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Melanoma cutaneo. La importancia de la fotoproteccion

El cancer de piel eslaneoplasiamasfrecuente en el ser humano,
identificandose tres tipos principales: el carcinoma basocelular,
el carcinoma epidermoidey el melanoma; este tltimo es uno de
los més | etales de laeconomiay su frecuencia se haincrementa-
do exponenciamente en |os Ultimos afios, por |o que es conside-
rado el tumor maligno con el aumento més rapido en nimero de
casos diagnosticados en todo € mundo.!

En Australiay la Uni6n Americana, la tasa de incremento
calculadade este tumor fue de 3 % entre 1975y 2000, por lo que
se ha considerado un “cancer epidémico” y un problemade sa-
lud; la zona de mayor incidencia de melanoma cuténeo en €l
mundo es Queensland, donde se diagnostican 56 nuevos casos
al afio por 100 mil habitantes; solo en Estados Unidos, durante
el afio 2007 se diagnosticaron 60 mil nuevos casosy hubo 8000
muertes relacionadas.*®

En México, €l Registro Naciona de Cancer informé 267 ca-
sos por afo entre 1982 y 1988 (primer periodo), esta cifra se
increment6 a 937 casos anuales entre 1993 y 1998 (segundo pe-
riodo), ocupando el lugar 19 de los tumores malignos, con tasa
deincidenciade 1.01 por 100 mil habitantes; el riesgo calculado
de padecer melanoma en nuestro pais fue de 0.22 por 100 mil
habitantes.*

La mortalidad por melanoma también se ha elevado; en el
primer periodo, latasafue de 0.22 por 100 mil habitantesy au-
ment6 a 0.33 por 100 mil habitantes en el segundo periodo, o
que representa 0.53 % de las muertes por todos |0s tumores ma-
lignos en la Republica Mexicana; esta elevacion en la tasa de
mortalidad se calculaen 94.1 %.4°
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y del diagndstico oportuno

José Francisco Gallegos-Hernandez

Con las cifras anteriores se deduce que si bien el melanoma
cutaneo no puede ser considerado un problemade salud en Méxi-
€0 como en otros paises, su frecuenciay tasa de mortalidad se
han incrementado al igual que en el resto del mundo; a este rit-
mo, en un futuro proximo a menos 1000 nuevos pacientes por
afo presentaran la neoplasiay habra 389 muertes anual es debi-
do amelanoma cutaneo.®

L os estados con mayor frecuenciay tasa de mortalidad por
melanoma cutaneo son (tasamayor a0.30y en formadecrecien-
te): Distrito Federal, Baja California Sur, Jalisco, Nuevo Lebny
Colima. En tres estados se informan tasas de incremento de fre-
cuencia por arriba de 250 %: Guerrero (300 %), Nuevo Ledn
(271 %) y Zacatecas (389 %).4°

L osfactores de riesgo paramelanoma cutaneo son mdltiples;
entre los més estudiados estan historia de exposicion solar tanto
crénicacomo en periodos intermitentes pero intensos durante el
cenit (10 a m. a5 p. m.); antecedente de quemaduras solares en
lainfancia, tipo de piel, el fenotipo (color de ojosy de cabello),
reactividad de la piel ala exposicion solar (piel que presenta
fotodafio y en el otro extremo, piel que se broncea), historia fa-
miliar de melanoma, pecas elevadas palpables en espaldayy ter-
cio superior de brazos, nevos displasicos, inmunosupresion, fac-
tores dietéticos y consumo de alcohol .26

Lacausapor laque el melanoma cutaneo haaumentado puede
deberse aunacombinacion de cambiosen € estilo devida(mayor
insolacion recreacional o en camas de bronceado), mayor nimero
de actividades @ aire libre, cambios en estilos de ropa, disminu-
cion de lacapade ozono y mayor longevidad del ser humano.t

