/Melan-A, alta proliferacion celular evidenciada mediante Ki-67 y pérdida de

expresion de pl16 (28).

Ademas, tanto mediante inmunohistoquimica como a través de técnicas moleculares, es

posible realizar el anélisis de mutaciones oncogénicas, como las del gen BRAF (26).

El andlisis genético de mutacion en BRAF y otras mutaciones estd recomendado para
los pacientes en los que se consideraria terapia sistémica. No se recomienda realizarlo

en estadios 1 y 11 (7).

2.5. Estadiaje

Después de la confirmacion histopatologica, se realiza el estadiaje segun la octava
edicion del sistema de estadificacion del AJCC. Es importante destacar que esta
clasificacion no se aplica a melanomas originados en mucosas, melanomas uveales ni a

aquellos localizados en el cerebro.
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La estadificacion clinica se basa en tres categorias principales: la extension del tumor
primario (T), el estado de los ganglios linfaticos regionales (N) y la presencia de
metastasis a distancia (M) (7). Esta clasificacion se complementa con la informacion
clinica, los hallazgos histopatologicos y los estudios de imagen cuando son indicados,
como ultrasonido, tomografia computarizada, PET scan o resonancia magnética.
Ademas, se realiza la estadificacion patologica después de la reseccion completa del

tumor primario y de los ganglios linfaticos, si estos estan comprometidos (8).

El sistema de estadificacion del AJCC se basa en tres componentes clave: la extension
del tumor primario (T), el estado de los ganglios linfaticos regionales (N) y la presencia
de metéstasis a distancia (M). Con base en estas categorias (T, N y M), se asigna el

estadio clinico, que variade [ a IV (7, 8).

Para la enfermedad local (estadios I y II), la clasificacion depende del indice de Breslow

y de la presencia o ausencia de ulceracion.

En la enfermedad ganglionar regional (estadio III), se consideran factores como el
numero de ganglios comprometidos, la ulceracion del tumor primario y la existencia de
metastasis satélite o en transito. Es fundamental diferenciar entre el compromiso
ganglionar detectado clinicamente y el identificado inicamente mediante la biopsia de

ganglio centinela (8-10).

La biopsia de ganglio centinela esta indicada en pacientes sin adenopatias clinicas
cuando el grosor tumoral (indice de Breslow) es > 0,8 mm, o bien cuando es < 0,8 mm
pero existe ulceracion (7). En pacientes con un riesgo de positividad estimado entre el 5
% y el 10 %, se puede considerar el procedimiento. Entre los factores de riesgo
adicionales figuran una tasa mitdtica elevada, invasion linfovascular, regresion extensa

y localizacion en el cuero cabelludo o tronco (7).

Existen calculadoras predictivas que ayudan a seleccionar a los pacientes que mas se
beneficiarian de la biopsia de ganglio centinela, con el fin de minimizar costos y
morbilidad. Su principal utilidad radica en identificar a quienes presenten positividad en
la biopsia y que puedan recibir terapia sistémica adyuvante, lo que se traduce en una

mejor supervivencia (31).
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Para clasificar la enfermedad metastasica, es importante determinar la localizacion de
las metastasis (piel, pulmon, sistema nervioso central u otras visceras) y la

concentracion sérica de la DHL(10).

2.6. Estudios de imagen y laboratorio

De acuerdo con el estadio clinico, se indican ciertos estudios complementarios. En
estadios tempranos localizados, como el I y el IIA, no se recomiendan estudios de
imagen de rutina debido a la baja probabilidad de enfermedad metastésica. Ademas, la
realizacion de procedimientos adicionales en estos casos puede incrementar la tasa de

resultados falsos positivos (8).

En los estadios IIB y IIC, se ha documentado afectacion metastasica regional o a
distancia en hasta un 25 % de los casos. Por ello, se recomienda realizar tomografia
computarizada o PET-TC como parte de la estadificacion inicial. También puede
considerarse la resonancia magnética, especialmente en pacientes con sintomas

neuroldgicos (10).

En pacientes con enfermedad estadio III clinicamente detectable o sospechada, deben
realizarse estudios de imagen para valorar la extension de la enfermedad y determinar la

necesidad de tratamiento sistémico (10).

2.7. Manejo

El pilar fundamental en el tratamiento del melanoma maligno es la cirugia escisional
con margenes de seguridad. Segun el estadio de la enfermedad, pueden afiadirse terapias
complementarias, como el tratamiento de metastasis regionales o a distancia, ya sea

mediante cirugia adicional o a través del uso de terapias sistémicas (7).

La ampliacion quirtirgica de margenes en el tratamiento del melanoma se determina
segun el grosor tumoral al momento del diagnostico. En el caso del melanoma in situ, se
recomiendan margenes de seguridad entre 0.5 y 1 cm (3-10). Una excepcion importante
son los lentigos malignos, para los cuales se aconseja una ampliacion mayor a 0.5 cm

debido a su frecuente extension subclinica (1-7).
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Para melanomas invasivos con un grosor tumoral menor o igual a 1 mm (estadio
patologico T1), se indica una ampliacion de margenes de 1 cm. En tumores con un
grosor mayor a | mm y hasta 2 mm (T2), los margenes deben ampliarse entre 1 y 2 cm.
Finalmente, en melanomas con un grosor mayor a 2 mm, tanto en estadio T3 (2 a 4 mm)

como T4 (>4 mm), se recomienda una ampliacién de margenes de 2 cm (1-7-10).

El desarrollo de terapias sistémicas adyuvantes ha sido posible gracias a los avances en
el conocimiento del comportamiento molecular e inmunolégico del melanoma. Se ha
documentado que la introduccidon de inmunoterapias y terapias dirigidas contra dianas
tumorales especificas ha mejorado la supervivencia de los pacientes con enfermedad en

estadios avanzados e irresecables (8).

Con la introduccion de terapias sistémicas adyuvantes, el uso de la diseccion ganglionar
completa (linfadenectomia) en pacientes con ganglio centinela positivo ha disminuido
considerablemente. Esta tendencia responde a la alta morbilidad asociada a la cirugia y
a la ausencia de evidencia que demuestre una mejora en la supervivencia especifica por

melanoma (7, 26).

En casos seleccionados con compromiso ganglionar regional, es fundamental un
abordaje interdisciplinario que incluya oncologia quirargica, oncologia médica y
dermatologia, con el objetivo de realizar una evaluacion individualizada. Esto permite
valorar si la intervencion quirtrgica podria ofrecer un beneficio clinico adicional que

justifique el riesgo de secuelas, como el linfedema sintomatico (7).

Para pacientes con melanoma resecable de alto riesgo, se utiliza la inmunoterapia anti-
PD1 adyuvante o la terapia dirigida contra BRAF, ya que se ha comprobado que
disminuyen el riesgo de recurrencia y mejoran la supervivencia libre de metéstasis a
distancia (1). Para los estadios IIB y IIC ya resecados, se recomienda el uso en

monoterapia de Nivolumab o Pembrolizumab (ambos anti-PD-1) (1).

