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RESUMEN

Introduccion: ElI Melanoma cutaneo es un tumor maligno originado en los
melanocitos, cuya incidencia y mortalidad han aumentado en las Ultimas décadas. Es la
causa mas frecuente de muerte entre las enfermedades cutaneas, y responsable del
75% de éstas. La mayoria se originan en la piel sana, sobre un nevo u otros 6rganos.
Es una tumoraciéon de alta agresividad y con tendencia a la metéastasis linfatica o
hemaética. EI Melanoma nodular representa el 15-35% de estos tumores, afectando
areas de piel foto protegidas, con fase de crecimiento vertical, lo cual condiciona su
comportamiento tan agresivo y peor prondstico. El Informe Histopatoldgico juega un
papel fundamental en la orientaciéon médica, y el pronéstico futuro del paciente. Los
datos histoldgicos relativos al grosor de la lesién, (indice de Breslow) nivel de
profundidad, (Nivel de Clark), presencia de ulceracion, respuesta del huésped al tumor,
histotipo de melanoma, etc., se encuentran relacionados con patrones de prondstico
especificos. Estos datos, unidos a los aportados por la clinica, permiten la correcta
estadificacion del paciente.

Presentacion del caso: Paciente de 80 afios, con lesién tumoral en pie derecho,
asintomatica, de cuatro afios de evolucion, con crecimiento rapido en los ultimos tres
meses. Se realiza diagndstico clinico e histopatolégico, compatible con Melanoma
nodular. El tratamiento de eleccion es la extirpaciéon quirdrgica.

Conclusiones: El Melanoma nodular es un tumor muy agresivo y la supervivencia
depende de un diagnéstico precoz, clinico e histopatoldgico, posibilitando la cura de

mas del 90% de los casos.
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INTRODUCCION

La primera descripciéon de Melanoma fue realizada en el Papiro de Eber en 1500 aC., y
luego por Hipdcrates (460-375 a.C). ' El Melanoma es una neoplasia maligna que
puede presentarse en cualquier tejido al cual hayan migrado células derivadas de la
cresta neural (aparato uveal del ojo, mucosa gastrointestinal, genitourinario, etc.).
Este tumor se genera en los melanocitos de la capa basal de la epidermis. Estos
cuentan con dendritas que se proyectan a las capas superficiales de la epidermis,
protegiendo de los rayos ultravioletas, y ejerciendo un rol protector. Paraddjicamente
los melanocitos son dafiados y transformados por el mismo agente para el cual estan
programados defender. Este cambio puede generar una neoplasia mas letal que

aquellas para las cuales esta programado prevenir. 2

La exposicion solar es un factor de riesgo para el desarrollo de Melanoma. Se conoce
que el foto dafio cutaneo acumulado antes de los 20 afios, puede producir cambios
irreversibles en el ADN del hombre. Se han detectado alteraciones genéticas en los
cromosomas 1, 6, 7, 9, al igual que mutacién activa en el Oncogén BRAF donde se
reportan del 33%-47% en Melanomas primarios y un 41%-55% en las metéastasis de

Melanoma. Otros factores incluyen agentes quimicos, fisicos e inmunolégicos.®®

En los dltimos 50 afios ha existido un crecimiento exponencial de los casos de
Melanoma. La incidencia en los Estados Unidos ha aumentado desde 4,5/100.000
habitantes en el afio 1970 hasta 11,7 y 15,2/100.000 en los afios 2000 y 2006. Las
estadisticas indican que 1 de cada 57 varones y 1 de cada 78 mujeres desarrollara un
Melanoma a lo largo de su vida. ® Se estiman alrededor 200.000 casos nuevos anuales
de melanoma cutaneo, para una tasa de incidencia de 2.9 casos nuevos por 100.000
habitante. En Cuba, la incidencia se ha mantenido estable en los ultimos 20 afios, con

un aumentado discreto en su mortalidad, guardando relacién con los fenotipos de piel |

