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RESUMEN

El melanoma maligno es la neoplasia derivada de melanocitos
atipicos que posee gran capacidad de inducir metastasis, por lo
que el diagndstico temprano es importante. Los subtipos mas
cominmente informados en nuestro pais son el melanoma no-
dular y el melanoma acral lentiginoso, sin embargo, no existen
reportes acerca de la forma de presentacion de estas variedades.

El objetivo de este estudio es describir y comparar las varia-
bles clinicas e histopatoldgicas entre el subtipo nodular y el acral
lentiginoso de melanoma en la poblacién mexicana.

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y retros-
pectivo llevado a cabo en el Hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga. Se hizo una revisién y recoleccion de las va-
riables clinicas (edad, sexo, topografia, morfologia y tiempo de
evolucién) e histopatolégicas (indice de Breslow, nivel de inva-
sion de Clark, indice mitdsico, ulceracion, necrosis e invasion
linfovascular) de cada uno de los casos. El andlisis estadistico
consistié en prueba de Xi2 y prueba exacta de Fisher, asi como
estimacion de OR y prueba t de Student.

Se obtuvieron 83 casos, 47 (56.6%) de melanoma nodular y
36 (43.3%) de melanoma acral lentiginoso. La distribucién entre
los sexos fue muy similar (36.1% y 34% de mujeres en subtipo
acral lentiginoso y nodular, respectivamente), con un promedio
de edad de 657 (DE 14.4) afios en la variante acral y 653 (DE
14.5) afios en la nodular. La localizacién en el pie mostré 8.8 (OR)
veces mayor riesgo de ser subtipo acral lentiginoso, la morfo-
logia nodular resulté con un riesgo 33 veces mayor de ser va-
riante nodular y la presentacién macular se asocié fuertemente
(OR = 27.9) con el subtipo acral lentiginoso. En cuanto a las va-
riables histoldgicas, sélo se identificaron tres casos (8.3%) in situ
de melanoma acral lentiginoso, y debido al grosor histolégico
elevado (mayor a 4 mm) o la presencia de ulceracion y necrosis,
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ABSTRACT

Malignant melanoma is a highly metastatic neoplasia. Early di-
agnosis is vital. The most commonly reported subtypes in our
country are nodular and acral lentiginous melanoma, however,
there are very few reports about these clinical presentations.
The aim of this study is to describe and compare the clinical
and histopathological variables between the nodular subtype
and acral lentiginous in Mexican patients. This was an obser-
vational, descriptive and retrospective study performed at the
Dermatopathology Service of Hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga. We collected data of clinical (age, sex, to-
pography, morphology and evolution) and histopathological
variables (Breslow, Clark level, mitotic rate, ulceration, necrosis
and lymphovascular invasion). For the statistical analysis, Xi* and
Fisher exact tests were used, as well as the estimation of OR and
Student t test.

Eighty-three cases were identified: 47 (56.6%) of nodular
melanoma and 36 (43.3%) of acral lentiginous melanoma. Sex
distribution was similar (36.1 and 34% of women in both nodu-
lar and acral lentiginous subtype, respectively), an average age
of 657 years (D 14.4) for the acral variant and 65.3 years (D
14.5) for the nodular variant. Eight patients had a lesion affected
the foot with an 8.8 times higher risk of acral lentiginous sub-
type OR, nodular morphology was 33 times at a greater risk of
being nodular variant and macular presentation was strongly
associated (OR = 27.9) with the acral lentiginous subtype.

For histological variables, only three patients of acral len-
tiginous melanoma (8.3%) were detected in sity, and due to the
high histological thickness (> than 4 mm), or the presence of
ulceration and necrosis, most nodular melanomas (37 cases,
787%) had a Breslow not measurable. Breslow average was
0.95 mm (sD 0.64) for acral lentiginous melanoma and 2.59 mm
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la gran mayoria de los melanomas nodulares (37 casos, 78.7%)
presentaban un indice de Breslow no valorable. El indice de
Breslow promedio fue de 0.95 mm (DE 0.64) para los casos de
melanoma acral lentiginoso y de 2.59 mm (DE 0.88) para los ca-
sos de melanoma nodular. Ademas, se identificé que la variante
nodular conlleva un riesgo (OR) 59 veces mayor de presentar
ulceracion histoldgica y un indice de mitosis promedio de 2.73
por campo de gran aumento (DE 1.34), el cual fue mayor que en
el subtipo acral lentiginoso. Sin embargo, este Ultimo dato no
presenté diferencia estadisticamente significativa.

