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Resumen Abstract

Fundamento: el melanoma maligno es causante de Foundation: malignant melanoma is the cause of
la mayoria de las muertes por cancer cutdneo y su most deaths due to cutaneous cancer and its
prondstico depende en gran medida de la prognosis depends greatly on its staging at the

estadificacién al momento de su diagndstico. moment of the diagnosis.

Objetivo: caracterizar histopatoldgicamente el Objective: to characterize histo-pathologically
melanoma maligno cutdneo en la provincia de cutaneous malignant melanoma in the Cienfuegos
Cienfuegos. Province.

Métodos: estudio descriptivo retrospectivo, que Methods: retrospective descriptive study which
incluy6 a todos los pacientes con diagnédstico de included all the patients with the diagnosis of

melanoma maligno cutdneo en la provincia cutaneous malignant melanoma in the Cienfuegos
Cienfuegos en el periodo de enero de 2009 a Province between January 2000 to 2011. Clark ‘s

diciembre de 2011. Se analizaron las variables nivel variables , Breslow’ s index, mitotic index, age and
de Clark, indice de Breslow, indice mitético, edad y sex were analyzed
sexo. Results: the predominant histological subtype is the

Resultados: el subtipo histoldgico predominante es superficial extensive melanoma, patients of the male
el melanoma extensivo superficial; predominaron los sex predominated in ages from 50 to 69. A
pacientes de sexo masculino, en edades de 50 a 69 significant association between Clark’s level, mitotic
afios. Se mostré una asociacién significativa entre el index and Breslow'’s index was shown.
nivel de Clark, indice mitético e indice de Breslow. Conclusion: Breslow’s index constitutes one of the
Conclusiones: se confirmaron los indicadores prognosis factors of greater importance at present
histolégicos de prondstico de sobrevida; el indice de for the correct staging of the patient with cutaneous
Breslow constituye uno de los factores prondsticos malignant melanoma.
de mayor importancia.
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INTRODUCCION

El melanoma maligno cutaneo (MMC) es una
enfermedad neoplasica derivada de los
melanocitos epidérmicos, son células que
durante el desarrollo embrionario migraron
desde la cresta neural hasta diversos tejidos de
origen ectodérmico, donde producen la melanina.
Esta enfermedad representa solo el 3 % de los
tumores malignos cutaneos, pero es la
responsable del 65 % de las muertes por esta
causa.'?

La primera descripcién de melanoma fue
realizada en el papiro de Eber en 1500 AC., y
luego por Hipdcrates (460-375 AC). Esta
neoplasia se genera en los melanocitos de la
capa basal de la epidermis desde donde se
extiende a las capas mas superficiales y a la
dermis e hipodermis en profundidad. Los
melanocitos tienen en su citoplasma granulos
con melanina, la cual es responsable de la
pigmentacion de los tejidos y ademas posee
propiedades antioxidantes que neutralizan los
radicales libres que se producen al interactuar la
radiacion ultravioleta (RUV) con las células de la
epidermis. Estos melanocitos cuentan con
proyecciones citoplasmaticas o dendritas que se
proyectan a las capas superficiales de la
epidermis protegiendo a células basales vy
gueratinocitos de la accién de la radiacién
ultravioleta (RUV). Paraddjicamente, los
melanocitos son daflados y transformados por el
mismo agente para el cual estdn programados
defender. Este cambio puede generar una
neoplasia mas letal que aquellas para las cuales
estd programado prevenir.>*

Afecta a poblacidn relativamente joven, es una
de las neoplasias que causa mas nimero de afios
potenciales de vida perdidos por cada muerte. Es
considerada una enfermedad de dificil
tratamiento por su agresividad y elevada
mortalidad; es el tercer tumor méas comun de piel
y el mas agresivo de ellos.’