L adietadesempefiaun papel importante enlagénesisdel mela
noma;?los 3-carotenosy vitaminas C, E, D y A se asocian amenor
frecuenciade melanomadebido al efecto antioxidantey fotoprotec-
tor; e consumo de estas vitaminas disminuye € eritema dérmico
inducido por laexposicién solar. LasvitaminasD y A, cuyosrecep-
tores se han encontrado en lineas celulares de melanoma, previe-
nen su proliferacion einducen apoptosis de las células del melano-
mamaligno.? Recientemente se ha descubierto que el consumo de
té verde tiene efecto fotoprotector y en teoria podria disminuir €
riesgo de padecer mel anoma cuténeo, debido aquelaepigall ocate-
cina-3-galato (EGCG), € mayor componente del té verde, bloquea
a ARN-m productor de éxido nitrico, €l cud, asuvez, estarelacio-
nado con € fotodafio y la hiperpigmentacién; ademas, la EGCG
evitae dafio ad ADN causado por losrayos ultravioleta.8”
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El desarrollo de melanomatambién esfavorecido por el con-
sumo inmaoderado de alcohol y laingesta de alimentos que con-
tienen &cido linoleico;3° cuyo incremento en laepidermis propi-
cialasintesis de prostaglandinas, lo que se traduce en intensifi-
cacion del eritema inducido por prostaglandinas posterior a la
exposicion solar (mayor fotodafio).21°

Laasociacion del fenotipo con la sobreexposicién solar agu-
daalosrayos ultravioletaes €l factor de riesgo mas importante;
un metaandlisis de 57 estudios epidemiol 6gicos que evaluaban
la exposicion solar mostré que el riesgo de tener melanoma es
2.03 mayor en las personas que reciben este tipo de insolacién
comparadas con las que no.®

A pesar de esto, la tendencia mundial a la exposicion a los
rayos ultravioleta va a la alza. Recientemente los Centers for
Disease Control han sefialado que la prevalencia de exposicion
solar aguda en toda la poblacion seincrementd de 31 % en 1999
a 33.7 % en 2004. Los hombres tuvieron mayor exposicién que
las mujeres; la poblacion hispana en la Unidon Americana no
tuvo un comportamiento diferente pues |a frecuencia de exposi-
cién solar aguda e intensa fue similar ala de la poblacion blan-
ca; € Unico grupo que mostré baja tasa de exposicion fue el de
personas de raza negra.®

Sin embargo, la raza es de escaso valor paraidentificar per-
sonas con alto riesgo de padecer melanoma, ya que si bien la
neoplasia es mas frecuente en pielesblancasy tipo 1 0 2 (que se
ponen rojas con laexposicién solar y no se broncean), latasade
exposicion solar en forma aguda e intensa se ha incrementado
paratodos |os grupos étnicos y se ha demostrado que la exposi-
cién alosrayos ultravioleta se asociaamayor riesgo de adquirir
melanoma independientemente del grupo étnico; este efecto es
observado incluso en |as personas negras.®®

Las causas por las que la poblacion se expone a los rayos
ultravioleta sin proteccion adecuada se debe a desconocimiento
en general de las medidas necesarias de proteccion, de las horas
del dia con mayor incidencia de rayos ultravioleta, del nimero
de exposiciones necesarias paraincrementar €l riesgo de mela-
nomay lacreencia de que laropanormal evitalaexposicion.

El tipo de exposicion solar esimportante para el tipo de can-
cer depiel adquirido; laexposicién enlainfancia-adolescenciay
en formaintermitente se asociaa carcinomabasocelular y mela-
noma; mientras que laexposicion solar crénica estarelacionada
con € carcinoma epidermoide o de células escamosas. El ante-
cedente de quemaduras solares severas'y dolorosas se relaciona
con melanoma originado en cabezay cuello y en extremidades
superiores; los individuos con 10 0 més quemaduras solares in-
tensas tienen 6.86 veces mas riesgo de padecer melanoma cuta
neo; por otro lado, el nimero de pecas se relaciona mas con me-
lanoma originado en el tronco; 10 0 més pecas pal pables incre-
menta cuatro veces el riesgo de melanoma cutaneo.

