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RESUMEN

El melanoma es un tumor maligno que deriva de un grupo de
células denominadas melanocitos. Es el cancer con mayor au-
mento de incidencia en todo el mundo, y presenta varios facto-
res de riesgo y formas clinicas.

PALABRAS CLAVE: melanoma, factores de riesgo, formas clinicas

Introduccion

El melanoma es un tumor maligno que deriva de un gru-
po de células productoras de pigmento denominadas me-
lanocitos. Estas células provienen de la cresta neural y se
localizan sobre todo en la piel, aunque también estdn en
ojos, oidos, tracto gastrointestinal, leptomeninges y mem-
branas mucosas. Es el cincer con mayor aumento de inci-
dencia en todo el mundo; es consecuencia de mutaciones
en los oncogenes y genes supresores de tumores, con di-
versos factores de riesgo. La forma clinica mds frecuente
en nuestro pais es el acral lentiginoso.”

Epidemiologia

En Estados Unidos, el cincer de piel representa mds de
409% de todas las neoplasias malignas, y su incidencia va
en aumento. A pesar de que el melanoma sélo representa
4% de todos los carcinomas de piel, es responsable de mds
de 74% de las muertes por cincer cutineo." Una perso-
na muere cada hora por melanoma metastético. En 2007,
aproximadamente a 59 940 norteamericanos se les diag-
nosticé melanoma cutdneo invasor, y a 48 290, melanoma

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Melanoma is a malignant tumor derived from a group of cells
called melanocites. It is the cancer with the highest worldwide
prevalence and presents many risk factors and clinical forms.
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in situ. Se estima que el riesgo de presentar un melanoma
invasor es de uno por cada 60 estadounidenses, y mela-
noma in situ, uno por cada 32. En ese mismo ano se regis-
traron 8 110 muertes por melanoma.*®

Es el cancer con mayor aumento de incidencia mun-
dial, con el primero o segundo lugar en mujeres en edad
fértils

La incidencia mundial del melanoma va en aumento.
En 2002 se registraron 160 000 casos y 41 000 muertes.
Los pafses con mayor indice de este padecimiento son
Australia y Nueva Zelanda, donde se han llegado a regis-
trar 37.7 casos por cada 100 000 hombres y 29.4 casos por
cada 100 000 mujeres, en comparacién con 6.4 casos por
cada 100 000 hombres y 11.7 por cada 100 000 mujeres en
Norteamérica.”

En México, el cincer de piel en nuestro pais ocupa el
segundo lugar de las neoplasias malignas, con 13.69%.7 El
Registro Nacional del Cancer y el Registro Histopatolé-
gico de Neoplasias en México de la Secretaria de Salud
reportan una incidencia de melanoma de 1 caso por cada
100 000 habitantes.”
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En un articulo publicado en México se realizé una
investigacién documental retrospectiva que incluyé los
datos de los siguientes reportes epidemiolégicos: la Lista
Bésica de Defunciones de los Estados Unidos Mexicanos
de 1980 a 1999, el Registro Nacional de Céncer de 1982 a
1988, el Registro Histopatol6gico de Neoplasias Malignas
de 1993 a 1998, y el Boletin de Informacién Estadistica,
vol. I1, “Daiios a la salud”, de 1992 a 1999.

Se recab6 el nimero de casos de melanoma cutineo
(MC) y se consideraron factores como edad, género, egre-
sos hospitalarios, letalidad, numero de defunciones segin
grupo de edad y género, y defunciones por MC segtin
entidad federativa. En dicho estudio se observé que el
melanoma ocupé el decimonoveno lugar entre los 42 tu-
mores malignos mds frecuentes. Se calcul6 una incidencia
de 1.01 por 100 000 habitantes entre 1993 y 1998. Asimis-
mo se determiné que la tasa de mortalidad fue de 0.22
por 100 000 habitantes. Se observé un incremento en la
mortalidad tanto en hombres como en mujeres con riesgo
de desarrollar esta neoplasia.®

Al tomar en cuenta el registro de neoplasias en México
y el articulo antes mencionado, la situacién en nuestro
pais es preocupante. En la Clinica de Melanoma, del Ins-
tituto Nacional de Cancerologia, también se observé un
aumento, de casi 500% en los ultimos afios.? Sin embargo,
hay que considerar que estas cifras tal vez subestimen la
incidencia real de este tumor, pues muchos tumores en
nuestro pafs no se registran.