Las tasas de incidencia y de mortalidad por
melanoma maligno se han incrementado de
manera dramatica en el mundo entero durante
los Gltimos afios. Globalmente, no es un tumor
muy frecuente, representa el 1,6 % del total de
canceres que se diagnostica. Segun las
estadisticas mundiales publicadas por la Agencia
Internacional de Investigacién sobre el Cancer
(IARC), se estima que el nUmero de muertes por
melanoma cutdneo para 2008 fueron 46 090, y
que se presentaron 197 402 casos nuevos para

el mismo periodo; las tasas estandarizadas de
mortalidad e incidencia son mayores en los
hombres (0,8/100 000 y 3,1/100 000,
respectivamente), en comparacion con las
mujeres (0,5/100 000 y 2,6/100 000,
respectivamente). La mayor incidencia se
encuentra en Australia y Nueva Zelanda, con 30
a 60 casos por 100 000 habitantes, por lo cual
ocupa el cuarto lugar en frecuencia en estos
paises. Las incidencias mas bajas de melanoma
se han reportado en ltalia, Bélgica y Japén, con
menos de 10 casos por 100 000 por afio.5’

En Cuba, la segunda causa de muerte
corresponde a los tumores malignos, con una
tasa de 216,3 por cada 100 000 habitantes. Se
ha reportado un incremento del cancer de piel,
las tasas mas elevadas de incidencia de esta
afeccion se muestra en hombres, en relacién a la
tasa de fallecidos por esta causa se reporta 4,0
en el 2015y 4,1 en el 2016. En la provincia
Cienfuegos en particular, la cifra de pacientes
diagnosticados con melanoma maligno cutédneo
oscila entre 5-7 casos por afio, con una tasa de
mortalidad que oscila entre 2,5y 3,5.%°

Si bien el melanoma tiene un pico de
presentacién entre la quinta y la sexta décadas
de la vida, su incidencia en personas de entre 25
y 29 afios se ha incrementado como el cdncer
méas comuUn en este grupo de edad. El 95 % de
los casos se originan en la piel, el resto tiene
origen en 0jos y mucosas (oral, vagina o ano), y
del 3 al 10 % de las personas se presentan con
enfermedad metastdsica sin lesién primaria
clinicamente evidente.™

Desde el punto de vista histopatoldgico, un tipico
melanoma es asimétrico y mal circunscripto,
caracterizado por nidos de melanocitos
intraepidérmicos, variables en forma y tamafo.
Melanocitos atipicos aislados pueden estar
presentes en todo el espesor de la epidermis
(siempre sobre la unién dermo-epidérmica) hasta
la capa cdrnea, y predominar sobre los nidos.
Estos hallazgos definen un melanoma in situ.*

El diagndstico preciso mediante un analisis
histopatoldgico adecuado, es esencial para el
manejo clinico. El prondstico de un paciente con
MMC depende de un grupo de variables, y entre
ellas la mas importante en la lesion primaria es
el indice de Breslow o espesor en milimetros del
tumor, aunque también existen otros parametros
como son la ulceracion, el nivel de Clark, el
subtipo histolégico, el indice mitético, la
respuesta inflamatoria hospedero-tumor, la
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regresién tumoral, el tipo de célula neoplésica
predominante, la edad, el sexo y la localizacién
del tumor, que pueden representar algin grado
de influencia en el prondstico. Por mas de 25
afos la importancia relativa de estas variables ha
estado sujeta a muchos andlisis y se emplean
técnicas estadisticas cada vez mas sofisticadas.*

La mayoria de melanomas no requiere de
marcadores de inmunohistoquimica para su
diagndstico. Sin embargo, algunos subtipos,
como los melanomas de células fusiformes, el
melanoma amelanético y los melanomas
metastaticos, requieren de dichos estudios para
su diagnéstico exacto.*

El indice de Breslow constituye uno de los
factores prondsticos de mayor importancia en la
actualidad para la correcta estadificacion del
paciente con melanoma maligno cutédneo y la
posterior conducta, por lo que es necesario se
realice esta determinacién a todos los pacientes
con dicho diagnéstico.

Por dichas razones se realizd esta investigacion
con el objetivo de <caracterizar
histopatolégicamente el melanoma maligno
cutédneo en la provincia de Cienfuegos.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo,
de todos los pacientes con diagndstico de
melanoma maligno cutaneo en la provincia
Cienfuegos en el periodo de enero de 2009 a
diciembre de 2011.

Se tomaron los datos aportados en las boletas de
solicitud de biopsias, edad, sexo, nimero de la
biopsia y se procedié al corte de los bloques y la
coloracién con hematoxilina eosina, segun
normas de laboratorio. Procesamiento histoldgico
de la muestra: los bloques fueron cortados a 6
micrémetros en un micrétomo vertical que
permitié obtener cortes seriados de grosor
uniforme que serian colocados, cada uno, en
ldminas histoldgicas y se utilizd la técnica de
coloraciéon con hematoxilina y eosina. Se
procedid a la realizacion del examen
morfométrico de la muestra en el laboratorio de
formacién béasica en la Universidad de Ciencias
Médicas de Villa Clara. Se realizé la observacion
del aspecto morfoldgico interno de especimenes
y captacién de imagenes con una camara digital
DCM500, acoplada a un microscopio binocular
Olympus (Japdn 1985) (objetivo 10x, 40X), las
imagenes fueron digitalizadas para efectuar las

mediciones con el sistema morfométrico SCOPE
PHOTO 3.0.

