fisterra.com

»
X Atencicn Primar 1 la Red

' GDPR y Configuracion de cookies

Melanoma cutaneo
Fecha de la ultima revisién: 13/06/2017

indice de contenidos

. ¢De qué hablamos?

. ¢Como se diagnostica?
. Estadiaje

. ¢Cémo se trata?

. Bibliografia

. Mas en la red

. Autores

NO OB WN -~

¢De qué hablamos?

De un tipo de cancer de piel, originado en los melanocitos cutaneos, con alta capacidad metastasica, que se manifiesta precozmente por un cambio o aparicion de
una lesion pigmentada.

Los melanocitos son células situadas en la capa basal de la epidermis, especializadas en la sintesis de melanina, pigmento marrén oscuro responsable de la
coloracion de la piel, y que por medio de sus dendritas la transfieren a los queratinocitos que los rodean.

Dado el origen de este tumor, inicialmente en la superficie epidérmica, faciimente accesible a la vista, es posible, con una exploracion cuidadosa, diagnosticarlo en las
primeras fases de su evolucion, siguiendo unas sencillas reglas que se exponen a continuacion (Friedman RJ, 1985; Grob JJ, 1998; Abbasi NR, 2004).

Es uno de los tumores emergentes en la poblacion blanca (Bailey EC, 2012). La incidencia de melanoma esta aumentando a nivel mundial, tanto en hombres como en
mujeres con unos rangos de incidencia de 2.3 y 2.2/100.000 habitantes respectivamente en los afios 90, a 3.1 y 2.8/100.000 en el afio 2008 (Ferlay J, 2010; Parkin
DM, 1999). La incidencia en nuestro pais en el afio 2012, segun datos de GLOBOCAN (Ferlay J, 2012), es de 5.004 casos, lo que representa un total del 2.3% del
total de casos de cancer en nuestro pais. Este incremento en la incidencia se justifica, en parte, por los programas de screening (Waldmann A, 2012).

Se consideran factores de riesgo de desarrollo de melanoma:

» Fototipo cutaneo: la piel clara, con pelo rubio o pelirrojo y ojos azules o verdes, con tendencia a la quemadura tras la exposicion solar, se asocia con mayor
riesgo de melanoma. El melanoma es menos frecuente en las pieles oscuras y negras.

» La exposicion intermitente a la radiacion ultravioleta y las quemaduras en la adolescencia e infancia se asocian con un incremento en el riesgo de desarrollar
melanoma (Elwood JM, 1997). También existe un riesgo aumentado con la utilizacion de las cabinas de bronceado (Gallagher RP, 2005).

» Presencia de mas de 50 nevus melanociticos comunes mayores de 2 mm. Debido a que contarlos todos puede ser inviable, se puede hacer una estimacion
contando los de los brazos: mas de 5 nevus en los brazos se correlaciona con mas de 50 totales, y se asocia a riesgo aumentado de melanoma.

» Presencia de algun nevus atipico y sindrome del nevus atipico (anteriormente denominados nevus displasicos). Nevus atipico es aquel que tiene algun area
plana, es mayor de 5 mm, es de color variado o eritematoso, o de contorno irregular. Por tanto, cumple algun criterio ABCD, pero no el mas importante, el E. No
es un precursor del melanoma, sino un marcador de riesgo.

» Nevus congénito grande (mayor de 20 cm), tiene mayor riesgo de desarrollar melanoma, pudiendo aparecer en la infancia, incluso antes de los 10 afios de
edad.

» Antecedente familiar o personal de melanoma.

» Inmunosupresién, congénita como el xeroderma pigmentoso, o adquirida como los pacientes trasplantados.

¢ Como se diagnostica?
1. Historia clinica (Bailey EC, 2012; Mangas C, 2010).

En este tumor es posible el diagnéstico precoz, que permitira un tratamiento curativo, haciendo hincapié en la “E” de evolucién (nueva aparicion, cambios de color,
forma o tamafio -ver criterios ABCDE-) de una lesién pigmentada o una tumoracion cutanea, diferenciandola del resto de nevus melanociticos del paciente (ver
signo del “patito feo”) y valorando sintomas como el prurito. La aparicion de prurito persistente en una lesion, aunque inespecifico, también debe considerarse un
sintoma de sospecha (Bailey EC, 2012).

La ulceracion, el sangrado y el dolor son ya signos tardios que indican melanoma avanzado (Bailey EC, 2012).