Concluimos que el subtipo més frecuente en nuestra po-
blacién hospitalaria fue el melanoma nodular, ambas variantes
presentan distribucion por sexo y edad similares. La localiza-
cién en el pie asi como la morfologia macular se asocian con
mayor frecuencia a la variante acral lentiginosa, mientras que
la morfologia nodular y presencia histolégica de ulceracién
se correlacionan mas cominmente con el subtipo nodular. La
gran mayoria de los casos corresponden a un estadio avanza-
do de la enfermedad y con bajo prondstico de sobrevida para
el paciente.

PALABRAS CLAVE: melanoma nodular, melanoma acral lentiginoso,
indice de Breslow, nivel de invasion de Clark, indice mitésico, ulceracién.

Introduccion

| melanoma maligno es una neoplasia derivada de

melanocitos atipicos que afecta la piel en 9o% de los
casos (melanoma maligno cutdneo), pero es posible que
aparezca en mucosas, en el globo ocular, leptomeninges
y en el tracto gastrointestinal. Puede o no producir pig-
mento y posee una gran capacidad de inducir metéstasis.
Este tumor es la causa de 75% de muertes por cdncer de
piel, ya que posee una alta resistencia a la quimioterapia y
la radioterapia. El diagnéstico temprano es importante ya
que la supervivencia disminuye de manera dréstica cuan-
do la neoplasia se profundiza en la dermis.”

En nuestro pais no se cuenta con datos epidemiolé-
gicos precisos acerca de su prevalencia, pero sabemos
que ocupa el tercer lugar de frecuencia en cdncer de piel
(14.19) después del carcinoma basocelular y el espinoce-
lular.” En un estudio retrospectivo del afio 2003 se calculé
una incidencia de 1.01 por cada 100 mil habitantes, con
un incremento calculado de 5009 en los tltimos afios se-
gan el Instituto Nacional de Cancerologia.* De acuerdo
con las estimaciones de la Agencia Internacional para la
Investigacién sobre Céncer de 2012, en México la morta-
lidad por melanoma constituy6 0.8% del total de muertes
por céncer en ese afio.

A diferencia de lo reportado internacionalmente, donde
para las poblaciones caucdsicas la variedad predominante

Volumen 17 / Nimero 3 M julio-septiembre 2019

MELANOMA NODULAR Y ACRAL LENTIGINOSO ***

(sD 0.88) for nodular melanoma. We also identified that the
nodular variant carried a risk of histological ulceration (OR) of
59 times higher and a mitotic rate average of 2.73 per high-
power field (SD 1.34) which was higher than in the acral lentigi-
nous subtype, but without statistical difference. We concluded
that nodular melanoma is the most common subtype in our
population. Both variants have similar gender and age distri-
bution. Foot location and macular morphology are most fre-
quently associated to the acral lentiginous variant, while nodu-
lar morphology and histological ulcerations are most frequently
correlated to the nodular subtype. The vast majority of cases in
Mexico are diagnosed at an advanced stage of the disease with
a very poor prognosis.

KEYWORDS: nodular melanoma, acral lentiginous melanoma, Breslow
depth, Clark’s level of invasion, mitotic rate, ulceration.

es el melanoma de extensién superficial, el subtipo més co-
munmente informado en México es el melanoma nodular
(constituye de 32 a 49% del total de melanomas) (figura 1),
seguido del acral lentiginoso (de 24 a 319%) (figura 2).*

Los factores pronéstico de mayor relevancia en el me-
lanoma son:

1. Nivel de Breslow, que es la distancia de la capa granu-
lar hasta el nivel mds profundo de la neoplasia medido
en milimetros mediante la microscopia de luz. Con-

Figura 1. Melanoma nodular en la pierna de un hombre de 39 afios, con miltiples
lesiones satélite en la periferia. Indice Breslow mayor a 4 mm y nivel de invasion de

Clark v.
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Figura 2. Melanoma acral lentiginoso ulcerado en el pie de una mujer de 79 afios.
Breslow no valorable. Nivel de invasion de Clark .

tinta siendo el indicador prondstico mds importante
en la sobrevida del melanoma cutdneo primario. Sin
embargo, existen situaciones que impiden obtener
un nivel de Breslow fidedigno, como la presencia de
ulceracién del epitelio, lesiones densamente pigmen-
tadas o muy invasivas en las que la medicién puede
estar sobre o subestimada. Los estudios muestran que
la sobrevida a 10 afios para los tumores <1.0 mm es de
92%, de 80% en los pacientes con 1.01-2.0 mm, 63%
para los de 2.01-4.0 mm y de 50% para los sujetos con
>4.0 mm.%?