Adn se desconoce la causa de este aumento tan escalo-
nado de dicho tipo de cdncer en los ultimos 40 afos. Se
han postulado varias teorias, como una mayor exposicién
a la radiacién natural ultravioleta. La disminucién en el
costo para realizar vuelos de paises con latitudes altas a
zonas en el mediterrdneo o climas mds cdlidos también
contribuye a esto.

Elwood y colaboradores identificaron los episodios
de quemaduras intermitentes como gran factor de riesgo
para melanoma. Otro factor es el cambios en la capa de
ozono, pero aun no hay datos concluyentes.”

Es muy dificil asociar los factores de riesgo a un efecto
real en la génesis del melanoma, pues hasta la fecha se
desconoce el periodo latente entre los factores iniciadores
y el desarrollo tumoral. Este periodo quizd sea de déca-
das.”

Diffey en Inglaterra” y De Vries™ en los Paises Bajos
predicen que la incidencia del melanoma seguird en au-
mento por lo menos durante los préximos 10 afios.
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Factores de riesgo (Cuadro 1)

El cdncer es consecuencia de mutaciones en los onco-
genes y genes supresores de tumores. Estas alteraciones
suelen ser eventos somdticos, si bien llegan a presentarse
mutaciones germinales que se observan mds en familias
o cuando hay predisposicién a desarrollar cincer. Por lo
general se necesita un proceso en el que se acumulan va-
rias mutaciones en diferentes niveles, como oncogenes o
genes supresores de tumor en las células cancerosas.

Cuadro 1. Factores de riesgo de melanoma.

® Fototipos | y Il de la clasificacion de Fitzpatrick
(cabello rubio o pelirrojo, ojos azules o verdes; la piel
se quema siempre con exposicion solar y nunca se
broncea)

¢ Cambios en un nevo (signo de alarma més impor-
tante)

® Nevos atipicos o displasicos (>5 a 10)

® Gran cantidad (>50) y tamafio (>5 mm) de nevos
comunes

® Nevo congénito gigante (>20 cm en un adulto)

® Antecedente de melanoma previo o de cancer de
piel no melanoma

® Historia de exposicion solar intensa durante la infan-
cia y adolescencia (quemaduras graves con ampollas)

® Historia de melanoma en un familiar de primer
grado

® Marcadores genéticos (mutaciones en los genes
CDKN2A y CDK4)

® Sexo masculino

® Edad mayor a 50 anos

® Presencia de xeroderma pigmentoso o sindrome de
nevos displasicos (estas dos genodermatosis confie-
ren 500 a 1000 veces més riesgo de melanoma)

® Inmunosupresién
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Entre los diversos factores de riesgo para la génesis del

melanoma se identifican los siguientes:

A)

D)

F)

Raza: El melanoma es mds frecuente en personas
de raza blanca (fototipos I y II de la clasificacién de
Fitzpatrick). Son personas de cabello rubio o peli-
r10jo, con ojos azules o verdes; su piel siempre se
quema a la exposicién solar y nunca se broncea. La
prevalencia de melanoma en raza negra es de uno
por cada veinte blancos y de uno por cada seis en
hispanos. A pesar de esto, el indice de mortalidad
es més elevado en estas poblaciones, pues presentan
mayor frecuencia de melanoma acral lentiginoso y
un mayor avance de la enfermedad en el momento
del diagnéstico."

Género: La enfermedad ocurre con mayor frecuencia
en hombres; las mujeres tienen mejor pronéstico. En
el género masculino predomina en cabeza y tronco,
y en el femenino, en extremidades.’