y Il

El Melanoma representa el 2,5% de todos los canceres y es responsable del 1-2% de
las muertes por esta causa constituyendo la causa mas frecuente de muerte entre las
enfermedades cutaneas °. Un 3% de los pacientes desarrollan Melanomas ocultos. ’ El
enfermo de Melanoma debe seguir controles médicos periddicos, para detectar una

recidiva, o un posible segundo Melanoma (riesgo 70 veces superior). Es la tercera



neoplasia de piel mas frecuente y causa el 75% de todas las muertes asociadas a

cancer de piel. > "8

El Melanoma nodular, es la forma mas agresiva, se presenta como una tumoracion
negra-azulosa saliente o vegetante, ocasionalmente ulcerado, sangrante, con alta
tendencia a dar metastasis, invasor desde su inicio, es mas comun entre la quinta y
sexta década de la vida y en algunos casos carece de pigmentacion, conocida como
Melanoma ameléanico, ° que cursa con mal pronéstico ya que puede estar oculto, y solo

se observan sus metastasis. >*

Por otro lado, la histologia es una ciencia biolégica y médica basica, que estudia la
estructura del material biolégico, y del modo en que estructural y funcionalmente se
interrelacionan los distintos componentes individuales. Las primeras investigaciones
histolégicas fueron posibles a partir del afilo 1600, cuando se incorpor6 el microscopio a
los estudios anatémicos, por Marcello Malpighi, quien es el fundador de esta rama. Es
una ciencia fundamental para la biologia y la medicina, ya que se sitia en la
encrucijada entre la bioquimica, la biologia molecular y la fisiologia por un lado, y los
procesos patolégicos y sus efectos por otro. Los progresos alcanzados en ramas como
la bioquimica, la fisiologia, y la patologia, posibilitaron la interaccién de estas areas del
conocimiento con la histologia, la cual se estudia actualmente en el contexto de la

histofisiologia, histoquimica, inmunohistoquimica, y la histopatologia. *°

El conocimiento histolégico es esencial para poder comprender los procesos
bioquimicos y fisiolégicos, y para formarse una idea sobre como las alteraciones
estructurales dan lugar a trastornos funcionales y bioquimicos, cuyo resultado final es
la enfermedad. Asi, la Anatomia patolégica por medio de técnicas morfoldgicas, se

ocupa del estudio de las causas, desarrollo y consecuencias de las enfermedades.

Los datos histolégicos relativos al grosor de la lesiéon, (indice de Breslow) nivel de
profundidad, (Nivel de Clark), presencia de ulceracion, respuesta del huésped al tumor,
histotipo de melanoma, etc., se encuentran relacionados con patrones de prondstico
especificos. Estos datos, unidos a los aportados por la clinica, permiten la correcta
estadificacion del paciente. A menudo, los médicos de asistencia no envian los datos
suficientes, lo que entorpece el proceso. Por otro lado, y con frecuencia, no se
mencionan en el informe del patélogo los datos que permiten clasificar la categoria "T"
del sistema TNM (espesor del Tumor, NUumero de ganglios positivos, Metéastasis a

distancia). ***?
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El proceso del diagndstico histopatolégico requiere del esfuerzo conjunto del médico
que envia la pieza y describe las caracteristicas clinicas de la lesion, ademas de otros
datos referentes al paciente y de la experiencia y la competencia del
anatomo_patdlogo que dara la conclusion diagnéstica. Este altimo, necesita exhibir en
ocasiones cierta dosis de humildad para consultar desprejuiciadamente a otros
compafieros, ya que en la mayoria de los casos el melanoma representa un diagnoéstico

dificil .

La histopatologia contintia siendo el Gold-Standard en el diagnéstico de melanoma. Ha
sido propuesto que el melanoma progresa en dos fases. La primera, llamada de
crecimiento radial u horizontal, se caracteriza por un avance centrifugo de melanocitos
neoplasicos dentro de la epidermis con infiltracion de la dermis papilar en forma
aislada o en pequefios nidos. La segunda fase de crecimiento vertical, se caracteriza
por la presencia de nidos de melanocitos atipicos mas grandes y citolégicamente
diferentes de su contrapartida intraepidérmica. Esta fase se asocia con la capacidad

metastasica del tumor.?