5. Indice mitésico, es decir, el ndmero méximo de mito-
sis por mm cuadrado encontradas dentro del tumor.
La base de datos de la American Joint Committee on
Cancer sugiere que el umbral de al menos una mitosis
por mm cuadrado (1/mm?) es el que posee la mayor co-
rrelacién con la sobrevida en el melanoma® (figura 3).

3. Presencia de ulceracién histoldgica, que se refiere a
la pérdida total de la epidermis y parcialmente de
dermis. La sobrevida a cinco afios en pacientes en eta-
pas iniciales sin ulceracién es de 889, comparado con
55% en los pacientes con ulceracién histolégica presen-
te y en etapas avanzadas es de 53% vs. 12% en los pa-
cientes sin y con tlcera histolégica, respectivamente®®
(figura 4).

4. Ganglio centinela, que consiste en la escisién y estudio
histolégico de los ganglios linfaticos de drenaje prima-
rios de la regién cutdnea, los cuales se hacen evidentes
mediante la inyeccién de un medio colorante (como el
azul patente) o un radiofdrmaco. Internacionalmente
se acepta que esta exploracién se realice a los pacientes
que tienen un nivel de Breslow >1 mm. La positividad
(presencia de células malignas) parece tener mayor
relevancia en el prondstico del paciente, pero ningtin
efecto en la sobrevida del mismo.*®

Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

Figura 3. Figura mitdsica en campo de gran aumento (flecha). Hematoxilina y eosina
40X.
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Figura 4. Melanoma acral lentiginoso en fase de crecimiento vertical con area de
ulceracién (flecha). Breslow no valorable. Nivel de invasién de Clark ii. Hematoxilina
y eosina 10X.

Otra caracteristica histolégica que se reporta con frecuen-
cia es el nivel de invasién de Clark, el cual describe el
grado de profundidad de la neoplasia. El nivel T corres-
ponde a lesién intraepitelial (in situ), el 11 a dermis papilar,
el 111 a dermis reticular superior; el IV a dermis reticular
inferior, y el V a tejido celular subcutdneo. Sin embargo,
el nivel de Clark carece de peso suficiente como para con-
siderarse un factor pronéstico confiable.

Este estudio tiene como objetivo describir y comparar
las variables clinicas e histopatoldgicas entre el subtipo
nodular y el acral lentiginoso de melanoma en la pobla-
cién mexicana.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y retros-
pectivo en donde se evaluaron los casos de melanoma
maligno nodular y acral lentiginoso diagnosticados en el
Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de
México Dr. Eduardo Liceaga, en el periodo de enero de
2010 a diciembre de 2014.
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Se realizé una revisién y recolecciéon de las
variables clinicas (edad, sexo, topografia, morfo-
logia y tiempo de evolucién) e histopatolégicas

MELANOMA NODULAR Y ACRAL LENTIGINOSO****

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los 83 pacientes diagnosticados
en el Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México
(enero 2010-diciembre 2014)

(indice de Breslow, nivel de invasién de Clark,
indice mitésico, ulceracién, necrosis e invasién
linfovascular) de cada uno de los casos.

El anilisis estadistico para las variables cuali-

tativas consistié en prueba de Xi* y prueba exac- Sexo . . . X
ta de Fisher, asi como estimacién de OR; las va- : :'AZEZr e g Eéi;f;)) ;? 2280;3 0845
riables cuantitativas se analizaron con la prueba : : :
t de Student. Edad media 657 (DE 14.41) | 653 (DE 14.52) t Student
(afios) 0.562
(Ic -4.54 a 8.29)
Eeesetill;fi(r); un total de 83 casos, 47 de melano- Evolucién media 269 (DE 3041 | 187 (DE 2376) t Student
ma nodular y 36 de melanoma acral lentiginoso. (meses) (ic _9(253;7 39)
En las tablas 1y 2 se muestran las caracteristicas Topografia . lXiZ :
clinicas e histopatoldgicas. o Cabera . 1C39%) T
) » e Tronco 0 4 (8.7%)
Discusion e Brazo 0 4 (8.7%)
El melanoma nodular fue el reportado con més o e 6 (167%) 5 (10.9%)
frecuencia, comparado con el acral lentiginoso e Muslo 0 2 (4.3%)
(56.6 vs. 43.3%). Esto concuerda con lo descrito e Pierna 0 3 (6:5%)
previamente a nivel nacional. Sin embargo, esta * Pie 30 (833%) 17 (37%)
predominancia puede estar sujeta a cierta sub- Morfologia Xi2
jetividad del observador, ya que algunos me- * Nodular 3(83%) 36 (76.6%) <0.0007
lanomas acrales en fase de crecimiento vertical * Placa 7 (19.4%) 7 (14.9%)
erréneamente pueden ser clasificados como * Macular 26 (722) 4 (85%)
nodulares. Por definicién, los melanomas pu- Tamafio clinico media t Student
ramente nodulares se constituyen de un creci- | (cm) 261 202 0.084
miento vertical exclusivo y carecen casi por com- (DE 125) (bE124) (lc -0.08 2 1.06)
pleto de diseminacién horizontal. Por lo que es Ganglio palpable Exacta de Fisher
posible que las cifras de frecuencia del melano- * No 36 (100%) 46 (97.9%) 10
ma nodular estén sobreestimadas. * S 0 1(21%)
Al contrastar las variables clinicas de los pa- Reseccion previa Exacta de Fisher
cientes, detectamos preferencia por el sexo fe- | * No 31(88.6%) 41(87.2%) 10
o Si 4 (M4)* 6 (12.8%)