Edad: El riesgo se incrementa con la edad. Los pa-
cientes de mds de 50 afios tienen mayor riesgo de pa-
decer melanoma fatal. La edad promedio del diag-
néstico es de 53 afios, 31415

Radiacién ultravioleta: Algunos estudios epidemiol6-
gicos sugieren que la exposicién a la radiacién ultra-
violeta (UVA y UVB) es el factor de riesgo principal
de melanoma, pues dana el ADN de los melanocitos.
Otros elementos que determinan el riesgo de mela-
noma son la intensidad y duracién de la exposicién
al sol, la edad en la que ocurre la mayor exposicién
y el grado de pigmentacién de la piel.”® La luz ultra-
violeta aumenta el riesgo en poblaciones susceptibles.
Son las quemaduras graves durante la infancia las que
confieren un mayor riesgo de padecer melanoma.*?

Nevos displdsicos: Son nevos grandes (entre 6y 15 mm
de didmetro), con mdrgenes irregulares y maltiples
colores. Ocurren en forma esporddica o familiar.
Mis de tres nevos displasicos o el sindrome de nevos
displasicos con mds de 100 lesiones se consideran
factores de riesgo.” Estos pacientes deben acudir a
examen dermatolégico cada 3 6 6 meses, y realizarse
una autoexploracién completa mensual >+

Nevos congénitos: El riesgo de estos nevos es pro-
porcional al tamafio y nimero de lesiones. Se estipu-
la que més de 100 nevos melanociticos comunes es
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H)

D
D

K)

MELANOMA CUTANEO PRIMARIO"**

un factor de riesgo.” Los nevos congénitos gigantes
son raros (1 por cada 20 000 recién nacidos vivos),
y son éstos los que presentan mayor riesgo de mela-
noma (5 a 8%).>*%5 El melanoma cutdneo primario
puede desarrollarse a partir de nevos melanociticos
primarios (displdsicos o congénitos), aunque mds de
609% de los casos ocurre de novo.""

Historia familiar: De 5 a 10% de los casos de melanoma
presenta historia familiar de la enfermedad. En estos
pacientes, la edad de inicio es mas temprana, la in-
cidencia de nevos displdsicos es mayor y corren mds
riesgo de multiples melanomas primarios. Se han de-
tectado mutaciones en los genes CDKN2A y CDK4,
y en los cromosomas 1p y 9p.»»*5 Sin embargo, en
su mayor parte, los melanomas son esporadicos y no
familiares. En los primeros se han encontrado mu-
taciones activas en el oncogen NRAS en 219 de las
lineas celulares de estos tumores. Estas mutaciones,
junto con mutaciones en el oncogen BRAF, son las
mds comunes reportadas, y ocurren de 10 a 30% de
los melanomas primarios, y son coadyuvantes para
la proliferacién celular>” Llama la atencién la pre-
sencia de mutaciones en BRAF de 60 a 80% de los
nevos melanociticos benignos, pues sugiere una ma-
quinaria compleja y delicada que protege en diversos
puntos de la proliferacién celular anormal y que se
necesitan otras mutaciones para contrarrestar estas
barreras moleculares.»®%*° Los estudios de biologia
molecular mencionan otros genes implicados, como
el MC1R, proteina que participa en la produccién de
la eumelanina, responsable de la coloracién oscura,
y de la feomelanina, responsable del pelo rojo y las
efélides. Los genes de alta prevalencia y poca pene-
tracién, como las variantes de MCIR, pueden ser re-
levantes para desarrollar melanoma en comparacién
con los genes familiares de alta penetracién, como
CDKN2A y CDK4."* Otros genes de pigmentacién
que tal vez estén relacionados son ciertas variantes

de ASIPy TYR.>

Historia de cdncer de piel: El antecedente de melanoma
o de cdncer de piel no melanoma aumenta el riesgo
de presentar un segundo tumor.™

Grupos socioecondmicos de alto ingreso.