Variables estudiadas: nivel de Clark, indice de
Breslow, indice mitético, edad y sexo.

Las determinaciones realizadas fueron: nivel de
Clark empleado por la American Join Cancer
Comision en el estadiaje TNM (el espesor del
tumor, nimero de ganglios positivos, metastasis
a distancia) de la lesién.*

Nivel I: se limita a la epidermis (in situ). Estas
lesiones tienen potencial de crecimiento pero no
la capacidad de atravesar la membrana basal.

Nivel II: se extiende hasta la dermis papilar pero
no la ocupa en su totalidad. Las células tienen
capacidad para atravesar la membrana basal
pero no pueden proliferar ahi.

Nivel Ill: ocupacién total del dermis papilar (fase
vertical).

Nivel IV: infiltracidn de la dermis reticular. Se
considera que aquellos tumores en los cuales las
células llegan a este nivel tienen capacidad de
infiltracidn tisular y a distancia.

Nivel V: infiltracién del tejido celular subcuténeo.

indice de Breslow o espesor tumoral de Breslow:?
es una medicién cuantitativa del grado de
invasién del tumor a la dermis. Mide el espesor,
expresado en milimetros, desde la capa
granulosa, en perpendicular, hasta el punto mas
profundo de invasién de la masa tumoral en la
dermis. El indice se evalué segiin TNM en:

<1,0 mm
1,01- 2,0 mm
2,01- 4,0 mm
»>4,0 mm

La medicion del indice de Breslow se realizdé con
el objetivo de 10x y ocular de 10x.

indice mitético:'? el nimero de mitosis se contd
en un area de 1 mm? (aproximadamente 5
campos de gran aumento en un microscopio a
400 x).

El recuento de mitosis se comenz6 en el area
donde se observd un mayor nimero de mitosis y
se determiné contdndolas en campos sucesivos.
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Los resultados fueron expresados de la siguiente
forma:

Grado I: 0-1 mitosis por mm?
Grado II: 2-4 mitosis por mm?
Grado Ill: 5 0 mas mitosis

Las laminas observadas fueron digitalizadas, las
imagenes almacenadas y procesadas utilizando
una computadora portatil bajo ambiente
Windows, configurada para establecer interfaz
con el microscopio.

Los datos recolectados fueron introducidos en
una base de datos, y fueron computados y
procesados, mediante el paquete de programas
estadisticos computacional SPSS, versiéon 12.0
para Windows, los que se muestran en tablas.

Se realiz6é un analisis descriptivo de todas las

variables del estudio, tanto las cualitativas como
cuantitativas, las que se recogieron de forma
continua; se calculé: la media, desviacion
estdndar, minimo, mdaximo y percentiles,
mientras que el resto se realizé mediante la
anotacién del nimero de casos observados y
porcentaje. Para el andlisis de relacion existente
entre variables cuantitativas y cualitativas
ordinales se utilizé el método de correlaciéon de
Spearman.

La investigacion fue aprobada por el Consejo
Cientifico.

RESULTADOS

Al analizar la relacién edad y sexo fue evidente
un predominio de casos en el sexo masculino, en
edades por encima de 70 anos; entre las edades
de 50 a 69 afos hubo también predominio de
hombres afectados (38,4 %). (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucidn de los pacientes segun edad y sexo

Edad Femenino Masculino Total
MNo. % No. %% No. Yo
- 50 afios 2 15,3 1 7.6 3 23,1
50 a 59 1 7.6 2 15,3 3 23,1
60 a 69 1] = 3 23,1 3 23,1
70 a 79 2 15,3 2 15,3 4 30,7
Total 5 28,5 8 61,5 12 100,0

Segun los subtipos histoldgicos, resulté ser el
melanoma extensivo superficial el observado con
mayor frecuencia, se presenté en 11 de los 13
casos estudiados para un 84,6 %. (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucidn segun los
subtipos histoldgicos