menino, 23 (63.89%) contra 13 (36.1%) en los mela-
nomas acrales, y 31 (66%) contra 16 (34%) en los
nodulares. En Latinoamérica esta preferencia
parece ser similar en varios paises.”® Es posible que esto
se deba a que en general las mujeres tienden a acudir con
mds facilidad a los servicios médicos que los hombres, o
que reconocen mejor las lesiones sospechosas.

La edad de diagnéstico fue muy similar en ambos grupos,
con predominio en pacientes de edad avanzada, 65.7 afos
(DE 14.4) y 65.3 (DE 14.5) afios para acral lentiginoso y nodu-
lar, respectivamente; en este grupo de edad en particular se
ha reportado una mortalidad alta tras el diagnéstico, tanto
en las poblaciones latinoamericanas como a nivel mundial.”

El tiempo de evolucién mostr6 una gran variabilidad,
siendo un poco mas breve en los casos nodulares (me-
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dia 18.7 meses DE 23.7) que en los acrales (26.9 meses DE
30.4), no obstante, el andlisis estadistico no confirmé esta
diferencia. El momento de aparicién de estas lesiones es
uno de los datos que con mayor dificultad pueden ser fi-
dedignos. La falta de informacién acerca del melanoma,
y en general del cdncer de piel en nuestra poblacién, hace
poco frecuente la autoexploracién, sobre todo en sitios in-
accesibles y cubiertos, como la piel cabelluda, la espalda,
la regién perianal y la planta de los pies.

Como era de esperarse, la localizacién en el pie cons-
tituy6 el lugar mds afectado con mds frecuencia, tanto en
la variedad acral lentiginoso (30 casos, 83.3%) como en la

DCMQ
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Tabla 2. Caracteristicas histopatoldgicas de los 83 pacientes

diagnosticados en el Servicio de Dermatopatologia del

Hospital General de México (enero 2010-diciembre 2014)

subtipo acral vs. 2.50 mm (DE 0.88) en el subtipo
nodular, lo que nos indica que esta dltima va-
riante se presenta con una mayor profundidad
al momento del diagnéstico (p<0.0001, IC —2.16
a —1.12) (figura 5). Sin embargo, cabe aclarar
que dicho indice no se pudo medir en 37 de los
melanomas nodulares (78.7%) y sélo en nueve
(259%) de los acrales lentiginosos, esto debido a
la presencia de ulceracién y necrosis (carencia
de estrato granuloso) o a que presentaban un
grosor histolégico mayor a 4 mm, en donde la
medicién pierde confiabilidad. En estos casos
se utiliz6 como medida de comparacién el nivel
de invasién de Clark (figura 6), corroboramos
que el melanoma nodular presenta una inva-
si6én mayor comparado con el acral lentigino-
so [(3.2 DE 0.64) vs. (2.07 DE 0.6I) p<0.0001,
IC —1.64 a —0.92]. En un estudio de 639 casos
realizado en Brazil se reporté que la mayoria de
ellos eran gruesos y ulcerados, lo que denota,
al igual que en nuestros pacientes, un mal pro-
néstico.”