Exposicion a pesticidas. *°

Ocupacion.™
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L) Uso de camas de bronceado: sobre todo antes de los 30

anos de edad.”

Manifestaciones clinicas
Existen cuatro subtipos de melanoma cutdneo primario:
diseminacién superficial, nodular, lentigo maligno y acral
lentiginoso. Las distinciones entre los subtipos se basan
en el patrén de crecimiento histolégico, topografia y gra-
do de dano solar."s

En México, la mayoria de las series reporta la variedad
nodular como la més frecuente, a pesar de que el melano-
ma acral lentiginoso sea la variedad clinica més observa-
da en la poblacién hispana.»>

Con excepcién del melanoma nodular, el patrén de
crecimiento de los demds subtipos se caracteriza por una
fase in situ con crecimiento radial, sin potencial biolégico
para metastatizar, que puede durar meses o afios antes de
la invasion dérmica. Para que exista invasién dérmica se
necesitan cambios en los perfiles de expresion génica que
permitan al tumor atravesar la membrana basal y avanzar
a través de la dermis. Algunos estudios de perfiles de ex-
presién revelan que la ciclina Dr se ve en los melanomas
con crecimiento radial en 489 respecto de 14% de expre-
sién cuando se vuelven melanomas con crecimiento verti-
cal. Del mismo modo, el pt6INK4a se observa en 899 de
melanomas verticales respecto de 719% en los melanomas
metastdticos, y el p27KIP1, en 76% de los melanomas ra-
diales respecto de 459 de los melanomas verticales.”®

El melanoma in situ no necesariamente progresa a me-
lanoma invasor, por lo que la escisién completa del tumor
en esta fase es el tratamiento de eleccién para prevenir
invasién y metdstasis. Con el tiempo, el crecimiento del
tumor se vuelve vertical y aumenta el riesgo de invasion.
En el melanoma nodular, la fase de crecimiento vertical

13,13

es muy temprana.

Melanoma de diseminacion superficial
En hombres, es mds comin en tronco, y en mujeres,
en extremidades inferiores.
En la poblacién caucdsica es el mds frecuente en in-
dividuos de 30 a 50 afios, pues llega a representar
65% de todos los melanomas. 7
Se caracteriza por una neoformacién plana o un
poco elevada, con bordes irregulares; es asimétrica y
de multiples colores.
Por lo general mide mds de 6 mm de didmetro.
El tumor presenta variacién de colores, como ma-
rrén, gris, negro, violdceo, rosa y pocas veces blan-
co o azul. Esta lesién suele estar bien delimitada,
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a excepcién de una o mds protrusiones irregulares
tipo peninsula. La superficie puede tener aspecto de
papula o nédulo, y se extiende varios milimetros por
encima de la superficie cutinea.®®

Histol6gicamente se caracteriza por un componente
intraepidérmico que muestra diseminacién page-
toide y nidos en todos los niveles de la epidermis.
La citologfa intraepidérmica del tumor es de células
epitelioides con citoplasma eosinéfilo, ambofilico y
abundante; el nucleo puede ser grande o tener nu-
cleolo prominente.”'

Estas células tumorales intraepidérmicas son unifor-
mesy de citologfa similar. En el componente invasivo
dérmico, las células tienen caracteristicas similares al
componente intraepidérmico. A mayor abundancia
del tumor dérmico aparece mayor heterogeneidad
citol6gica.”

Léntigo maligno melanoma (fotografia 1):
La frecuencia de este subtipo va en aumento. Hoy
en dia representa hasta 27% de todos los melanomas
cutdneos en algunos paises,” mientras que en otros
representa de 10 a 159%.
Se observa sobre todo en mayores de 65 afios, y se
localiza en cabeza, cuello y brazos (dreas fotoexpues-
tas).
Crece poco a poco durante 5y 20 afios.
La lesién precursora o 1éntigo maligno es grande (1
a 3 cm de didmetro) y se caracteriza por una macula
hiperpigmentada color marrén oscuro o negro, en la
que se observan dreas hipopigmentadas. Cuando ya

Fotografia 1. Léntigo maligno melanoma.
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hay invasién dérmica adquiere el nombre de Iéntigo
maligno melanoma, dentro de cuya mancha suele
presentar lesiones de aspecto nodular color azul ne-
gruzco.”