Para pacientes portadores de BRAF V600, se pueden utilizar terapias dirigidas contra
BRAF y MEK. En estos casos, la combinacion de Dabrafenib y Trametinib mejora la

supervivencia libre de metastasis a distancia en melanomas estadio I1I (1).

Para pacientes en estadio IV con metastasis cerebrales asintomaticas, se ha utilizado la

combinacion de Ipilimumab y Nivolumab, con una supervivencia global a 3 afios de 72
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% y a5 anos del 51 %. Lamentablemente, no se observa esta supervivencia en casos

donde las metastasis cerebrales sean sintomaticas.

2.8. Neoadyuvancia

En pacientes con melanoma estadio III, con enfermedad clinicamente detectable y
resecable, se estd utilizando inmunoterapia de forma neoadyuvante (1). Se han
observado mejoras en la supervivencia libre de recurrencia y en la supervivencia global
al utilizar terapia dirigida con BRAF o la combinacion de Ipilimumab mas Nivolumab
(34). En los estudios OpACIN y OpACIN-neo, se alcanz6 una supervivencia global a 4
afios del 90% y del 95% a los 2 afios, ambos, en pacientes con melanoma estadio 111

resecable de alto riesgo (34).

2.9. Radioterapia

Previamente, la radioterapia se utilizaba en pacientes con melanoma estadio I1I resecado
que presentaban enfermedad ganglionar de alto riesgo, con el objetivo de disminuir el
riesgo de recurrencia local. Sin embargo, no se observo mejoria en la supervivencia
libre de recurrencia ni en la supervivencia global. Con la introduccion de las terapias
sistémicas y los resultados mejorados en la supervivencia, la radioterapia ha dejado de

ser una opcion de manejo estandar (7).

2.10. Otras terapias

En pacientes seleccionados con melanoma in situ o lentigo maligno que presentan
margenes positivos tras la escision, y en quienes se ha descartado enfermedad invasiva,
el uso de imiquimod toépico puede considerarse como una alternativa terapéutica cuando
no se desea o no es factible realizar una cirugia de ampliacion de margenes. Esta
estrategia ha sido especialmente empleada en personas de edad avanzada con alto riesgo
quirtrgico. El esquema sugerido consiste en una dosis acumulada superior a 60

aplicaciones, con una frecuencia minima de cinco veces por semana (33).
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CAPITULO III MARCO METODOLOGICO

3.1. Tipo de estudio
Este es un estudio retrospectivo observacional descriptivo de la caracterizacion clinica e

histopatologica de los pacientes diagnosticados con Melanoma en el periodo de enero

2020 a enero 2024

3.2. Poblacion de estudio
Se incluy6 a la poblacion con diagnostico de Melanoma, mayores de 18 afos, quienes

fueron incluidos en la Sesion de Cancer Cutaneo Complejo en el periodo de enero del

2020 a enero del 2024.

3.3. Criterios de inclusion

1. Pacientes mayores de 18 afios del Hospital San Vicente de Paul de consulta externa
que han sido diagnosticados con Melanoma en el periodo de enero 2020 a enero 2024

2. Biopsias de piel reportadas como Melanoma durante el periodo de enero 2020 a enero

del 2024

3.4. Criterios de exclusion
1. Pacientes menores de 18 afios.

2. Pacientes que no pertenecen al area de atraccion del Hospital San Vicente de Paul

3.5. Muestra

Este es un estudio retrospectivo observacional de la caracterizacion clinica e
histopatoldgica de los pacientes diagnosticados con Melanoma en el periodo de enero
2020 a enero 2024, que cumplan con los criterios de inclusion y de exclusion; es decir,

es un estudio poblacional.

3.6 Variables

Cuadro 1. Variables e indicadores de acuerdo a los objetivos especificos.

Objetivo especifico Indicador

Variables
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Establecer las
topografias principales
de los pacientes con
Melanoma de la
clinica de cancer
cutaneo complejo del
Hospital San Vicente
de Paul en el periodo
de enero del 2020-
enero del 2024

Identificar las
caracteristicas
histopatologicas de los
pacientes con
Melanoma de la
clinica de cancer
cutdneo complejo del
Hospital San Vicente

de Paul en el periodo

Sexo

Edad

Topografia

Fecha de diagndstico

Reporte histipatologico

1Femenino
2Masculino,

3Indeterminado

Desde los

18 anos hasta 105 anos

1 Acral
2Miembros
3Tronco
4Cabeza y cuello

5Mucosas

Fecha en dia, mes y

ano

1 Melanoma de
extension superficial
2 Lentigo maligno

3 Melanoma nodular
4 Melanoma
Desmoplasico

5 Melanoma spitzoide

6 Otro:
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de enero del 2020-
enero del 2024

Determinar el estadio
clinico al momento del
diagnostico de los
pacientes con
Melanoma de la
clinica de cancer
cutaneo complejo del
Hospital San Vicente
de Patl en el periodo
de enero del 2020-
enero del 2024

Presencia de ulceracion

Grosor tumoral

Numero de mitosis en la muestra

Estadio inicial al momento del

diagndstico

Reporte de biopsia de ganglio

centinela

1 Ulcerado

2 No ulcerado

Indice de Breslow

Numero de mitosis

1 Tis
21A
31IB
4 TIA
51IB
6 111A
7 1IIB
8 IIC
91V

1 Si se realiz6 biopsia
de ganglio centinela
2 No se realizo biopsia

de ganglio centinela

Numero de ganglios

positivos
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6.3.2.4 Establecer los
tratamientos utilizados
en los pacientes con
Melanoma de la
clinica de cancer
cutaneo complejo del
Hospital San Vicente
de Paul en el periodo
de enero del 2020-
enero del 2024

Reporte positivo de biopsia de

ganglio centinela

Tratamiento

1Positivo
2 Negativo

3 No se realizo

1 Cirugia de
ampliacioén

2 Diseccion
ganglionar

3 Inmunoterapia:
Pembrolizumab

4 Terapia Biologica
dirigida: Dabrafenib y
Trametenib

5 Radioterapia

6 Otra terapia

sistémica:

7 Conservador
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3.7. Metodologia para el analisis de datos

Para el analisis de datos se realizo la determinacion de frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas y la estimacion de la media y de la desviacion estandar para las
variables cuantitativas. Las variables cualitativas evaluadas fueron el sexo, estadio al
diagndstico, subtipo histoldgico, indice de breslow categorizado, nimero de mitosis
categorizada, manifestaciones clinicas y tratamiento. Dentro de las variables
cuantitativas se analizaron la edad al momento del diagndstico, indice de breslow y
namero de mitosis.