En un estudio descriptivo realizado en Espa-
fia se encontré que existe un importante retraso
en el diagnéstico del melanoma acral lentigino-
so. Esto se debe tanto a los pacientes, que pue-

Invasividad 3(83%) 0 Exacta de Fisher
® |nsitu 33 (91.7%) 47 (100%) 0.78
® |nvasivo
Grosor de Breslow 095 2.59 t Student
(mm) (DE 0.64) (DE 0.88) <0.0001

(Ic -216 a -1.12)
Nivel de Clark 207 327 t Student

(DE 0.61) (DE 0.64) <0.0001

(Ic 164 a-092)
Mitosis 222 273 t Student
(nGmero por campo (DE 0.89) (DE134) 0134
de gran aumento) (lc 1212 016)
Ulceracion 31(86.1%) 24 (51.1%) Exacta de Fisher
* Ausente 5(13.9%) 23 (48.9%) <0.001
® Presente
Necrosis Exacta de Fisher
* Ausente 31(86.1%) 24 (511%) <0.001
® Presente 5 (13.9%) 23 (48.9%)
Invasién linfovascular Exacta de Fisher
* Ausente 34 (94.4%) 42 (89.4%) 0.69
® Presente 2 (5.6%) 5 (10.6%)

variedad nodular (17 casos, 37%). En el andlisis del OR, la
localizacién en el pie obtuvo un riesgo 8.8 veces mayor
de asociarse con el subtipo acral lentiginoso (p<0.000r1).
En cuanto a la morfologia, la presentacién macular fue
significativamente mds comin en los melanomas acra-
les lentiginosos (OR = 27.9 p<0.0001), mientras que en
el melanoma nodular imperaba la presentacién nodular
(OR = 33 p<0.000T1). El antecedente de traumatismo pre-
vio es un factor etiol6gico controvertido en la localizacién
en el pie, donde la exposicién solar es minima. Asimismo
se ha sefialado la presencia de un nevo previo en las plan-
tas como un posible factor de riesgo en algunos estudios
de casos y controles.”

Desafortunadamente sélo se reportaron tres casos in
situ (3.6% del total de ambas variantes), los cuales corres-
pondian a melanomas acrales y el resto eran casos con un
grado importante de invasividad. La presencia histolégi-
ca de ulceracién y necrosis se correlacionan mds frecuen-
temente con el subtipo nodular (OR = 5.9 p<0.00I).

En cuanto al indice de Breslow, obtuvimos una me-
dia de grosor histolégico de 0.95 mm (DE 0.64) para el

Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

den demorar hasta un afio en acudir a revisién,

como a los médicos que no sospechan el diag-

néstico y pueden retrasar la toma de biopsia du-
rante varios meses."”

Como se mencioné antes, existe una falta de conoci-
miento por parte de la poblacién acerca de la importancia
del diagnéstico temprano del melanoma, por lo que es
muy frecuente que acudan en etapas muy avanzadas de la
enfermedad, cuando el pronéstico generalmente es des-
alentador. En Colombia se ha reportado que en las comu-
nidades rurales, asf como en las mujeres de edad avanza-
da, son en las que mds tardfamente se realiza la deteccién
de melanoma por parte del dermatélogo. En Argentina se
encontré que la falta de un seguro médico, tanto ptblico
como privado, se asocia con un diagndstico tardio de la
enfermedad.” Es probable que en México, con la gran va-
riedad de estratos socioeconémicos existentes, los niveles
mds bajos de la poblacién tengan dificultad para acceder
a la revisién dermatolégica de manera pronta.

Conclusiones

El melanoma nodular fue el mds cominmente diagnos-
ticado en comparacién con el acral lentiginoso. Ambos
tienen similitudes de presentacién en su distribucién por
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Figura 5. Indice de Breslow promedio en los casos de melanoma nodular y acral
lentiginoso.
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Figura 6. Nivel de invasién de Clark promedio en los casos de melanoma nodular
y acral lentiginoso.

sexo y edad. La localizacién en el pie asi como la morfolo-
gia macular se asocian con mayor frecuencia a la variante
acral lentiginosa, mientras que la morfologia nodular y la
presencia histolégica de ulceracién se correlacionan mds
usualmente con el subtipo nodular. Por desgracia, una
gran proporcién de los melanomas evaluados presenta-
ban un indice de Breslow elevado, con grosor histolégico
mayor a 4 mm o con ulceracién y necrosis, lo cual co-
rresponde a un estadio avanzado de la enfermedad y con
bajo pronéstico de sobrevida para el paciente. Esto refleja
la necesidad imperante de mayor difusién de la entidad,
para que el paciente y el médico reconozcan lesiones sos-
pechosas de manera temprana y se pueda realizar un tra-
tamiento precoz.
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