Histol6gicamente, el componente intraepidérmico
se caracteriza por una proliferacién de células en la
capa basal que se denomina patrén lentiginoso. Las
células tumorales dan la impresién de una linea con-
tinua de melanocitos atipicos y pueden extenderse a
los anexos. La elastosis solar es prominente, y es raro
observar la diseminacién pagetoide y nidos intraepi-
dérmicos que caracterizan al melanoma de disemi-
nacién superficial %

Histolégicamente es dificil distinguir el 1éntigo ma-
ligno de los melanocitos atipicos que se observan en
piel fotodanada, razén por la cual es dificil establecer
los margenes.”

Melanoma nodular

Afecta de 15 a 30% de los pacientes blancos.
Representa el segundo lugar en pacientes blancos,
después del tipo de diseminacién superficial .
Predomina en tronco y extremidades.

El crecimiento es rdpido (radial), mas o menos de
0.49 mm mensual .

Se caracteriza por una neoformacién hiperpigmen-
tada en domo o cupuliforme, que se ulcera o sangra
al menor traumatismo, aunque puede ser hipomela-
nico o ameldnico hasta en 50% y, por tanto, carecer
de pigmentacion (fotografia 2).%°

Clinicamente no siempre sigue los patrones diagnés-
ticos del método ABCDE, por lo que la deteccién
temprana es dificil. Incluso se ha propuesto una ne-
motecnia diferente para este subtipo: EFC (elevado,
firme y de crecimiento rdpido).”

Fotografia 2. Melanoma amelanico.

Volumen 8 / Nimero 3 M julio-septiembre de 2010

MELANOMA CUTANEO PRIMARIO"**

El melanoma nodular se caracteriza por un predo-
minio de tumor dérmico. Histolégicamente hay au-
sencia de la fase radial. Puede haber un componente
intraepidérmico minimo, que incluso sugiere la po-
sibilidad de una metastasis dérmica."*"+>

Melanoma acral lentiginoso:

Es el subtipo menos frecuente en la poblacién blanca
(1 a 89).7

Sin embargo, representa de 29 a 72% de los casos de
melanoma en pieles oscuras (africanos, asidticos e
hispanos).

Los melanomas de este tipo deben cumplir ciertos
criterios histolégicos definidos por Weyers y cola-
boradores. Por lo general debe afectar la piel acral,
mds 5 criterios: ausencia de atrofia epidérmica, au-
sencia de melanocitos en las porciones superiores de
la epidermis, predominio en epidermis de melano-
citos independientes y no en nidos, predominio de
melanocitos fusiformes en la dermis y evidencia de
regresiéon.’

De las lesiones en regiones acrales, 60% retine estos
criterios y se consideran melanomas acrales lentigi-
nosos; el resto, 40%, consta de melanomas de dise-
minacién superficial o melanomas nodulares.

Este tipo de melanoma es palmoplantar en 60 a 639%.
La forma subungueal (otro 40%) se manifiesta como
una banda longitudinal pigmentada (melanoniquia)
a lo largo de la lamina ungueal; suele ser ancha (mds
de 4 mm), muy oscura y con distribucién irregular
del pigmento (fotografia 3). Predomina en el primer
dedo del pie.”®

Algunos autores sugieren que este tumor tiene an-
tecedente de trauma o friccién, mientras que otros
descartan dicha asociacién.

Fotografia 3. Melanoma subungueal. Melanoniquia ancha (>4 mm)
con distribucion irregular del pigmento.
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La diseminacién del pigmento meldnico a los plie-
gues ungueales proximal y distal se denomina signo
de Hutchinson, el cual es patognoménico de esta
variedad.”»>" Se denomina signo de seudo Hut-
chinson cuando se observa esta misma pigmentacién
pero no secundaria a melanoma subungueal, sino a
entidades como enfermedad de Bowen, hiperpig-
mentaciones del lecho o la matriz, nevos, etcétera.
La topografia puede favorecer al trauma, y ocasionar
ulceraciones en el tumor.