Se realiz6 la comparacion de la distribucion de los pacientes segun resultado de ganglio
centinela, topografia, ulceracion, estadio al diagnostico y presencia de metastasis. La
comparacion de las variables cualitativas se realizaron por medio de la prueba de chi-
cuadrado (c¢?) de independencia y estimacion por medio del test exacto de Fisher en las
comparaciones en donde al menos un grupo contara con 5 0 menos observaciones. La
comparacion de las medias de las variables cuantitativas se realizé por medio de la prueba
de Kruskall-Walis. Para las comparaciones se estableci6 un valor un valor de alfa de 0,05
como estadisticamente significativo.

Todos los analisis fueron desarrollados por medio de R 4.2.2 (R Foundation. Vienna

Austria, 2022) a través de R Studio 2023.12.1.

3.8. Consideraciones éticas

Se cuenta con la aprobacion del Comité Etico Cientifico del Hospital México de la Caja
Costarricense del Seguro Social bajo el nimero de protocolo P-CEC-HM-0005-2025,
debidamente inscrito ante el CONIS.
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CAPITULO 1V. RESULTADOS

Se contabilizo un total de 98 pacientes con 100 lesiones incluidas en el estudio.

La distribucion de pacientes segtin sexo fue para el masculino en el 52,0%(51/99) y con

una media de edad de 59,6 (DE:17,3)afios.

Cuadro 2. Caracteristicas generales de los pacientes con diagnostico de melanoma

Caracteristicas N =98/
Sexo
Masculino 51 (52,0%)
Femenino 47 (48,0%)
Edad (afios) 59,6 (17,3)

n (%); Media (DE)

Figura 1. Distribucion de pacientes segun sexo

Distribucion de pacientes segun sexo

Femenino
Masculino 48%
52%

Melanoma primario multiple

2 % pacientes presentaron Melanoma primario multiple. El total de casos fueron
masculinos. La media de edad fue de 56 afios, con una desviacion estandar de 12 afios.

Se document6 un caso de 3 melanomas sincronicos con topografias diferentes y otro
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caso con diferencia de 6 meses entre el diagndstico del primer melanoma primario y el

segundo primario.

Cuadro 3. Caracterizacion de los pacientes con melanomas primarios multiples

Casos Caracterizacion Tiempo de aparicion
Masculino 44 2 MES in situ en tronco 6 meses
aflos 3 LM en miembros
Masculino 68 4 LM en Tronco Sincronicos
afos 5 LM en cabezay cuello
6 MES in situ miembros
Edad

Se document6 un rango de edad de 18 a 97 afios, con una media de 59,6 afios (DE:

17,3). La distribucidon de pacientes segun grupos de edad mostré que la mayor

frecuencia se dio en los grupos de adulto medio (41-63 afios) y adulto mayor (64-97

afos), con 44 casos en cada uno. En el grupo de adulto joven (18-40 afios), se

registraron un total de 12 casos.

Figura 2. Distribucion de casos de melanoma por grupo de edad

50

45

40

35

30

25

20

15

10

Distribucion de casos de melanoma por grupo de edad

44 44

12

18 a 40 anos 41 a 63 anos 64 a 97 anos
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Estadio Inicial y subtipo histopatologico

La evaluacion de la distribucion de los casos segun estadio inicial demostrd que los
estadios mas frecuentes fueron Tis en el 35,0%(35/100), seguido del estadio IA en el
17,0%(17/100) y en menor porcentaje los estadios IB y IV que se presentaron en el 14,0%

y 11,0%, respectivamente.

Cuadro 4. Determinacion del estadio inicial de casos con diagnostico de melanoma.

N =100/
Estadio inicial

Tis 35 (35,0%)
IA 17 (17,0%)
IB 14 (14,0%)
A 2 (2,0%)
1B 4 (4,0%)
Ic 2 (2,0%)
[IA 3 (3,0%)
1B 5 (5,0%)
ic 6 (6,0%)
v 11 (11,0%)
NA 1 (1,0%)

n (%)
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Figura 3. Distribucion de casos de melanoma segun estadio clinico

Distribucion de casos segun estadio clinico
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Figura 4. Distribucion de casos de melanoma segun estadio I al IV
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Figura 5. Distribucion por aiio de casos de melanoma in situ.

16 Distribucion por ano del melanomain situ
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Figura 6. Distribucion por aiio de casos de melanoma estadio clinico I.

Distribucion por afio del melanoma EC |
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Figura 7. Distribucion por afio de casos de melanoma estadio clinico II.

Distribucion por ano del melanoma EC Il
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Figura 8. Distribucion por aiio de casos de melanoma estadio clinico I11.
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Figura 9. Distribucion por aiio de casos de melanoma estadio clinico IV.

Distribucién por aino del melanoma EC IV

2020 2021 2022 2023

Subtipo histopatologico

Con respecto a la distribucion segun subtipo histopatoldgico se evidencié que de la
totalidad de los casos se documentaron como el de mayor frecuencia el melanoma de
extension superficial reportado en el 44,0%(44/100), seguido del melanoma lentigp

maligno en el 22,2%(22/100) y el melanoma acral lentiginoso en el 20,0%(20/100).
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Cuadro 5. Distribucion de casos con diagndstico de melanoma segun subtipo

histopalogico.
Subtipo N =100/
Histopatologico
Melanoma de extension superficial 44 (44,0%)
Melanoma lentigo maligno 22 (22,0%)
Melanoma acral lentiginoso 20 (20,0%)
Melanoma nodular 8 (8,0%)
Melanoma desmoplasico 2 (2,0%)
Melanoma Azul 1 (1,0%)
Melanoma de mucosa 1 (1,0%)
Melanoma ocular 1 (1,0%)
Melanoma Spitzoide 1 (1,0%)
n (%)

Figura 9. Distribucion de casos segun subtipo histopatologico
Distribucion segun subtipo histopatologico

Melanoma Spitzoide 1%
Melanoma ocular 1%
Melanoma de mucosa I 1%
Melanoma Azul I 1%
Melanoma desmopldsico 2%

Melanoma nodular 8%

Melanoma acral lentiginoso _ 20%
Melanoma lentigo maligno _ 22%

Melanoma de extension superficial 44.00%

44



Presentacion

La evaluacion de las caracteristicas de presentacion del melanoma evidenci6é una media
del indice de Breslow de 3,3(DE:4,8), con una distribucion segun categorias de

56,0%(56/100) para In situ a 0,7 mm y seguido entre 0,8 a 2,0 mm en el 20,0%(20/100).

Con respecto al nimero de mitosis el nimero promedio fue de 2,6 (DE:6,8)mitosis, con

la presencia en un 53,0%(53/100) con cero mitosis como condicién mas frecuente.

La ulceracion documentada en el 20,0% (20/100) de los casos y una distribucion segun
topografia que se registrd6 como sitios anatdmicos mas frecuentes los miembros en el
29,0%(29/100), seguido de un 28,0%(28/100) en el tronco y un 25,0%(25/100) en la

cabeza y cuello.