Un tipico melanoma es asimétrico y mal circunscripto, caracterizado por nidos de
melanocitos intraepidérmicos, variables en forma y tamafio. Melanocitos atipicos
aislados pueden estar presentes en todo el espesor de la epidermis (siempre sobre la
unién dermo-epidérmica) hasta la capa cérnea, y predominar sobre los nidos. Estos

hallazgos definen un melanoma in situ. *?

A medida que el componente invasivo intradérmico progresa, pueden verse nidos de
melanocitos atipicos que no disminuyen de tamafio a medida que descienden (ausencia
de maduracién vista en los nevos). Los cambios intraepidérmicos pueden extenderse

lateralmente mas alla del sitio de invasion dérmica. *2

Los nidos de melanocitos en la dermis pueden variar en forma, tamafo, y confluir en
ocasiones. Puede observarse un infiltrado linfocitario. Los melanocitos neoplésicos
muestran un amplio espectro morfolégico que incluye formas redondeadas,
poligonales, ahusadas, multinucleadas o dendriticas. Algunas caracteristicas citolégicas
son mas comunes en ciertas localizaciones, por ejemplo, el hallazgo de melanocitos
atipicos con dendritas marcadamente elongadas es muy util para el diagndéstico
temprano de lesiones palmo-plantares. La atipia melanocitica es definida por

caracteristicas nucleares tales como agrandamiento, variabilidad de tamafio nuclear,



irregularidad de forma, basofilia/hipercromatismo, presencia de nucléolos prominentes

y figuras mitéticas atipicas. 2

Clark y McGovern plantean que la variedad nodular, que presentamos en este trabajo,
representa entre 15-35% de los Melanomas y afectan areas de piel foto protegidas.
Aparece principalmente en tronco y extremidades, presentando exclusivamente fase de
crecimiento vertical, lo cual condiciona su comportamiento tan agresivo y peor
prondstico. Tienen tendencia a la diseminacion linfatica y hematica, y hasta en el 4%
de los casos se descubre por metastasis. **

Se presenta este caso para hacer un llamado de atencion sobre la necesidad de la
prevencion y diagnostico temprano del Melanoma, clinico e histopatoldgico, desde la
comunidad donde vive el paciente, como Unica manera de evitar muertes y

sufrimientos por esta causa.

PRESENTACION DEL CASO

Motivo de consulta: Lesién elevada en la regidn lateral externa de pie derecho.

Historia de la enfermedad actual: Paciente de 84 afos, sexo femenino, blanca, con
antecedentes de presentar una lesion tumoral oscura en la region lateral externa de
pie derecho, que aumenté de tamafio lentamente en un periodo de 4 afios. No lesidon
preexistente. No presentd sintomas subjetivos asociados a dicha lesion, por lo que no
le dio importancia, pero si tuvo crecimiento mas acelerado en los ultimos tres meses,
motivo por el cual acude a la consulta de Dermatologia. La paciente es examinada
cuidadosamente, y ante las caracteristicas de la lesibn melanocitica se plantea como
diagndstico presuntivo un melanoma maligno. Se coordina con el departamento de

cirugia para realizar exéresis amplia de la lesién y biopsia de la misma.

Antecedentes patolégicos familiares y antecedentes patolégicos personales: No refiere
datos de interés. Interrogatorio por aparatos: Nada a sefialar. Habitos téxicos: No.
Examen fisico general: negativo.

Examen fisico dermatolégico: Lesion de 3x3 cm de didmetro, color negro, elevado,
indurado, con bordes irregulares y superficie rugosa, que se localiza en la region lateral

externa de pie derecho (Figura 1). No se constatan adenopatias.