Subtipo
Histolégico  O:  7°
Extensivo 11 84.6
superficial
Lentiginosa acral 1 Fiy
Modular 1 Pl
Total 12 100

En el analisis del nivel de Clark, es importante
significar que predominaron los pacientes que
tienen un nivel Clark Il (38,4 %). (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion segin
nivel de Clark
Nivel de

Clark - B
I 0 a
II 5 38,4
I1I 3 23,1
v 3 23,1
v 2 15,4
Total 13 100
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El subtipo histoldgico nodular que se presentd

corresponde con un indice de Breslow mayor e
igual a 4. El melanoma extensivo superficial
mostré un mayor porcentaje de casos enestadio |
de Breslow (45,4 %), en el estudio dos pacientes
con este diagndsticopresentaron unestadio IV de
Breslow. (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucidn de los subtipos histoldgicos seqgdn indice de Breslow

Indice de Breslow

hii;ﬁgg&ﬂ <1 1.01- 2 2,01- 4 - 4
MNo. %o MNo. %o MNo. %o MNo. %o
Extensidn 3 45,4 2 18,2 2 18,2 2 18,2
superficial
Lentiginosa acral 1 100 0 0 0 0 0 1]
Modular 0 0 0 0 0 0 1 100
Total 6 461 2 154 2 154 3 231

Los indices mitéticos y de Breslow en las biopsias
estudiadas son directamente proporcionales, se

comprobd una asociacién de estas variables
altamente significativa. (Tabla 5).

Tabla 5. Relacidn entre indice mitdtico e ndice de Breslow.

Indice de Breslow

Indice

o cp =1 1,01- 2 2,01-4 » 4 Total
e No %o No Yo No %o No %o No %o
I ] 100 0 0 ] 0 0 0 ] 46,2
II 0 0 1 100 ] 0 0 0 1 7.0
TTE 1] 0 1 16,7 2 33,3 3 a0 ] 46,2
Total (5] 46,1 2 15,4 2 15,4 3 23,1 13 100

La media del indice de Breslow se comporté en

Correlacion de Spearman rs= 0.90 p= 0.0000

2,19 con un valor minimo de 0,2 y maximo de 5,3.
(Tabla 6).
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Tabla 6. Analisis de variables cuantitativas

B Indice de Edad_ de los
Breslow pacientes
Media 2,19 58
Desviacidn estandar 1,93 17
Minimao 0,2 23
Maximo 5.3 79
Percentiles 25 0.5 45
50 1,5 62
i) 4.0 72

DISCUSION

El melanoma es una neoplasia cutanea comun
gque ha alcanzado gran importancia en las
Gltimas décadas debido al aumento en su
incidencia y a su comportamiento agresivo, con
frecuentes metastasis ganglionares y a distancia.”

Varios autores plantean que los afosos,
habitualmente definidos como aquellos mayores
de 65 afios, comprenden un 50 % de los
pacientes con esta enfermedad. La edad media
de diagndstico se encuentra entre 50 y 65 afios y
ha aumentado aproximadamente cinco afios en
las Ultimas tres décadas tanto en hombres como
en mujeres. Es por ello que conocer la verdadera
evolucién de esta neoplasia en la poblacién
anosa seria de gran utilidad para todo el equipo
interdisciplinario tratante de esta enfermedad.>"’

Tal como se describe en la bibliografia
consultada se afecta con mayor frecuencia el
sexo masculino. Estos datos son apoyados por el
Registro de Cancer en Cuba. Coincidiendo
ademas con otros autores revisados.**®

En México en el 2015 se obtuvo un predominio
del sexo masculino en un 63 %, resultados
relacionados con la coexistencia en dicho sexo
de varios factores de riesgo, sobre todo la mayor
exposicién a los rayos solares, tanto por factores
ocupacionales, como por el uso de prendas de
vestir cada vez menores en los paises tropicales.*®

En la mayoria de los pacientes, la enfermedad se
detecta cuando estd localizada y puede curar
mediante la extirpacién quirirgica del tumor
primario in situ; sin embargo, muchos pacientes
son diagnosticados cuando tienen metdstasis y
mueren poco después.*