Cuadro 6. Distribucion de casos diagnosticados con melanoma segun caracteristicas de

presentacion.
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Caracteristicas

N =100/

Indice de Breslow

Desconocido

Indice de Breslow (grupos)

In situ-0,7 mm

De 0.8 mm a 2 mm

De 2.1 mm a4 mm

Mayor a 4,1 mm
Desconocido
Mitosis (nimero)
Desconocido
Mitosis (grupos)

0
Delas
Mayor a 5
Desconocido
Ulceracion
No
Si
Desconocido
Topografia
Miembros
Tronco
Cabeza y cuello
Acral
Mucosa Anal
Ocular

Desconocido

3,3 (4.8)
39

56 (56,0%)
20 (20,0%)
7 (7,0%)
15 (15,0%)
2 (2,0%)
2,6 (6,8)
1

53 (53,0%)

35 (35,0%)

11 (11,0%)
1 (1,0%)

80 (80,0%)
20 (20,0%)
0

29 (29,0%)
28 (28,0%)
25 (25,0%)
18 (18,0%)
1 (1,0%)
1 (1,0%)
0

'Media (DE)]; n (%)
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Figura 10. Distribucion de casos de acuerdo al indice de Breslow.
Distribucion de casos de acuerdo al indice de Breslow
Desconocido 2

Mayor a 4,1 mm 15

De2.1mma4mm - 7

In situ-0,7 mm
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Figura 11. Distribucion de casos de acuerdo al indice mitdtico.
Distribucion de casos de acuerdo al indice mitoético
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Figura 12. Distribucion de casos de acuerdo al estado de ulceracion.

Distribucién de casos de acuerdo al estado de ulceracién

20%

No
Si
80%
Figura 13. Distribucion de casos de acuerdo a la topografia.
Distribucion de casos de acuerdo a topografia
Ocular 1
Mucosa Anal 1
Acral 18
Cabezaycuello | o5
tronco | -
Miembros 29
0 5 10 15 20 25 30 35

Ganglio Centinela

La evaluacion de ganglio centinela se realizé en el 27 de los casos estudiados, de los

cuales fue positivo en el 29,6%(8/27).
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Cuadro 7. Distribucion de casos diagnosticados con evaluacion del ganglio centinela

segun resultado.

N =27
Reporte de Gaglio Centinela
Negativo 19 (70,4%)
Positivo 8 (29,6%)
Desconocido 0

n (%)

Figura 14. Distribucion de casos segun resultado de biopsia de ganglio centinela.

DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN RESULTADO DE
BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA

Positivo
30%

Negativo
70%

Tratamiento

La evaluacion de la distribucion de los casos segun tipo de tratamiento evidencid que la
ampliacion se requirio en el 86,0%(86/100), seguido de la inmunoterapia en 16 casos

(16,0%) y en 8 casos (8,0%) tratados radioterapia o manejo conservador.

Cuadro 8. Distribucion de casos diagnosticados con melanoma segun tratamiento

indicado.
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Tratamiento N =100/

Ampliacion 86 (86,0%)
Inmunoterapia 16 (16,0%)
Radioterapia 8 (8,0%)
Manejo conservador 8 (8,0%)
Diseccion ganglionar 7 (7,0%)
Terapia dirigida 5(5,0%)
Otra

Enucleacion 1 (33,3%)

Imiquimod 1 (33,3%)

Quimioterapia: Carbo taxol 1 (33,3%)
n (%)

Figura 15. Distribucion de casos segun tratamiento.

Tratamientos

Quimioterapia 1
Imiquimod I 1
Enucleacion I 1
Terapia dirigida 5
Diseccién ganglionar Il 7
Manejo conservador 8
Radioterapia [l 8
Inmunoterapia |G 16
Ampliacion 86

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
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Comparaciones

La evaluacion de la distribucion de resultado positivo de ganglio centinela por
histopatologia segin topografia, evidencié en el grupo de casos con ganglio centinela
positivo la localizacion anatomica mas frecuente fue en los miembros que se present6 en
el 6 de los 8 casos evaluados (75,0%) y de los casos con resultado negativo en el reporte
de biopsia los dos sitios de mayor frecuencia los miembros y cabeza y cuello, ambos
presentes en el 31,6%(6/19) cada uno. No se demostraron diferencias significativas en la
distribucion de casos entre el reporte de biopsia por ganglio centinela y la topografia

(p=0,20)

Cuadro 9. Figura 16. Comparacion entre topografia y reporte de biopsia de ganglio

centinela.
Reporte de Biopsia por Ganglio Centinela
Negativo N = 19/ Positivo N = 8/ p-valor’

Topografia 0,2

Miembros 6 (31,6%) 6 (75,0%)

Cabeza y cuello 6 (31,6%) 1(12,5%)

Acral 5(26,3%) 0 (0,0%)

Tronco 2 (10,5%) 1(12,5%)

Desconocido 0 0
n (%)

’test exacto de Fisher
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Figura 16. Comparacion entre topografia y reporte de biopsia de ganglio centinela.

Comparacion topografia y biopsia de ganglio centinela

Tronco = 2 1
Acral 5 0
Cabezaycuello 6 1
Miembros = 6 6
0 2 4 6 8 10 12 14

Negativo N =19 PositivoN =8

Comparacion de topografia y estadio al diagnéstico

Con respecto a la comparacion de la distribucion entre el estadio inicial y la topografia,
los estadios in situ/I/II fueron los de mayor frecuencia para todas las topografias que se
presentaron entre el 50,0% para otras localizaciones topograficas estudiadas y el 88,0%
para la presencia de lesiones en cabeza y cuello. La comparacion demostrd diferencias

significativas entre las distribuciones de estadio inicial segiin topografia (p<0.05).
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Cuadro 10. Comparacion entre topografia y estadio clinico al diagnostico.

Topografia
Acral N= Cabezay cuello Miembros N= OtroN= Tronco N = p-
18/ N =25/ 27! 2! 28! valor?

Estadio 0,007
inicial

In sitw/I/II 10 (55,6%) 22 (88,0%) 21(77,8%)  1(50,0%) 20 (74,1%)

Estadio 3 (16,7%) 3 (12,0%) 6 (22,2%) 0(0,0%)  2(7,4%)
I

Estadio 5(27,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(50,0%) 5(18,5%)

IV

n (%)

test exacto de Fisher

Figura 17. Comparacion entre topografia y estadio clinico al diagnostico.

Comparacion topografia y estadio clinico

Estadio IV

Estadio Il

In situ/I/11 —

|
0 5 1

0

15 20

TroncoN=28 MBOtroN=2 ™ MiembrosN=27 CabezaycuelloN=25 mAcralN=18
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Comparacion entre Topografia y Ulceracion

La comparacion de la distribucion entre la topografia y la presencia de ulceracion
evidencio contar para los casos no ulcerados con mayor frecuencia en los miembros,
tronco y cabeza y cuello, en comparacion con los casos ulcerados donde la presentacion
fue mas en acral, tronco y miembros. Esta distribucion de ulceracion segun topografia

evidencio ser significativa diferente entre las condiciones (p:0,028).
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Cuadro 11. Evaluacion de asociacion entre topografia y presencia de ulceracion.

