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Melanoma cutaneo y embarazo
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Resumen

El objetivo del trabajo es estudiar la existencia o no de diferencias entre ciertas caracteristicas clinicopatoldgicas de melanomas relacionados y no rela-
cionados con el embarazo.

Se incluyeron 107 mujeres con melanoma (15 casos y 92 controles) divididas en dos intervalos 1988-1996 y 1997-2004. El estudio incluyé edad, loca-
lizacion, tipo histolégico, grosor y tiempo de demora en el diagnostico. En 10 melanomas (5 casos y 5 controles) se realizd estudio inmunohistoquimi-
co para receptores hormonales de estrégenos y progesterona, c-erb-B2 y Ki-67.

Los datos mostraron edad, localizacion y forma anatomoclinica similar en ambos grupos. En el analisis por intervalos en el periodo 1988-1996 el gro-
sor tumoral fue mayor en los casos (1,87 mm vs 1,46 mm; p = 0,49), al igual que el tiempo de demora (35,4 meses vs 20,4 meses; p = 0,05). En el
periodo 1997-2004 las diferencias fueron casi inexistentes (1,34 mmvs 1,41 mm; p=0,92; 16 meses vs 18,1 meses; p = 0,69). No hubo inmunoexpre-
sion de receptores hormonales ni c-erb-B2. EI Ki-67 se expresé de forma similar en los dos grupos.

En conclusién, no se evidenciaron diferencias significativas entre los melanomas relacionados y no relacionados con el embarazo, incluidos el grosor y
tiempo de demora en acudir al médico.

(Tejera A, Fernandez A, Gallego E, Castillo R, Mendiola M. Melanoma cutaneo y embarazo. Med Cutan Iber Lat Am 2007;35:225-228)
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Summary

The aim of this essay consists of comparing several clinicalpathologic features between pregnancy-related melanoma and pregnancy-non related
melanoma.

We included 107 women with melanoma (15 cases and 92 controls). They were grouped into two intervals, 1988-1996 and 1997-2004. The essay
took into account variables such as: age, location, histologic type, thickness and time of diagnostic delays. An immunohistochemical analysis of estro-
gen and progesterone receptor, c-erb-B2 and Ki-67 was made in 10 melanomas (5 cases and 5 controls).

The results displayed a similar age, location and anatomoclinical type in both groups. As far as the interval analysis is concerned, the thickness tumour
was higher in the cases in the 1988-1996 interval (1.87 mmvs 1.46 mm;, p = 0.49). Besides, the time of diagnostic delays was longer (35.11 months vs
20.4 months; p = 0.05). These differences were no evidents in the 1997-2004 period (1.34 mmvs 1.41 mm;, p = 0.92, 16 monthsvs 18.1 months; p =
0.69). No immunoexpression of hormonal receptors and c-erb-B2 was evident. Similarly, Ki-67 was presented in both groups.

In conclusion, real differences between pregnancy-related melanoma and pregnancy non-related cannot be observed, including thickness and time of
diagnostic delays.
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Este trabajo obtuvo el 2.° premio en el Concurso de Residentes del XVI Congreso Ibero-Latinoamericano de Dermatologia (Cartagena de Indias, 12-20
de noviembre de 2005).
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La incidencia del melanoma cuténeo ha experimentado un
constante aumento en las Ultimas décadas como reflejan la
mayoria de estudios epidemioldgicos[1-3]. Hoy dia esta bien
establecida la relacion entre este aumento y los cambios de
habitos en cuanto a la exposicién a la radiacion ultravioleta.
Sin embargo, existe controversia sobre el papel que juegan
los factores hormonales en el melanoma cutaneo.

Entre éstos, el aporte hormonal exégeno no supone un
aumento del riesgo de desarrollar un melanomal4], y la
menopausia, como factor endégeno, tampoco estéa relacio-
nada con una mayor incidencia de melanomal4]. Sin
embargo, el embarazo, es quiza el factor hormonal méas con-
trovertido y el que mas dudas ha suscitado en relacion con el
melanoma. Los melanomas diagnosticados durante el
embarazo no difieren del resto en cuanto a la localizacion,
signos o sintomas[5]. Su tratamiento no ha de ser distinto al
resto ya que, con una preparacion adecuada, la cirugia se
realiza de forma segura y con éxito, incluida la técnica del
ganglio centinelal6].