Complementarios realizados: Hemograma completo y eritrosedimentacion dentro

de limites normales, perfil hepético y renal normal. Electrocardiograma: Normal. Rayos



X de térax: No se observan alteraciones pleuropulmonares. Ultrasonido abdominal: Sin
alteraciones.

Se realiza exéresis total de la lesion con un margen de seguridad de 5 mm. El estudio
histopatolégico informa:

El estudio histopatologico con tincion de hematoxilina y eosina indic6 melanoma
maligno con nivel Clark 1V, indice de Breslow de 6 mm. Melanoma no ulcerado,
hiperpigmentado con focos de nevus de union formado por células pequefias formando
nichos, infiltrando hasta TCS con formacion vascular y crecimiento a pared vertical,
compatible con Melanoma maligno tipo nodular con resecciéon total del tumor (Figura
2).

Los hallazgos dermatoscopicos mostraron un patron vascular polimorfo en algunas
areas del borde del tumor y patron multicomponente en el centro, caracterizado por

color azul, negro, café oscuro, rojo y velo azul-blanco.

Confirmado el diagndstico en el Hospital Docente “Comandante Manuel Fajardo”, se
remite al servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia.
DISCUSION

La exposicion a la luz solar es posiblemente el agente externo méas importante, unido
al fototipo de piel I y Il. En este caso la localizacidon del tumor se encontré en un area
foto protegida, caracteristica de esta variante de Melanoma, y tampoco se recogi6
antecedente de lesi6bn névica o cicatricial preexistente. Otros factores que se han
asociado a la aparicion de esta patologia son los estrégenos, los contraceptivos

hormonales, las irradiaciones, la dieta y la luz fluorescente.?

En la epidemiologia del Melanoma maligno se han encontrado multiples factores
controvertidos y variables. Las personas mas frecuentemente afectadas son los
caucasicos de piel blanca, cabellos rubios y ojos claros. ** En este caso la paciente a

pesar de no ser de cabellos rubios clasifica dentro de este grupo de riesgo.

Los nevos adquiridos o congénitos son lesiones tumorales cutaneas precursoras del
Melanoma, aspecto que no se ajusta al caso presentado. ** 7 El Melanoma afecta por
igual a ambos sexos. Puede ocurrir en cualquier edad aunque generalmente afecta a
personas mayores. La edad promedio de presentacion es a los 53 afos. En un 6-12%

de los pacientes afectados existen antecedentes familiares de Melanoma. *

El Melanoma tiene un comportamiento biolégico caracteristico con un crecimiento

intraepidérmico (radial) y un crecimiento dérmico (vertical). En la fase de crecimiento
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dérmico, como lo es nuestro caso, el Melanoma tiene capacidad de producir
metastasis. El desarrollo de estas, es resultado de una serie de eventos que incluyen la
existencia de células separadas del tumor primario, la invasién de la membrana basal,
la migracion hacia la circulacién sanguinea o linfatica, via por la cual producen invasion

en otros 6rganos. °

En 2002, el American Joint Commettee on Cancer desarrolld6 un sistema TNM de
estadiaje del melanoma. De acuerdo a éste, la profundidad en milimetros y la
ulceracién son los principales determinantes prondsticos en los melanomas localizados
(estadios | y II), el numero de metastasis ganglionares, la carga tumoral y la
ulceracion son los predictores mas potentes de la sobrevida de los pacientes en estadio
Il y el sitio anatdmico de las metastasis a distancia son el factor prondstico mas
significativo en los pacientes en estadio IV. En pacientes con melanomas precoces de
grosor inferior a 1,01 mm, la supervivencia a los 10 afios es del 93%. La sobrevida a 5
afnos de los pacientes con metastasis ganglionares clinicamente aparentes es de 20%
aproximadamente, mientras que en los pacientes con ganglios clinicamente negativos,

patolégicamente positivos es del 50%. *?