Ulceracion
No N = 80/ SiN =20/ p-valor’
Topografia 0,028
Miembros 25 (31,3%) 4 (20,0%)
Tronco 22 (27,5%) 6 (30,0%)
Cabeza y cuello 23 (28,8%) 2 (10,0%)
Acral 9(11,3%) 7 (35,0%)
Mucosa Anal 0 (0,0%) 1 (5,0%)
Ocular 1 (1,3%) 0 (0,0%)
Desconocido 0 0
n (%)
’test exacto de Fisher
Figura 18. Comparacion entre topografia y ulceracion.
Comparacion entre topografiay ulceracion
Ocular
Mucosa Anal
Acral
Cabezay cuello
Tronco
Miembros
0 5 10 15 20 25 30 35

No = Si

Comparacion de Mutacion positiva en estadios Il y IV

La comparacion entre el sexo y el estadio se documento que el sexo mas frecuente fue el

femenino en el estadio III, y el masculino para los estadios IV y los no III a IV, sin
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evidenciarse diferencias significativas en la comparacion de la distribucion (p=0,13).Con
respecto a las medias de edad fueron de 53,2 (DE:18,0) afios para el grupo con estadio
III; 62,9(DE:11,7) afios para el grupo IV y 60,3(DE:17,7) afos para el grupo con un
estadio distinto al III o al IV, sin la presencia de diferencias significativas entre los
grupos(p=0,3).

Con respecto a la comparacién entre la presencia de mutacion BRAF segun cada uno de
los estadios, esta fue positiva en el 42,9%(6/14) en los casos con estadio I1I, 50,0%(5/10)

en los casos con estadio IV y en 71,4%(10/75) los clasificados como estadio No III o 1V,

sin demostrarse diferencias significativas entre el estadio y la presencia mutacion BRAF

(p=0,4).

Cuadro 12. Evaluacion de asociacion entre estadio, sexo, edad y presencia de mutacion

BRAF.
Estadio III, IV y No IIl o IV
IIIN = 14/ IVN=11/ NoIIl o IV N =75/ p-valor’

Sexo 0,13

Masculino 4 (28,6%) 7 (63,6%) 42 (56,0%)

Femenino 10 (71,4%) 4 (36,4%) 33 (44,0%)
Edad 53,2 (18,0) 62,9 (11,7) 60,3 (17,7) 0,3
Mutacion BRAF 0,4

Positivo 6 (42,9%) 5(50,0%) 10 (71,4%)

Negativo 8 (57,1%) 5 (50,0%) 4 (28,6%)

Desconocido o N/A 0 1 61

'n (%); Media (DE); N/A:No aplica “Prueba chi cuadrado de independencia; test de Kruskall-

Wallis; test exacto de Fisher
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Figura 19. Asociacion edad y estadio clinico al diagnostico.

Asociacion edad y estadio clinico

64
62
60
58
56
54 60.3
52

50

48

Edad

Is-I-Il Wl =1V

Figura 20. Comparacion del estadio clinico segun mutacion BRAF.

Negativo 57.10%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Comparacion mutacion BRAF segun estadio

= 1v

La comparacion de los valores medio del indice de Breslow evidencio esta en el rango

entre 1,2(DE:2,0) para cabeza y cuello y de 5,7(DE:6,9) para tronco, sin definirse en
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otras localizaciones topograficas. La media evidencio diferencias significativas entre las

localizaciones topograficas evaluadas (p:0,002).

Cuadro 13. Comparacion de indice de Breslow medio segun topografia.

Topografia

Acral N Cabezay Miembros N Otro N Tronco N p-

=18  cuello N =25/ =271 =2/ =28/ valor?
Indicede  54(50)  2.0(3.1 1,2 (2,0) NA  57(69) 0,002
Breslow (NA)
Sin 5 13 5 2 14

definir

'Media (DE), NA:No aplica
’test de Kruskall-Wallis

Referente a la distribucion de la topografia segtn la presencia de metéstasis la mayor
frecuencia de casos con metéstasis ausente fue la de los miembros que alcanz6 el
30,7%(27/88) seguida de la cabeza y cuello en el 28,4%(25/88). Para el grupo con
metastasis las dos localizaciones mas frecuentes fueron en tronco y acral, ambas en el
45,5%(5/11). La distribucion de la topografia segin la presencia de metastasis contd con

diferencias significativas (p<0,001).
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Figura 21. Comparacion del indice de Breslow segun topografia.

Comparacién indice de Breslow seguin topografia

6 5.7
5.4

1.2

Breslow

Acral B Cabezaycuello B Miembros tronco

Cuadro 14. Comparacion de topografia segun presencia de metdstasis.

Metastasis
Ausente N = 88/ Presente N = 11/ p-valor’
Topografia <0,001
Miembros 27 (30,7%) 0 (0,0%)
Tronco 22 (25,0%) 5 (45,5%)
Cabeza y cuello 25 (28,4%) 0 (0,0%)
Acral 13 (14,8%) 5 (45,5%)
Otro 1 (1,1%) 1(9,1%)

n (%)

test exacto de Fisher

59



Figura 22. Comparacion de topografia segun presencia de metdstasis.

Comparacion topografia y metastasis
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5
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B Miembros Tronco B Cabezaycuello B Acral m Otro
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CAPITULO V DISCUSION

5.1 Sexo

A nivel mundial, se observa una mayor carga de enfermedad por melanoma en hombres
que en mujeres, ademas de una mayor mortalidad.

En este estudio, se obtuvo un predominio de sexo masculino (52% frente a 48% de sexo
femenino), lo que coincide con lo observado en la literatura internacional.

Tomando en cuenta cada estadio clinico, en todos los casos, excepto el estadio III, hubo
predominio del sexo masculino. En el estadio III, hubo mayor predominio de sexo
femenino, con un 71%, sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los grupos.

Llama la atencién que, al compararlo con centros de vigilancia de melanoma como el
REGESMEL (registro de melanoma de la Academia Espafiola de Dermatologia y
Venereologia) y con centros hospitalarios de Colombia en conjunto con el Instituto
Nacional de Cancerologia, se han documentado nuevos casos en mujeres, reduciendo la
diferencia entre las incidencias e incluso predominando el sexo femenino en algunas
métricas para el melanoma. Esto genera la duda de si el género masculino sigue siendo
un factor de riesgo para presentar esta patologia (16,19,39).

5.2 Melanoma multiples

La literatura sobre melanomas primarios multiples muestra una presentacion variable,
con un rango de incidencia del 1 al 8% de los casos. En este estudio, se document6 un
2.06% de melanomas primarios multiples. La edad media de los pacientes fue de 56
afios, lo que se encuentra dentro del rango de 52 a 60 afios reportado en estudios
internacionales.