Recientemente ha sido demostrado en un estudio epidemio-
l6gico de casos-controles, que los factores de riesgo indepen-
dientes para melanoma cutaneo son |as caracteristicas constitu-

cionales (pacientes con piel tipo 1 0 2, con cabello claro, que
presentan eritema con la exposicion solar sin broncearse y con
seis 0 mas pecas pal pables en brazos), exposicion solar intensa
en traje de bafio y utilizacion de lamparas o camas de broncea-
do; estos hallazgos confirman laimportancia de | as caracteristi-
cas propias de la personay los habitos de insolacion.®

Desafortunadamentey apesar delas grandes camparias mun-
diales de proteccién solar, éstas han fallado para disminuir la
frecuencia de melanoma, sobre todo en poblacién adulta en la
gue existe décadas de fotodarfio; y, |o masimportante, estas cam-
pafias han sido incapaces de disminuir la mortalidad por mela-
noma cuténeo.

El pronéstico de los pacientes con melanoma tiene relacion
inversamente proporcional con laetapay aproximadamente 80 %
de las etapas son loca mente avanzadas a momento del diagnés-
tico, por lo que apesar delaevolucion enlostratamientos oncol 6-
gicos lamortalidad no ha cambiado en los Ultimos 50 afios.®

El tratamiento oncoldgico del melanoma cutaneo ha evolu-
cionado enormemente en los Ultimos 15 afios; ahora sabemos
gue la magnitud de la reseccion depende del nivel de Breslow,
podemos identificar €l ganglio centinelay evitar linfadenecto-
mias innecesarias, e incluir pacientes en protocolos para evitar
ladiseccion ganglionar aun con ganglio centinelametastasico, y
sel eccionar candidatos atratamientos adyuvantes. A pesar deello,
lamortalidad depende estrechamente de | os factores prondstico
tumorales (ulceracion y niveles de Breslow y Clark) y € trata-
miento per se no implicamejor control oncol égico ni mayor tasa
de curacion; laradicalidad no implica mejoria.

Si bien esimportante conocer | osfactores predisponentes para
melanoma cutaneo y continuar con campafias de proteccion so-
lar que podrian disminuir la frecuencia en generaciones futuras,
todo parece indicar que la Unica forma de obtener mejoriaen la
supervivenciay disminucion de la mortalidad es €l diagndstico
oportuno, identificar lesionesincipientes, no ulceradasy con es-
casa penetracion (nivel de Breslow bajo), factores determinan-
tes de supervivencia.

Lamejor forma de hacerlo eslaevaluacion clinica: “mirar y
ver”. Debemos inspeccionar (mirar) en blsqueda de lesiones
sospechosas eidentificar (ver) los melanomas en etapaincipien-
tey curable 12

Mirar

Losindividuos con factores predisponentes (constitucion fisica,
reactividad dérmicasolar alta e historiade insolacion) deben ser
considerados de alto riesgo y sometidos a evaluacion dérmica
con regularidad. Son dos los encargados de esta evaluacion: €l
propio sujeto y el médico. La educacion paralasalud es funda-
mental; el mejor método es hacer del conocimiento delas perso-
nas los factores de riesgo y que deben estar al tanto de aparicion
de lesiones pigmentadas o de cualquier cambio en las ya exis-
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tentes (signo mas frecuente por € que un paciente detecta una
lesion sospechosa).!t Tanto en nevos preexistentes como de re-
ciente aparicion, deben evaluar el “ABCDE” (asimetria, borde
irregular, color o colores diferentes, diametro mayor a 8 mmy
elevaciondelalesion), y si bien escierto que no todoslos mela-
nomas tienen cambios en estas caracteristicas, dicha evaluacién
permite identificar lesiones candidatas a valoracion por un ex-
perto.’?*®* En nuestro medio es importante identificar lesiones
subungueales, interdigitales y plantares, sitios en los que el me-
lanoma cutaneo es muy frecuente.