Los datos histolégicos relativos al grosor de la lesion, (indice de Breslow) nivel de
profundidad, (Nivel de Clark), presencia de ulceracion, respuesta del huésped al tumor,
histotipo de melanoma, etc., se encuentran relacionados con patrones de pronéstico
especificos. Estos datos, unidos a los aportados por la clinica, permiten la correcta
estadificacién del paciente. De ahi, la importancia capital de la histopatologia en estos
casos. Pese a que la mayoria de los melanomas son diagnosticados s6lo con la
histologia, en ciertos casos (melanoma de células fusiformes, amelanético o
metastatico) la inmunohistoquimica también es una herramienta auxiliar Gtil para éstos
diagnosticos. **

Dependiendo en qué fase de crecimiento o invasiones se encuentre el tumor, cambia
de forma significativa el pronéstico asi como si la enfermedad es local o presenta ya
afectacion linfatica o visceral. La utilizacién sistematica de los criterios clinicos
resumidos en el acronimo ABCD (Asimetria; Bordes irregulares; Coloracion
heterogénea; Diametro mayor de 6mm), es util para discriminar entre las lesiones
benignas y aquellas sospechas. Las lesiones de piel pueden estar asociadas a
metastasis linfaticas regionales, y en los pacientes con Melanoma tienen un valor

prondstico en relacidon a la supervivencia. Teniendo en cuenta la variante de Melanoma



nodular presentado, muy invasivo y matastizante, con afectacion linfatica y hematica,

el prondstico es considerado muy reservado. & ’

La evidencia disponible hasta el momento indica que la biopsia del ganglio centinela
(BGC), es el factor independiente pronéstico (sobrevida) mas poderoso, permitiendo
ademas una estadificacion apropiada, lo que influye en decisiones terapéuticas como
uso de tratamientos adyuvantes. Existen tres estadios clinicos: el estadio | cuando hay
lesion cutanea, sin ganglios palpables y es aqui donde tenemos a nuestro caso. Los
porcentajes de supervivencia de acuerdo con el nivel de invasion en profundidad o
grosor de la nomenclatura, se emplean s6lo para este estadio. En el estadio clinico Il
hay lesion cutdnea y ganglios palpables, y en el Ill hay metastasis viscerales
diseminadas, con una supervivencia muy baja. * & 1% *3

El tratamiento del Melanoma primario consiste en la extirpacion quirdrgica amplia
hasta la fascia muscular, con un margen de 1-5 mm de piel normal, proceder que se le

realiz6 a nuestro paciente con un margen de 5 mm. ®

La paciente se mantiene en
seguimiento cada 6 semanas el ler afio, cada 3 meses el 2do afio, cada 6 meses

durante 3 afios y anual a partir de los 5 afios.
CONCLUSIONES

e A pesar de que la tasa de incidencia del Melanoma maligno esta creciendo
rapidamente en muchos paises, el prondstico esta mejorando, al iniciar el
tratamiento en etapas mas precoces de la enfermedad.

e La histopatologia es una herramienta fundamental, junto a la clinica, para el
diagndstico y prondéstico del Melanoma.

e La supervivencia del Melanoma maligno esta estrechamente relacionado con el
tamafio y profundidad del tumor primario, pero su baja curabilidad, con el
diagndstico tardio (niveles IV y V de Clark).

e La deteccidn precoz requiere de acciones preventivas que deben dirigirse tanto a la
poblacion general como a la poblacién médica.

e La educacion sanitaria a la poblacion general exige conocer que todo lunar o zona
pigmentada, que cambia de color o de forma, que sangra, se irrita o ulcera,
requiere la consulta médica inmediata, teniendo en cuenta que muchas veces cursa
de forma asintomatica.

e La primera barrera de salud, el Médico General Integral, debe estar familiarizado

con el diagndstico del Melanoma maligno e interconsultar rapidamente al enfermo
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con el dermatdlogo, para evitar sufrimientos y muertes en la familia, por esta

causa.
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http://mingaonline.uach.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0718-28642010000100008&lng=es&nrm=iso
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75232012000200009&Ing=es
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75232012000200009&Ing=es

ANEXOS

Fig.1.

Fig. 2

11