El tiempo transcurrido entre el diagnostico de cada melanoma varia entre 0 y 12 afios.
En nuestro caso, los melanomas fueron diagnosticados dentro de los 0-6 meses tras el
diagnostico del primer melanoma, recalcando que se registrd un caso con tres
melanomas sincrénicos. El nimero promedio de melanomas primarios multiples fue de

2.5, cifra que también se encuentra dentro de este promedio en nuestro estudio.

5.3 Edad

La incidencia de melanoma a nivel mundial es mas frecuente en adultos mayores,

especialmente en personas mayores de 50 afios. En nuestro estudio, el rango de edad de
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los pacientes fue de 18 a 97 afos, con una media de 59,6 anos. Se realizé un andlisis
segun los estadios de melanoma, encontrandose una media de 60,3 afios para los

estadios in situ — [ y II, 53,2 afios para el estadio III y 62,9 anos para el estadio IV.

Ademas, se analizo6 la distribucion por rangos de edad: adulto joven (18-40 afios), adulto
medio (41-63 afios) y adulto mayor (64-91 anos). La mayoria de los casos se ubicaron
en el grupo de adulto mayor, lo que concuerda con la prevalencia mundial de melanoma
en estos grupos etarios. No obstante, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre los diferentes grupos de edad.

Cabe recalcar que en este estudio no se incluyeron pacientes menores de 18 afios, ya que
la poblacion infantil en nuestro pais en dermatologia es en su mayor parte valorada por

el Hospital Nacional de Nifios, por lo cual se excluyeron estos pacientes.
5.4 Distribucion de casos de acuerdo al Estadio inicial al diagnostico

El estadio mas frecuente al momento del diagnostico fue el melanoma in situ, con un
35% de los casos, seguido del estadio IA con un 17% y el estadio IB con un 14%. Es
relevante destacar que, en cuarto lugar, en frecuencia se encuentra el estadio IV con un

11%.

Si se agrupan los estadios de enfermedad local (in situ, A y IB), estos corresponden a
mas de dos tercios de los casos, con un 74%. De estos, el estadio in situ predomina con
un 35%, seguido del estadio I con un 31%. Esto es importante, ya que los estadios II,

que representan un 8%, son los candidatos a terapia adyuvante.

En cuanto al estadio de enfermedad regional (III), corresponde a un 14%, y la

enfermedad metastasica, al 11%.

Hubo un caso en el que no fue posible completar el estadiaje, lo que representa el 1%

restante, cuyo estadio es desconocido.

Al eliminar los casos de estadiaje in situ para la comparacion con otros centros de
manejo de melanoma en Espaiia, se obtiene que el estadio mas frecuente es el estadio I

(IA y IB) con un 47.7%. Le siguen el estadio III (IITA, IIIB, IIIC) con un 21.5%, el
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estadio I'V en tercer lugar con un 16.9%, y el estadio II (ITIA, IIB, IIC) con un 12.3%. El

1.5% corresponde al caso en el que no se logré realizar el estadiaje.

En el estudio epidemiologico de Espaiia en el cual se recopilaron nuevos diagndsticos
por estadios en el periodo 2012 al 2016, los porcentajes de estadios coinciden de manera
similar para el estadio I con un 48.1% para el Hospital Clinic de Barcelona y un
porcentaje promedio del grupo de hospitales de referencia en Espafia de un 53.5%. En
cuanto a los estadios de enfermedad avanzada, en comparacion con los centros de
referencia, encontramos un mayor porcentaje de casos. Para el estadio III, Espana
reporta un 14.2%, mientras que en nuestro estudio se documentd un 21.5%. A nivel de
estadio IV, en Espafia se obtuvo un porcentaje del 9.9%, y un 15, 7 % en el Hospital
Clinico de Barcelona mientras que en nuestro caso se document6 un 16.9%, lo que
representa niimeros similares con el hospital de referencia de Catalufia pero casi el
doble de casos en esta comparacion con Espafia en general. Esto genera nuevas

preguntas sobre la deteccion temprana en nuestro centro.

Ante estos datos se realizé una evaluacion de los casos por afio y estadio,
documentandose una tendencia al aumento de los casos diagnosticados en estadios in
situ entre 2020 y 2023. Por otro lado, se observ una disminucion en los casos de
estadio III y IV entre 2021 y 2023, registrandose incluso 0 casos de estadio IV en el afio
2023.

De acuerdo con la problematica de la pandemia por COVID-19, y como se observo en
los estudios internacionales, se document6 un aumento de casos entre 2020 y 2021 con
diagnosticos de mayor severidad. En este estudio se determino que se realizaron menos
sesiones en la Clinica de Cancer Cutaneo Complejo debido a las politicas de aislamiento
por la pandemia, lo que debe considerarse como un sesgo en los datos. En todos los
estadios, a excepcion del estadio II, se documentd un mayor nimero de casos entre 2020

y 2021.

5.5 Distribucion de casos segtn subtipo histopatologico

En nuestro estudio, al igual que en la literatura mundial, el melanoma de extension
superficial fue el tipo mas comun, con un 44% sin embargo en un porcentaje menor que

en poblacion anglosajona. 79% (40)
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En segundo lugar se encuentra el melanoma lentigo maligno con un 22.2%, Este dato
difiere con lo publicado internacionalmente. Ya que en poblacion hispana, el MLM
representa el cuarto subtipo en frecuencia con un 5-10%, mientras que en poblacion

blanca no hispana es el tercer melanoma mas frecuente con un 8-12%.

En tercer lugar, el melanoma acral lentiginoso con un 20%. Se ha documentado, que en
poblacion hispana no blanca en Estados Unidos, el Melanoma acral representa un 19 %
mientras que en México alrededor de un 27 % considerablemente mas frecuente en este
grupo que si se compara con poblaciones anglosajonas que ronda entre el 2 y 3% en
nuestro caso (40-41). Esto refuerza el dato de que el Melanoma acral es més frecuente

en poblacidon no anglosajona sin llegar a ser tampoco, el mas frecuente

El melanoma nodular se encuentra en cuarto lugar con un 8%, lo cual contrasta con la

literatura mundial, ya que este subtipo es reportado como el segundo en frecuencia.

Para el melanoma desmoplasico, contamos con un 2% de los casos, mientras que en

otros estudios se ha reportado hasta un 4% del total de casos de melanoma.

Se document6 un 1% para los subtipos raros de melanoma, como el derivado del nevo
azul, de mucosas, ocular y spitzoide. En la literatura, el melanoma mucoso corresponde

al 1.3% de los casos de melanoma.

En comparacion con estudios realizados en Colombia, en los cuales el MES solo
representd un 2.8% de los casos, nuestra frecuencia de este subtipo histopatoldgico es
considerablemente mayor. Sin embargo, la caracterizacion epidemioldgica de los otros
subtipos destaca algunas diferencias, como el MLA con un 16% y el MN con un bajo

porcentaje de 5.9% (16).