Es importante instruir a los pacientes en su autoexploracion, para que busquen atencién médica ante cualquier modificacién en la forma, el relieve o el color de sus
nevus, en la aparicion de alguna lesion pigmentada nueva, o en el desarrollo de prurito persistente en alguno de ellos. En los ultimos afios se han desarrollado
aplicaciones para teléfonos mdviles que permiten un autorregistro fotografico que permitira mejorar la precision diagndstica por parte del dermatélogo (Vané-Galvan S,
2015).

2. Exploracion fisica.

En la mayoria de los casos se manifestara como una lesion pigmentada (lunar), pero que va a tener unas caracteristicas especiales que lo van a diferenciar de otras
lesiones pigmentadas (nevus melanociticos, queratosis seborreicas, carcinomas basocelulares pigmentados). Por tanto, los signos de alarma precoces tendran que
ver, generalmente con la aparicion o alteraciones en el color, la forma o la superficie de estas lesiones pigmentadas.

Ocasionalmente puede aparecer como una pequefia tumoracion no pigmentada, muchas veces de color rojizo, con aspecto de angioma o incluso de granuloma
piogénico. Es el caso del denominado “melanoma amelanético”.

3. Diagnéstico precoz.
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Salvo el melanoma nodular, que se considera invasor desde el inicio, el resto de formas clinicas comunes de melanoma (melanoma de extension superficial,
melanoma Iéntigo maligno y melanoma acrolentiginoso) evolucionan en 2 fases de crecimiento:

» Fase de crecimiento radial (figura 1), “in situ”: el tumor esta limitado a la epidermis, crece extendiéndose horizontalmente por ella, pero sin penetrar todavia en la
dermis. El objetivo es realizar el diagndstico precoz en esta fase, con lo cual la extirpacién va a ser curativa en el 100%.

» Fase de crecimiento vertical (figura 2): el tumor se hace invasivo, penetrando en la dermis. El pronéstico pasa a depender de la profundidad de la invasion
(denominado como “indice o grosor de Breslow”: indica la profundidad de la invasion, medida en milimetros, desde la capa granulosa de la epidermis hasta la
célula tumoral mas profunda en la dermis. Constituye el principal indice prondstico en este tumor). (Bailey EC, 2012).

|
Figura 1 Figura 2
Melanoma en fase de crecimiento radial. Melanoma en fase de crecimiento vertical.
Melanoma “in situ”. Puede observarse la fase radial en la zona inferior.

Criterios “ABCDE del melanoma”: con la finalidad de facilitar el diagndstico precoz, se ha desarrollado esta regla nemotécnica para sistematizar el estudio clinico de
las lesiones pigmentadas y poder distinguir los melanomas en una fase precoz de las lesiones benignas. La presencia de uno de estos criterios es suficiente para
realizar un estudio especializado.

» A: de “asimetria”: asimetria de la forma, el color o la superficie de la lesion en alguno de sus ejes.

» B: de “borde”: irregular, con escotaduras.

» C: de “coloracion”: presencia de diversas tonalidades de color, marrén, azul, gris, negro o blanco.

» D: de “diametro”: se considera sospechosas las lesiones de 6 mm o mayores, pero si realmente queremos diagnosticar melanomas en fase precoz, incluso “in
situ”, este criterio no debe de tenerse en cuenta si cumple otros criterios; por ello otros autores abogan por significar con esta letra un criterio de “diferencia” con
respecto a otras lesiones pigmentadas que tenga ese mismo paciente, incluyendo de esta manera el “signo del patito feo” en los criterios ABCDE.

» E: de “evolucion”: es el sintoma cardinal para considerar una lesién sospechosa de melanoma. Se refiere a los cambios, o evolucién en el tiempo, del tamafio o
del color de la lesion (Friedman RJ, 1985; Abbasi NR, 2004).

Signo del “patito feo”: en pacientes con multiples nevus melanociticos, una lesion pigmentada que no sigue el patron del resto de los nevus de ese paciente, debe
considerarse sospechosa (Grob JJ, 1998; Scope A, 2007).

El crecimiento de una tumoracion, una ulceracién que no cura, el sangrado, en el caso de este tumor, son ya signos de melanoma avanzado.
4. Formas clinico-patolégicas del melanoma.
La clasificacién en subtipos clinico-patolégicos sigue siendo Uutil y tiene valor al existir diferencias clinicas entre ellas (Bailey EC, 2012):

» Melanoma de extension superficial.