El grosor de la tumoracion sigue siendo el factor mas
importante en los estadios precoces del melanoma cutaneo.
Actualmente no estéa totalmente aclarado si en el embarazo
se diagnostican los melanomas con mayor grosor o no[7].
Sin embargo, el embarazo por sf solo, no parece que ejerza
una influencia adversa a largo plazo en estas pacientes[8].

En la practica diaria seguimos diagnosticando y tratando
casos de mujeres con melanomas durante o tras un embara-
70, lo que suscita la duda razonable de una hipotética
influencia del embarazo en la patogénesis del melanoma.

En este trabajo hemos analizado los datos de mujeres
con melanoma relacionado temporalmente con un emba-
razo en nuestro area sanitaria de Malaga entre los afios
1988-2004. Se han revisado sus datos clinicopatolégicos y
se han comparado con los de un grupo de mujeres con
melanoma no relacionado con el embarazo. Entre los datos
estudiados se encuentran la edad, localizacién, forma ana-
tomoclinica, grosor tumoral y tiempo de demora en acudir
a la consulta.

A semejanza del carcinoma de mama, un tumor en el
que influye de forma importante los factores hormonales[9],
se realizé sobre 10 melanomas (5 casos y 5 controles) un
estudio de inmunoexpresion que incluyd los receptores hor-
monales, c-erb-B2y Ki-67.

Material y método

Para este estudio, hemos utilizado datos del registro del Ser-
vicio de Dermatologia del Hospital “Virgen de la Victoria” de
Malaga entre los afios 1988 y 2004. Este hospital cubre un
area sanitaria de aproximadamente 400.000 habitantes.
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Tabla 1. Descripcién y distribucién de los melanomas relacionados
con el embarazoy los no relacionados

Casos Controles
Numero de pacientes 15 92
Edad media 32 351
Localizacion
Cabeza y cuello 1 (6,7%) 9 (10,6%)
Tronco 6 (40%) 27 (31,8%)
Miembros superiores 1(6,7%) 7 (8,2%)
Miembros inferiores 7 (46,7%) 40 (47,1%)
Otros - 2 (2,4%)
Tipo Histolégico
MLM 1(6,7%) 1(1,1%)
MES 12 (80%) 71 (80,7%)
MN 2 (13,3%) 9 (10,2%)
MLA - 4 (4,5%)
Otros - 3(3,4%)

Se incluyeron las pacientes en edad fértil (13-45 afos)
considerandose como caso aquellas pacientes en las que el
diagnostico de melanoma se realizé durante el embarazo o
después del mismo, siempre y cuando la paciente refiriera
en la historia clinica que el inicio de los sintomas y/o signos,
aparicion de la lesion pigmentada sospechosa o cambios cli-
nicos en una lesion pigmentada previa, habia ocurrido ante-
rior o durante el embarazo.

Eltiempo de demora se definié como el tiempo en meses
que transcurrié desde que se detecté la aparicion de la
lesion pigmentada o cambios clinicos sobre una lesién pre-
via (aumento del volumen, diametro, color, sangradoy pruri-
to), hasta que la lesion fue. No se consider6 el intervalo entre
el diagnostico de sospecha de la lesion y la extirpacion de la
misma ya que en ningun caso se observé una demora mas
alla de 30 dias entre los mismos.

Se hizo una valoracioén global de las caracteristicas clini-
copatolégicas de todas las pacientes vistas en el periodo
comprendido entre 1988-2004. Posteriormente se valoro el
grosor tumoral y el tiempo de demora en los intervalos 1988-
1996 y 1997-2004 para la identificacion de cambios en
estas variables.

El estudio inmunohistoquimico se realizé en 10 casos,
5 de los cuales correspondian a melanomas relacionados
con embarazo y 5 a casos controles escogidos en funcion
de similitudes en edad, tipo histolégico, localizacién y gro-
sor.