Clinicamente el melanoma puede manifestarse
de diferentes formas: extensivo superficial,
lentiginosa acral y nodular. En la provincia, el
tipo clinico méas frecuente fue el de extensidén
superficial, la clasificacion clinicopatoldgica de
MM demuestra un valor pronéstico, autores como
Chacoén Garita y Moreira Carvajal coinciden
encontrando el mayor nimero de casos en este
subtipo histolédgico. Aunque la mayoria de
estudios concuerdan hay que sedalar que los
tipos clinico-histolégicos mas frecuentes del MMC
varian segun las series revisadas.'? %

El diagnéstico histolégico se fundamenta en la
proliferacion de melanocitos atipicos iniciada en
la capa basal de la epidermis, que tiende a
invadir luego la epidermis y la dermis. El dato
mas importante para el pronéstico es el nivel de
invasion (Clark) y el espesor de la lesién
(Breslow). La diseminacién puede ser mediante
extension local, linfatica y/o hematdgena. En un
primer momento se compromete la cadena
linfatica regional, posteriormente la piel, pulmoén
e higado.*®

Casi todos los melanomas muestran una fase de
crecimiento radial inicial seguida de una
posterior fase de crecimiento vertical. Este Ultimo
es el crecimiento hacia la dermis y, por lo tanto,
hacia la vecindad de vasos que sirven como
avenidas para metastasis. La diferencia de
prondstico entre los tipos clinicos de melanomas
se relaciona principalmente con la duracién de la
fase de crecimiento radial, que puede durar de
afos a décadas en el melanoma lentigo maligno,
de meses a dos afnos en el extensivo superficial y
seis meses 0 menos en el nodular. El nivel de
invasién anatémica de Clark predominante en la
muestra estudiada concuerda con resultados
reportados con varios estudios.>?*?*
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El espesor tumoral, reflejado a través del indice
de Breslow, es quizds uno de los factores
prondsticos mejor estudiados. De hecho, es el
factor prondstico mas importante en MC
localizado; aquellos pacientes con un Breslow
0,01 - 0,5 mm presentan una supervivencia a 10
afios del 96 %, mientras que en aquellos con un
Breslow > 6 mm la supervivencia a 10 afios cae
aun42 %.»

Martinez Menchén destaca en su estudio un
indice de Breslow con un espesor medio similar
al nuestro. Es destacable, ademas, que las series
mas recientes tienen indices de Breslow menores
debido a la tendencia actual de diagnéstico mas
precoz y a la realizacién de la técnica a pacientes
con espesores cada vez menores.*

Los autores consideran que el tipo histolégico
tiene cierta correlacion con el espesor de Breslow,
en este estudio fue representativo de mayor
espesor el subtipo nodular y el de extensién
superficial con 4 mm de espesor. El tipo de
melanoma cutédneo predominante en casi todo el
mundo es el superficial (grosor de Breslow de
menos de un milimetro). Estas caracteristicas se
evidencian en diferentes estudios; en la mayoria
de los paises la incidencia del melanoma ha
aumentado a causa de aquellos in situ o
delgados, lo que se asocia con mas y mejores
diagndsticos en los estadios iniciales, en algunos
casos, debido a la concientizacién de la poblacion
y a las campafas educativas de promocién y
prevencién de los ministerios de salud en los
distintos paises.¢182

La literatura recomienda complementar el
informe con otras caracteristicas que también
sirven como factor prondstico de la enfermedad,
en especial el indice mitético, que segln la
clasificacién actual de la AJCC representa un
factor prondstico independiente. Los indices
mitdéticos y de Breslow son directamente
proporcionales, teniendo en cuenta que el
primero denota crecimiento acelerado del tejido
por multiplicacién celular y el segundo el nivel
de profundizacién del tumor, es un hallazgo que
se corresponde con gran parte de la literatura
revisada. Se comprueba una asociacién de estas
variables altamente significativa.

La importancia de estos parametros radica en
que muchos han probado tener una importancia
prondstica significativa.'®

La incidencia y mortalidad del melanoma
cutdneo no ha disminuido en los ultimos afos. La

supervivencia del melanoma maligno esta
estrechamente relacionada con el tamafio y
profundidad del tumor primario, pero su baja
curabilidad, con el diagndstico tardio. Los
resultados obtenidos en esta investigacién deben
ser presentados y analizados en la atencién
primaria del territorio, para que el trabajo de los
médicos de la familia se dirija a la identificaciéon y
control de los factores de riesgo asociados. Las
Unicas medidas que permiten reducir su
aparicion son la prevencién primaria y el
diagndstico oportuno.
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