» Melanoma nodular.

» Melanoma léntigo maligno.

» Melanoma lentiginoso acral.
» Melanoma de mucosas.

Melanoma de extension superficial

La forma clinica de melanoma mas frecuente (70%) en blancos.

El pico de edad es en la 42 y 52 décadas.

Puede aparecer en cualquier localizacién, siendo mas frecuente en la espalda en los varones y en las piernas en las mujeres.

El 25% aparecen sobre nevus preexistentes (figura 3). El resto aparecen “de novo” sobre piel normal (figuras 4, 5,6y 7).

En su fase radial de crecimiento, de meses o afios, aparece como una placa pigmentada asimétrica, de borde irregular con escotaduras, coloraciéon marrén o negra,
pudiendo haber tonos azulados o rojos. Pueden aparecer areas blanco-grisaceas por fenémenos de regresion (figura 8), en tanto el borde pigmentado contintia
extendiéndose.

En la fase vertical de crecimiento se desarrollan elevaciones en la superficie de la lesion, con coloracién azul-negruzca o rojiza.

Diagnéstico diferencial: puede confundirse con un nevus atipico, una queratosis seborreica o un carcinoma basocelular pigmentado.
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Figura 3
Melanoma de extension superficial en cara posterior de rodilla derecha,
desarrollado sobre un nevus congénito.

Figura 4
Melanoma de extension superficial en muslo derecho. Obsérvese la
fase de crecimiento vertical como una zona nodular negruzca
asimétrica. Grosor de Breslow 0,8 mm.

Figura 5
Melanoma de extension superficial en zona lumbar. Se trataba de una
lesion de 4 meses de evolucion pruriginosa. Breslow de 0,9 mm.

Figura 6
Melanoma de extension superficial en hombro derecho que presento
sangrado. Breslow de 1 mm.

Figura 7
Melanoma de extension superficial en muslo derecho. Obsérvese
el nodulo rojizo, asimétrico, en el borde superior, correspondiente
a la zona de crecimiento vertical. Breslow de 1,2 mm.

Figura 8
Melanoma de extension superficial en pierna izquierda
con amplias areas de regresion, manifestadas como
pérdida de pigmentacion.

Melanoma nodular (figuras 9 y 10)

Mas frecuente en la 52 década: la media de edad de aparicién son los 53 afios.

Aparece en cualquier localizacién, pero es mas frecuente en el tronco.

Es la segunda forma de melanoma en frecuencia (20% de los melanomas).

Es caracteristica su rapida evolucién, en semanas o meses, debido a que no tiene fase de crecimiento radial evidente, por lo que se considera invasivo desde el inicio.

Desde el inicio se manifiesta como una lesién sobreelevada, azul negruzca o rojiza, rodeada de piel normal, por lo que puede aparentar un hemangioma o un
granuloma piégeno, pudiendo ser hemisférico y simétrico, aunque con crecimiento generalmente rapido.

Aunque en la mayoria de los casos tiene al menos algo de pigmento, en el 5% puede carecer completamente de él y tratarse de un melanoma amelanético, muy

dificil de diagnosticar antes del estudio anatomopatoldgico.

Diagnéstico diferencial: puede confundirse con un nevus azul, un carcinoma basocelular pigmentado, y los melanomas amelanéticos con un hemangioma, un

granuloma piégeno u otros tumores cutaneos no pigmentados.
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Figura 9 Figura 10
Melanoma nodular en cara anterior del muslo derecho. Melanoma nodular en cara interna de muslo izquierdo, ulcerado.
Breslow de 4,3 mm. No existe fase de crecimiento radial. Breslow de 5 mm. Ausencia de fase de crecimiento radial.

Melanoma Iéntigo maligno
Mas frecuente en 72 y 82 décadas.
Localizado en piel fotoexpuesta, con dafio solar crénico, sobre todo en cara y cuello, pero también en el dorso de manos y piernas.

Se inicia como una mancha hiperpigmentada de crecimiento radial lento, en afios, con bordes irregulares, indentados, coloracién variada marroén, grisacea o negra,
denominado en esta fase como Iéntigo maligno, melanosis de Dubreuilh o peca melanética de Hutchinson (figura 11).

Con el desarrollo de la fase vertical, aparece una lesion sobreelevada, generalmente de color negro, azulado o rojizo, denominandose entonces como melanoma
léntigo maligno (figura 12).