Se utilizé material fijado en formol tamponado al 10% e
incluido en blogues de parafina, con cortes de rutina de
hematoxilina-eosina y cortes adicionales para estudio inmu-
nohistoquimico del receptor de estrégeno, receptor de pro-
gesterona, herceptest (c-erb-B2) y Ki-67.
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Tabla 2. Indice de Breslow y tiempo de demora en la consulta de los
melanomas relacionados con el embarazo y los no relacio-
nados

Tabla 3. [nmunohistoquimica de los casos de melanoma relaciona-
do con el embarazo y los controles no relacionados con el
embarazo

Casos Controles P

Breslow Rc EyP c-erb-B2 Ki-67

Pacientes totales

N.° pacientes 15 92

{ndice de Breslow (mm) 1,64 1,34 0,5

Tiempo de demora (meses) 32,6 22 0,12
Intervalo 1988-1996

N.° pacientes 7 32

Indice de Breslow (mm) 1,87 1,46 0,49

Tiempo de demora (meses) 35,4 20,4 0,05
Intervalo 1997-2004

N.° pacientes 8 60

{ndice de Breslow (mm) 1,34 141 0,92

Tiempo de demora (meses) 16 18,1 0,68

En la inmunoexpresion se consider6 una tincién positi-
va para receptores de estrogenos y progesterona a un por-
centaje mayor del 10% de células positivas. El herceptest
valora la tincién de la membrana citoplasmatica conside-
randose positiva un histocore +2 ¢ +3. La gradacion de
esta técnica es: histocore-0, no se observa inmunoexpre-
sién o se observa inmunoexpresion débil e incompleta en
menos del 10% de las células tumorales; histocore-1, se
observa inmunoexpresion débil e incompleta en méas de un
10% de las células tumorales; histocore-2, se observa
moderada inmunoexpresion de membrana a lo largo de
toda la superficie celular; histocore-3, se observa fuerte
tincién de membrana en méas de un 10% de las células
tumorales. El Ki-67 fue valorado segun el porcentaje de
células positivas.

El analisis de los datos se realizé con la t-Student para la
comparacion entre grupos. El andlisis fue procesado con el
paquete estadistico SPSS 12.0.

Resultados
En total se estudiaron 107 mujeres diagnosticadas de mela-
noma de las cuales 15 fueron casos y 92 controles. La edad
fue similar en ambos grupos (32 vs 35,1 afios). La localiza-
cion también fue similar siendo los miembros inferiores la
localizacién mas frecuente para ambos grupos (46,7% vs
47,1%), seguido por el tronco (40% vs 31,8%). El tipo histo-
l6gico mas frecuente fue el melanoma de extension superfi-
cial (80% vs80,7%) (Tabla 1).

El grosor tumoral fue mayor en el grupo de casos proble-
ma (1,64 mm vs 1,34 mm) aunque no significativo (p = 0,5).
El tiempo de demora también fue mayor en el grupo de
casos (32,6 meses vs 22 meses; p=0,12) (Tabla 2).

Melanomas relacionados
con el embarazo

Caso 1 2,4 - - -

Caso 2 1 - + 5%
Caso 3 2,2 - - 18%
Caso 4 0,35 - - 9%
Caso 5 29 - + 20%

Melanomas no relacionados
con el embarazo

Control 1 1,6 - - 7%
Control 2 1 - + 20%
Control 3 1,19 - - 12%
Control 4 0,42 - - 5%
Control 5 0,5 - + 12%

En el estudio por intervalos, en el periodo 1988-1996 el
grosor tumoral fue mayor en el grupo de casos (1,87 mm vs
1,46 mm; p = 0,49), asi como el tiempo de demora (35,4
meses vs 20,4 meses; p = 0,05). Este Ultimo, con significa-
cion estadistica.

En el periodo 1997-2004 el grosor no mostré diferencias
entre ambos grupos (1,34 mm vs 1,41 mm; p = 0,92) ni
tampoco el tiempo de demora igualmente similar (16 meses
vs 18,1 meses; p=0,69).