Por su parte, el médico de primer contacto debe, sobre todo
en personas con predisposicién, examinar la piel en su integri-
dad en busgueda de lesiones pigmentadas con cambios que re-
quieran ser evaluadas dermatosopicamente.

Ver

Mirar lapiel escritico parareducir lamortalidad por melanoma
cutaneo, pero reconocer (ver) potenciales melanomas es funda-
mental para el diagndstico oportuno. Probablemente la derma-
toscopia sealamejor forma de examinar las lesiones pigmenta-
das que en & examen general se definieron como sospechosas;
este método permite identificar nevos candidatos aescisiony si
bien depende del operador, su sensibilidad es de 92 %.4

Las caracteristicas dermatoscopicas que tienen mayor espe-
cificidad en € diagnostico de nevo displasico y de melanoma
son: tres 0 mas colores, diametro mayor a8 mm, red irregular de
pigmento melénico y “velo azul-blanco” (figuras 1y 2). El ha-
Ilazgo que ha mostrado mayor sensibilidad y disminucion de
hasta 50 % de la escision de nevos en forma innecesaria es la

E

Figura 1. Lesion pigmentada en talon (la imagen macrosco-
pica se muestra en la figura 2). Notese area de regresion de
pigmento, al menos tres diferentes colores, area de pigmen-
to que pertenece a dermis y pequefia crea de ulceracion.
Correspondié a melanoma nodular ulcerado con nivel de
Breslow de 3 mm, Dermlite pro HR™.

presenciadetreso mascoloresenlalesién, por lo general condi-
cionados por €l propio pigmento de la lesion y por €l eritema
dérmico que el melanoma cutaneo produce.’?* Solo enléntigo o
melanomas in situ, esta caracteristica puede no estar presente;
en estos pacientes el tipo de red de pigmento y los bordes eva
luados dermatosdpicamente facilitan el diagndstico.

La ulceracién dermatoscopica suele ser un dato de melano-
ma minimo T1b, de tal manera que no debemos esperarlo para
decidir si escindimos unalesion.

La evaluacién dermatoscopica es esencial en el examen dér-
mico, sobretodo en sujetos con riesgo y debe efectuarse antesde
decidir escindir unalesion pigmentada. >

Entrelapoblaci6n debemos promover la proteccion solar, so-
bre todo en nifios y adolescentes, hacer de su conocimiento los
factores predisponentes paramelanomacutaneo eidentificar gru-
pos de riesgo; pero, sobre todo, estar conscientes que la Gnica
forma de reducir la mortalidad por melanoma cutaneo es la de-
teccién oportuna, “mirar y ver” lapiel y las lesiones pigmenta-
das con el objeto deidentificar etapas tempranas (nivel de Bres-
low < 1 mm sin ulceracion) en las que e melanoma cutaneo es
curable.

L osrecientes avances en labiologiamolecular han permitido
conocer mas de la patologia de las | esiones pigmentadas; se han
descrito diversas vias relacionadas con la resistencia a la apop-
tosisy la supervivencia de las células neoplasicas névicas, esti-
muladas por rayos ultravioleta.

Actualmente, €l foco delainvestigacion basicaen melanoma
estadirigido a la identificacion de |as alteraciones moleculares
que contribuyen ala patogénesis de laenfermedad con €l objeto
de encontrar blancos terapéuticos; las dos areas que més contri-
buyen a este conocimiento son el analisis de mutaciones geno-

Figura 2. Imagen macroscopica de nevo de sospecha en la
primera consulta. La elevacién, margenes y cambios de co-
lor hacen que deba considerarse probable melanoma de gro-
sor intermedio.