Esto genera el cuestionamiento de si en las poblaciones latinoamericanas el MLA es el
de mayor prevalencia y si el MN no tiene la misma frecuencia que la reportada en

poblaciones anglosajonas.
5.6 Caracteristicas histopatologicas de presentacion
El grosor tumoral, dado por el indice de Breslow, es uno de los predictores de riesgo

mas importantes, tanto para la recurrencia como para la mortalidad por melanoma. En
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general, la media del indice de Breslow es de 3,3 mm en los melanomas invasores, con
una desviacion estandar de 4.8. En 39 casos, el indice es desconocido debido a que

corresponden a melanomas in situ.

Si agrupamos los casos segun la clasificacion T, observamos que la mayoria
corresponde al grupo de melanoma in situ (hasta 0.7 mm), con un 56%. Este grupo seria
el que Gnicamente requeriria tratamiento local y usualmente no requiere estudios de
estadiaje, a menos que alguno presente un alto riesgo, en cuyo caso se consideraria la

biopsia de ganglio centinela.

El segundo grupo en frecuencia corresponde a melanomas con un indice de Breslow
entre 0.8 y 2 mm, con un 20%. Llama la atencion que el tercer grupo, con mayor grosor
tumoral (mayor a 4.1 mm), representa el 15% de los casos y corresponde al grupo de

mayor riesgo de progresion de la enfermedad y mortalidad por melanoma.

El ultimo grupo en frecuencia, con un indice de Breslow entre 2.1 y 4 mm, representa el
7%. Este patron se correlaciona con los resultados de los estadios, ya que se utilizaron

las mismas clasificaciones basadas en el TNM.

El 2% restante es desconocido, ya que corresponde a melanomas no cutaneos, como el

melanoma de mucosas y el melanoma ocular, en los cuales no se mide este indice.

Con respecto al indice mitotico, lo més frecuente fue no presentar mitosis, en un 53% de
los casos. El promedio de mitosis fue de 2.6 mitosis por milimetro cuadrado, con una
desviacion estandar de 6.8. Esto sugiere que la baja frecuencia de mitosis podria
correlacionarse con la prevalencia de melanomas in situ en nuestra muestra, ya que

estos no presentan conteo mitdtico.

Los casos se agruparon en dos categorias: 1 a 5 mitosis y mas de 5 mitosis, debido a
que, segun la literatura, la presencia de mas de 5 mitosis se asocia con un riesgo de
metastasis 12 veces mayor. Ademas, cualquier nimero de mitosis correlaciona con una
menor supervivencia y mayor probabilidad de ganglio centinela positivo. En nuestra
muestra, el 35% presentd entre 1 y 5 mitosis, mientras que el 35% restante presentd mas

de 5 mitosis.
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De los pacientes con mas de 5 mitosis, se documentaron 11 casos en total, de los cuales
8 tenian un estadiaje mayor al estadio IIIC. Aunque esta informacién no entra en las
estadisticas del presente trabajo, se deja abierta para futuras revisiones y andlisis sobre
si esta relacion es estadisticamente significativa. A pesar que las guias de NCCN no
contempla el indice mitotico para efectos de estadiaje, se recomienda continuar

incluyendo estos datos en los reportes histologicos para futuros estudios.

La ulceracion es otro predictor de riesgo que se ha asociado con mayor agresividad
tumoral, afectacion ganglionar y tasas de supervivencia menores. De todos los casos
documentados, el 80% no presentd ulceracion, mientras que el 20% restante si la

presento.

5.7 Caracteristicas clinicas de presentacion: Topografia

Por 4rea anatomica, la mayor frecuencia se dio en miembros, con un 29%, seguido de
tronco con un 28%, y cabeza y cuello con un 25%. En cuarto lugar se document6 un

18% de melanomas acrales, y un 1% correspondi6 a mucosa anal y ocular.

En comparacion con REGESMEL, la mayoria de los casos en este registro se
documentaron en tronco, con un 47.2%. Llama la atencién el bajo porcentaje en
miembros, con un 10%, en comparacion con nuestra poblacion, en la que los miembros
fueron el area mas frecuente, con un 29%. Ademas, en el registro espafiol, la
localizacion en cabeza y cuello fue menor al 10%, mientras que en nuestra muestra se

documento6 un 25% de los casos en esta topografia (39).

A nivel comparativo con estudios de melanoma en centros de referencia de Colombia, la
localizacion anatdmica en estos casos fue mayor en cara con un 43.1%, seguida de
localizacion acral con un 22.4%, y miembros con un 15.7%. Cabe recalcar que en este
caso, la estadistica de melanomas acrales es similar y ambas poblaciones son con

poblacién latinoamericana.

Al comparar la topografia con el estadio clinico al diagndstico, se document6 que para
todas las topografias, la mayor frecuencia se ubic6 en estadios de enfermedad local
(Mis, I y IT). Siendo mayor la deteccion de estadio de enfermedad local en cabeza y

cuello, con un 88%.
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Las topografias con estadios IV fueron acral (27.8%) y tronco (18.5%), ademas de otra

topografia que correspondia al caso de melanoma en mucosa.

Se observo una diferencia significativa seguin topografia, con un p < 0.007.

Se ha mencionado que los melanomas en miembros tienen un mejor prondstico que los
localizados en tronco y cabeza y cuello. En nuestro caso, no se document6 ningtin caso

de melanoma en miembros que fuera estadio I'V.
5.8 Comparacion entre topografia y ulceracion

Los casos con mayor frecuencia de no ulceracion fueron: miembros, tronco y cabeza y
cuello. En cuanto a los casos con mayor frecuencia de ulceracion, segln la topografia,
fue a nivel acral, tronco y miembros. Esta asociacion si demostro ser estadisticamente

significativa entre las condiciones.
5.9 Ganglio Centinela

De los 100 casos de melanoma documentados en la muestra, 27 requirieron la

realizacion de una biopsia de ganglio centinela, lo que corresponde al 27%. De estos, 8
casos presentaron ganglio centinela positivo, lo que representa un 29.6% de los casos a
los que se les realizo la biopsia de ganglio centinela y que tuvieron uno o mas ganglios

centinela positivos.

Se realiz6 la comparacion entre topografia y ganglio centinela positivo. Se documento
que la localizacion anatdmica que mas frecuentemente se asocid con ganglio centinela
positivo fue en los miembros, con un 75% de casos. Por el contrario, los resultados
negativos en la biopsia de ganglio centinela se encontraron en los miembros y en la

cabeza y cuello.

No se observaron diferencias significativas en la distribucion de casos de biopsia de

ganglio centinela positivo y topografia.

Sin embargo, llama la atencion que, segun la literatura internacional, se menciona un
mayor riesgo de positividad de la biopsia de ganglio centinela cuando el melanoma se

localiza en cabeza y cuello, lo cual contrasta con lo documentado en esta muestra.
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5.10 Estado de mutacion BRAF

Para la mutaciéon BRAF, se realizo la comparacion con los estadios clinicos.