El estudio inmunohistoquimico no demostré expresion
de receptores hormonales en ninguno de los 10 melanomas
estudiados. El c-erb-B2 sélo se expresoé de forma débil en 3
muestras (1 caso y 2 controles) sin que pudiera considerar-
se positivo. El Ki-67 se expresé en todos los casos en menos
del 20% de las células, sin que existieran diferencias consi-
derables en ambos grupos (Tabla 3).

Comentario

La creencia acerca de la influencia perjudicial del embarazo
en la patogénesis del melanoma se ha sustentado clasica-
mente en datos obtenidos de trabajos con casos aislados o
series pequefias[11], hipotetizandose en torno al posible
efecto negativo de los estrogenos, la progesteronay la hor-
mona estimulante melanocitaria[11]. Sin embargo, estudios
mas recientes refieren que el prondstico de los melanomas
relacionados con el embarazo es similar a los no relaciona-
dosl[7, 8, 12].

En nuestra serie, los casos siguen una distribucion simi-
lar en ambos grupos en cuanto a localizacién y tipo histolégi-
co. La localizacién mas frecuente fue los miembros inferio-
res y el tipo histolégico el melanoma de extension superficial,
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tal y como ocurre en los estudios epidemiolégicos de nuestro
medio[13].

En el estudio nos hemos centrado principalmente en la
valoracion del grosor tumoral, ya que es el principal factor
pronostico del que disponemos hoy en dia. Hemos encon-
trado melanomas mas gruesos en el grupo relacionado con
el embarazo en el intervalo de tiempo entre 1988-1996.
Diferencia que no ocurre en el intervalo 1997-2004. Este
hecho se explicaria partiendo de la base hipotética, asumida
en general, de que un melanoma es mas grueso en funcion
del tiempo de retraso en el diagnostico. Durante el intervalo
1988-1996 el tiempo de demora fue significativamente
mayor en las pacientes caso. Asumiendo la relacion entre el
retraso diagndstico y un mayor grosor, parece razonable aso-
ciar el aumento del grosor de estos melanomas con la demo-
ra en su diagnostico.

En los ultimos afios estan apareciendo multitud de estu-
dios analizando la relacion entre el grosor del melanomay el
retraso en el diagnostico. Existen estudios que verifican una
proporcionalidad directa entre estos dos parametros[14] y
otros que no encontraron relacion[15]. Esta aparente con-
tradiccion se explicaria, al menos en parte por la variabilidad
biolégica de los melanomas y su diferencia en cuanto a velo-
cidad de crecimiento que muestran las distintos tipos histo-
l6gicos[14-16]. El hecho de que en el intervalo de estudio
1997-2004 la diferencia en la demora no exista, puede ser

reflejo de la mejora en el conocimiento del melanoma, tanto
por parte de la poblacién en general, como de los médi-
cos[17-18].

En cuanto al estudio inmunohistoquimico la expresion
de receptores hormonales fue negativa, de la misma forma
que ocurre en las publicaciones existentes, lo que hace poco
probable que los estrégenos y la progesterona influyan sobre
el melanomal19]. En la misma linea, el c-erb-B2, gen que
codifica una proteina con homologia para el receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico, no se encontré sobreexpre-
sado en ninguna muestra, aunque su presencia se detecto
de forma no significativa en algunas muestras. Estos hallaz-
gos coinciden con los resultados de articulos publica-
dos[20]. La proliferacion celular medida con el Ki-67 es un
parametro proporcional al grosor del melanomay a la exis-
tencia o no de metéastasis[21]. En nuestro estudio mostré un
porcentaje de inmunoexpresion similar en ambos grupos.

En conclusion, actualmente no existen diferencias en
nuestra serie entre los melanomas relacionados con el
embarazo y los melanomas no relacionados con éste en
cuanto a localizacion, tipo histolégico, grosor y tiempo de
demora en acudir al médico. Parece razonable atribuir la
disminucion del grosor de las lesiones y el acortamiento del
tiempo de demora que se ha producido en los Ultimos afios a
la mayor informacién que la poblacién tiene acerca del
melanoma.
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