Volumen 76, No. 5, Septiembre-Octubre 2008

365



Gallegos-Hernandez JF

micas especificasy el andlisisfenotipico y genético de losindi-
viduos enfermos.’®

Sin embargo, la resistencia terapéutica del melanoma conti-
nda siendo el principa limite que explica el mal prondstico en
estaneoplasia; por ello, laidentificacion deindividuos en riesgo
asi como de la enfermedad en etapa incipiente es fundamental
para obtener mejores tasas de curacion. No existe hasta €l mo-
mento una terapia adyuvante Util en el melanoma cuténeo; pro-
bablemente |os mejores resultados se han obtenido con la admi-
nistracion deinterferon-a (IFNa), pero no existe consenso mun-
dial parasu utilizacion en pacientes con melanomade alto ries-
go. Dosdetresestudios a eatori zados han demostrado incremento
del intervalo libre de enfermedad con atas dosis de IFNa a pesar
delaaltatoxicidad que ello implica; €l tercero no mostré mejoria
enlasupervivenciani en el intervalo libre de enfermedad, actual-
mente se andiza la dosis Optima, € tiempo ideal durante €l cual
debe de administrarse y €l mejor tipo de IFN (pegilado versus
convencional); larecomendacion eslaadyuvanciacon IFNa solo
en protocolos de investigacion y no en formarutinaria.’®

Laquimioterapiaadyuvante, los extractos de células neoplasi-
cas, lahormonoterapia, lainmunoterapia con otras citocinas, in-
cluyendo la interleucina-2, la vacunacién tumoral y la inmuno-
quimioterapia, son terapias alternativas experimentalesy no se
recomienda su uso fuera de ensayos clinicos control ados.

A largo plazo, la modificacion de los hébitos de vida 'y de
insol acion podriaimplicar disminucion del nimero de pacientes
con esta neoplasia. La Unica forma de disminuir e nimero de
casosa afo alavez deidentificar pacientes con etapasiniciales
es la educacion parala salud de la poblacion.

Se debe hacer del conocimiento de la poblacion y los médi-
cos de primer contacto (familiares), los cuidados de la piel; 10s
pacientes con antecedentes de melanoma previo o con historia
familiar de melanoma, asi como los individuos pertenecientes a
familias con fenotipo 1 (alto riesgo), deben recibir instrucciones
paraevitar las quemaduras solares, evitar laexposicion sin pro-
tecciénalaluz solar o alosrayosultravioletaartificiales, princi-
palmente |os nifios pequefios, asi como tener la precaucion de
autovigilar la piel en busca de nuevas lesiones pigmentadas o
cambio de las existentes. Esimportante indicar que las personas
gue yapresentaron un melanomartienen 8 % de posibilidades de
un segundo melanomaen cualquier sitio delapiel enlos prime-
rosdos afios del diagndsticoinicial, y que 35 % de | os pacientes
con melanomaexhibira cualquier otro tipo de cancer cutaneo en
los siguientes cinco afios.'

Por €ello, lafotoproteccién es también de gran importancia en
losindividuos con ato riesgo, historiade melanomafamiliar, his-
toria personal de melanoma, queratosis actinica, nevos displasi-
cos, antecedentes personal es de cancer de piel no melanoma (car-
cinoma basocelular o epidermoide) o simplemente fotodario.Y’

Es también importante informar que laropa convencional no
protege delaaccion delosrayosultravioleta, por o quelosindi-
viduos con riesgo que requieren estar expuestosalaluz solar en
las horas de alta insolacién deben utilizar ropa con proteccién
ultravioleta.

En lamedida que hagamos fotoproteccion, eval uacion peri6-
dicade lapiel y sigamos la conducta recomendada en lesiones
pigmentadas de sospecha, obtendremos disminucion en el ni-
mero de casos de melanoma cutaneo e identificacion en etapas
incipientes.
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