Los estudios genéticos demuestran que en este tipo
de melanoma hay cambios de los melanocitos de
campo que a menudo se extienden en la piel normal
(tanto clinicos como histolégicos); esto ayuda a en-
tender por qué estos melanomas recurren o se “sal-
tan” dreas de piel normal; esto, junto con el retraso
en el diagndstico debido a la topografia, confiere un
mal prondstico.

Por varios aios se pensé que esta clasificacién de for-
mas clinicas no afectaba mucho el pronéstico o sobrevida,
y por tanto su utilidad era limitada, sin embargo, hace
poco se encontraron varias anormalidades genéticas espe-
cificas para cada subtipo tumoral, lo que les otorga impor-
tancia de nuevo. Por ejemplo, la prevalencia de mutacio-
nes en c-Kit en melanomas acrales o de mucosas hizo que
se recurriese a mesilato de imatinib como tratamiento en
estos subtipos. Asimismo, se ha observado que las muta-
ciones en BRAF se correlacionan con los subtipos histo-
l6gicos, por lo que ya son también un blanco terapéutico
con las proteincinasas activadoras de mitégeno (MAPK).
Tal vez en el futuro se creen nuevos esquemas de clasi-
ficacién con mayor poder para predecir la respuesta a la
terapéutica al incorporar patrones de expresién genética
y hallazgos morfolégicos.

Otras variantes
Desde 1969 y hasta 2009 hubo pocos cambios en la clasi-
ficacién clinica del melanoma. En afios recientes se agre-
g6 la categoria del melanoma lentiginoso de mucosa. Del
mismo modo, se han descrito tipos raros que quizd sean
subtipos de los otros, como la variedad desmoplasica en
léntigo maligno y los melanomas nevoides en la varie-
dad nodular. Algunas excepciones son el melanocitoma
epitelioide pigmentado o el melanoma spitzoide. Estos
tumores son raros, y su tratamiento se basa en reportes
similares.”

El melanoma desmopldsico es un subtipo raro de me-
lanoma de células fusiformes que da una reaccién cicatri-
zal en el tejido y se asocia a neurotropismo. Afecta a adul-
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tos fotodanados y predomina en piel cabelluda. Algunos
casos se asocian a léntigo maligno. Tiene una mayor tasa
de recurrencia local y desde hace poco se cuestiona si en
realidad tiene mejor prondstico frente a otros subtipos.
No hay hallazgos dermatoscépicos caracteristicos.”

Rara vez el melanoma es verrucoso y papilomatoso, lo
que simularia una verruga, queratosis seborreica o nevo
congénito o compuesto. Este subtipo tiene a ocurrir en
tronco posterior y extremidades en hombres mayores de
50 anos.>

Entre 10 y 35% de los melanomas presenta regresion,
término sobre todo histopatolégico con que se describe
la destruccién parcial del tumor por el infiltrado infla-
matorio, lo que genera la consiguiente fibrosis, presen-
cia de melanéfagos y grados variables de inflamacién y
neovascularizacién. Clinicamente se manifiesta como una
parte de aclaramiento parcial del melanoma.” Los resul-
tados de los estudios en cuanto a prondstico son muy in-
consistentes y, por tanto, es polémica la importancia de
la regresién en torno al pronéstico. Algunos consideran
que es un factor predictivo independiente del riesgo de
positividad en el ganglio centinela, mientras que otros
lo consideran dependiente. Existe una gran controversia
sobre la extensién y caracteristicas que deben exigirse a
la regresién para que considerarla relevante (algunos au-
tores mencionan que debe existir una regresién completa
del componente dérmico en 509, o incluso en dos tercios
de la superficie horizontal del melanoma).*
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