Diagnéstico diferencial: con el Iéntigo solar (actinico), que tiene como caracteristica su color marrén uniforme.

Figura 11 Figura 12
Léntigo maligno (“in situ”), en mejilla Melanoma Iéntigo maligno en sien izquierda. Puede observarse
derecha. la fase de crecimiento vertical como un nédulo rojizo sobre

la fase de crecimiento radial.

Melanoma lentiginoso acral
Es el menos frecuente en la raza blanca, pero el mas frecuente en personas de raza negra y orientales.
Localizado en la piel sin pelo de palmas, plantas y area peri y subungueal.

Se inicia en la planta del pie o en la palma de la mano como una mancha marrén, azulada o negruzca irregular, que crece lentamente apareciendo areas azuladas o
despigmentadas que corresponden a regresion del tumor, conformado un borde irregular.

El melanoma subungueal puede iniciarse con una coloracion marrén o negra en la matriz ungueal, con mayor frecuencia en el 1° dedo del pie o en el pulgar. Puede
aparecer una pigmentacion subungueal longitudinal oscura o irregular. La coloraciéon puede extenderse a la piel alrededor de la ufia, signo patognomonico de
melanoma (signo de Hutchinson, extension de la pigmentacion subungueal a la piel del pliegue ungueal proximal).

Diagnéstico diferencial: con hematomas, nevus acrales y nevus de la matriz ungueal.

Melanoma de mucosas (figura 13)

El melanoma de mucosas es raro.

Puede afectar a la cavidad oral, nasal, la conjuntiva ocular, la mucosa genital o la mucosa anorrectal.

Se manifiesta como una pigmentacion oscura, muy irregular. El diagnéstico con frecuencia se retrasa debido a la localizacién de la lesion.



Figura 13
Melanoma de mucosa anorrectal.

5. Dermatoscopia o microscopia de epiluminiscencia (Malvehy J, 2006).

El dermatoscopio es un instrumento que mediante la aplicacion de un medio de inmersion (aceite, gel) o mediante el uso de luz polarizada cruzada, hace al estrato
coérneo cutaneo relativamente transparente, permitiéndonos mediante una lente de 10 aumentos la visualizacion de estructuras que no podrian observarse de otra
manera. La interpretacion de estas estructuras permite, con una formacion adecuada, aumentar la precision en el diagnéstico clinico de neoplasias pigmentadas
cutaneas, sobre todo melanomas (figura 14) y carcinomas basocelulares.

La interpretacion de los hallazgos dermatoscopicos requiere de un aprendizaje continuo, dado el constante desarrollo de esta técnica.
Actualmente se considera a la dermatoscopia una técnica de primera indicacion indispensable en la exploracion de los tumores melanociticos cutaneos.
Dermatoscopia optica (figura 15)

Se utiliza un dermatoscopio manual que, bien mediante la técnica de inmersién o bien usando luz polarizada, nos permite la exploracion de las lesiones pigmentadas
clinicamente dudosas.

En el diagndstico de lesiones melanociticas por dermatoscopia se utilizan varios algoritmos, basados en andlisis de distintas estructuras dermatoscopicas:

» Analisis de patrones: permite distinguir lesiones no melanociticas de melanociticas, y dentro de éstas es el mas especifico para el diagnéstico de melanoma.

» Regla del ABCD en dermatoscopia: se basa en un andlisis de 4 criterios dermatoscopicos: asimetria, borde, color y estructuras dermatoscépicas, asignando una
puntuacion a cada una de ellas, clasificando asi las lesiones en 3 grupos: lesiones benignas, sospechosas de malignidad y melanomas.

« Regla de los 3 puntos: se basa en el reconocimiento por dermatoscopia de 3 criterios: reticulo atipico, asimetria y estructuras blanco-azuladas. La presencia de
2 de los 3 criterios define una lesién cutanea sospechosa.

« Lista de los 7 puntos: utiliza 7 criterios dermatoscépicos, 3 mayores y 4 menores, otorgando una puntuacion a cada uno de ellos.

« Método de Menzies: para el diagnéstico de melanoma utiliza 2 criterios negativos (no deben estar presentes) y 9 positivos (al menos 1 debe estar presente).

Dermatoscopia digital y mapeo corporal parcial/total

Incluye una camara digital que permite macro y microfotografias conectada a un dermatoscopio y a un sistema informatico que permite el almacenamiento y posterior
recuperacion de las imagenes, realizando un seguimiento de las lesiones.