En el estadio 11, se realizo el andlisis a 14 pacientes, de los cuales el 42.9% presentd

positividad para la mutacion BRAF, mientras que el 57.1% resulto negativo.

Para el estadio IV, de los 11 pacientes, a uno no se le realizo el anélisis. De los 10
pacientes a quienes se les realizo, el 50% presentd mutacion BRAF y el 50% resultd

negativo.

Estos resultados concuerdan con la literatura, que sefiala que aproximadamente del 37-

60% de los melanomas en general presentan mutacion en BRAF.

Para los estadios que no son III ni IV, de los 75 casos en total, solo se realiz6 el analisis
a 14, ya que no estd indicado en melanomas in situ ni en estadios tempranos. En nuestro
caso, no se dividieron estos estadios. Lo que llama la atencion es que hasta un 71.4% de
los casos fueron positivos para la mutacion BRAF, en comparacion con un 28.6% que
resultaron negativos. Sin embargo, es importante recalcar el sesgo que se presenta
debido a que, dado que no estaba indicado en estos estadios, no se realiz6 el analisis a

mas de la mitad de los casos.

A pesar de estos hallazgos, los datos no mostraron diferencias significativas entre el

estadio y la presencia de la mutacion BRAF (p = 0.4).

5.11 Tratamiento

Con respecto a los tratamientos aplicados, el 86% de los pacientes se sometieron a
cirugia de ampliacién con margenes de seguridad. Un 16% recibié inmunoterapia,
especificamente con pembrolizumab, en contraste con la terapia dirigida, que se aplicéd
en un 5%. A pesar de que algunos pacientes presentaron mutacion BRAF positiva, se
les administré inmunoterapia debido a varias razones, entre ellas el tramite de solicitud
y reporte de la mutacion BRAF, lo que en ocasiones podria atrasar el inicio de la terapia
sistémica e incluso resultar en la pérdida del tiempo adecuado para el inicio del

tratamiento (fuera de las 6-8 semanas posteriores a la cirugia de ampliacion).
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Otro factor que favorecié la colocacion de Pembrolizumab en esta muestra fue si el
paciente requeria terapia asociada con radioterapia, ya que el paciente podia continuar
con el tratamiento de Pembrolizumab junto con la radioterapia, a diferencia de la terapia

dirigida contra BRAF, que no puede administrarse en conjunto.

El 8% de los pacientes recibié manejo conservador, una decision determinada entre el
paciente y el equipo médico multidisciplinario, con dos factores clave: enfermedad

avanzada y estado funcional del paciente.

Hubo un caso de lentigo maligno que se traté con imiquimod topico, y el caso de
melanoma ocular fue manejado con enucleacion. El caso de melanoma en mucosa fue
tratado inicialmente con quimioterapia con carboplatino y paclitaxel, y posteriormente

se traslad6 a inmunoterapia.

5.12 Comparacion entre topografia, indice de Breslow y metastasis

Se realizo6 la comparacion entre topografia e indice de Breslow, observandose que la
media mas alta se presentd en el tronco, con un valor de 5.7 y una DE de 6.9, seguido de
la localizacion acral, con una media de 5.4 y DE de 5. Las medias mas bajas del indice

de Breslow se encontraron en miembros (1.2) y cabeza y cuello (2).

A pesar de que miembros y cabeza y cuello son de las topografias mas frecuentes,
fueron las que presentaron el menor indice de Breslow, lo que se impresiona una menor
severidad de la enfermedad en estos casos. Por otro lado, se corrobor6 que el indice de
Breslow mas alto, observado en los melanomas acrales y en el tronco, se asocia con las

topografias que presentaron estadios metastasicos.

Esta relacion fue estadisticamente significativa, confirmando que, en nuestro caso, los
melanomas en las localizaciones acrales y en el tronco, con un mayor indice de

Breslow, fueron los de mayor severidad y corresponden a los casos en estadio IV.

Las metastasis fueron ausentes en los casos de miembros y cabeza y cuello. Las dos
localizaciones que presentaron metastasis fueron tronco y acral, ambas con un 45.5% de

casos cada una. Esta distribucion mostrd diferencias significativas.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

Se logro caracterizar a los pacientes con melanoma atendidos en la clinica de
cancer cutdneo complejo, documentando en su mayoria a hombres, aunque con
una diferencia pequefia entre ambos sexos. La media de edad fue de 59,6 afios.
Un 2% de los casos correspondieron a melanomas primarios, porcentaje similar
al reportado en la literatura internacional.

Se establecieron las principales localizaciones anatdémicas, siendo miembros y
tronco las de mayor frecuencia de presentacion. Aunque se registraron menos
casos de melanomas acrales, se determind que estos presentaron en nuestra
poblacion un mayor riesgo de enfermedad severa y metastasis, diferencia que
fue estadisticamente significativa.

Dentro de las caracteristicas histopatoldgicas, los subtipos mas frecuentemente
diagnosticados fueron el melanoma de extension superficial y el melanoma
lentigo maligno. Esto contrasta con lo reportado en la literatura, donde el
melanoma acral lentiginoso es el de mayor frecuencia en poblaciones
latinoamericanas similares a la de este estudio; en cambio, en este trabajo, este
subtipo ocup¢ el tercer lugar en frecuencia.

El indice de Breslow, que permite estimar el riesgo de recurrencia y mortalidad
por melanoma, mostré medias mds altas en los pacientes con localizacion acral y
en tronco. Asimismo, estas topografias fueron las que presentaron mayor
numero de casos con ulceracion; ambos hallazgos resultaron estadisticamente
significativos.

Los estadios clinicos mas frecuentes fueron los de enfermedad localizada
(melanoma in situ, estadio clinico [ y II). Las localizaciones que se asociaron
con mayor frecuencia a estadio clinico IV (enfermedad metastasica) fueron la
acral y la del tronco, observandose también una diferencia significativa.

Al comparar con otros centros de referencia, se documentaron mas casos en
estadio IV, lo cual podria relacionarse con una falta de deteccion temprana en
estos pacientes. Este aspecto queda pendiente de valoracion en estudios futuros
con el fin de mejorar el diagndstico precoz.

En cuanto a los tratamientos utilizados, se documento que en la mayoria de los

casos se realizo un abordaje quirurgico con margenes de seguridad. El segundo

70



tratamiento en frecuencia fue la inmunoterapia con pembrolizumab. También se
registraron otras terapias, como radioterapia, diseccion ganglionar y
quimioterapia sistémica, cuyo uso e indicaciones han cambiado en los ultimos
afios debido a los avances en inmunoterapia y terapias dirigidas contra BRAF-
MEK.

Si bien no formaba parte de los objetivos de este estudio, de acuerdo con los
avances terapéuticos recientes, se ha determinado que el prondstico del
melanoma, anteriormente considerado letal, ha cambiado, comportandose

incluso en estadios avanzados como una enfermedad cronica.
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