Tiene su mayor utilidad en la monitorizacion de pacientes de alto riesgo de desarrollo de melanomas: nevus atipicos, sindrome del nevus atipico, melanoma multiple y
melanoma familiar.

Se lleva a cabo en unidades de dermatologia especializadas en lesiones pigmentadas.

Figura 14 ' Figura 15

Melanoma de extension superficial “in situ”, Imagen dermastoscopica de la figura 10.
en la espalda. Se aprecian estructuras como el velo azul blanquecino y

pseudoépodos en la periferia, indicadores de melanoma.

6. Estudio anatomopatolégico.

Se debe realizar extirpacion completa de la lesion sospechosa, con un margen entre 2 y 5 mm para no alterar el drenaje linfatico de la zona, y remitirla para estudio

anatomopatoldgico.
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Solo se hara una biopsia parcial en el caso de que la extirpacion completa no sea posible por el tamafio de la lesién y la anatomia de la zona.

Estadiaje

Los pacientes son estadiados, de acuerdo al sistema TNM de la Americam Joint Commiteee Cancer (AMJC).

¢ Como se trata?
Extirpacion quirargica (Mangas C, 2010)
1. Tratamiento del tumor primario.

El tratamiento de eleccion es la extirpacion completa de la lesion sospechosa, con un margen que no exceda de 5 mm para evitar alterar el drenaje linfatico de la
zona, de forma que posteriormente pueda realizarse adecuadamente la biopsia selectiva del ganglio centinela, si esta indicada.

Una vez confirmado el diagnéstico histolégico, y segtin el indice de Breslow, la presencia o no de ulceracion y el nimero de mitosis por mm?

con la ampliacién de margenes y la biopsia selectiva del ganglio centinela.

, se completara la cirugia

2. Ampliacion de margenes y biopsia selectiva del ganglio centinela.
Deben realizarse en el mismo acto quirurgico.

Ampliacion lateral del margen, segun el indice de Breslow:

» Melanoma en fase de crecimiento radial, “in situ”: 5 mm de margen.

» Breslow <1 mm: 1 cm de margen.

* Breslow de 1 a2 mm: 1-2 cm de margen, si la localizaciéon anatémica permite el margen mayor.
» Breslow 22 mm: 2 cm de margen.

En profundidad, se debe de llegar hasta la fascia muscular, sin incluirla, en todos los casos.
Biopsia selectiva del ganglio centinela, indicacion segun:

¢ Melanoma 21 mm Breslow.
« Melanoma 20,75 mm Breslow con ulceracion o >1 mitosis/mm2.

Si el ganglio centinela es positivo para metastasis, se realizara linfadenectomia.
Tratamiento adyuvante

Esta indicado en pacientes de alto riesgo (pacientes que presentan afectacién ganglionar o un tumor primario >4 mm), una vez realizada la reseccion quirdrgica. El
tratamiento esta basado en la administracion de interferén.

Tratamiento sistémico
En los ultimos afos se ha producido una revolucién en el tratamiento del melanoma metastasico.

Disponemos de dos grandes grupos farmacoldégicos:

« Inmunoterapicos.
« Inhibidores de la via de las MAP-Kinasas (RAF y MEK).

Tratamientos inmunoterapicos. Los dos grandes grupos farmacoldgicos existentes son: anti-PD1 (pembrolizumab y nivolumab) y los anti-CTLA4 (ipilimumab).
CTLA4 o PD-1 estan presentes en la membrana de los linfocitos T. Actian como reguladores negativos del sistema inmune al impedir su actuacion frente a las células
tumorales. Ambos grupos farmacoldgicos estan constituidos por anticuerpos monoclonales dirigidos de forma especifica frente a estos antigenos, permitiendo la
actuacion del sistema inmune frente a las células tumorales.

Los farmacos inmunoterapicos de eleccion son los anti-PD1 (pembrolizumab y nivolumab). Han demostrado beneficios en supervivencia global, y tienen indicacion en
pacientes con melanoma metastasico. Pembrolizumab se administra a la dosis de 2 mg/kg por via intravenosa cada tres semanas (Robert C, 2015). Nivolumab se
administra a dosis de 3 mg/kg cada 2 semanas por via intravenosa.

En cuanto a los efectos secundarios el perfil de tolerancia es mejor que el reportado con los anti-CTLA4. La fatiga es uno de los mas frecuentes, siendo generalmente
moderada. Los efectos secundarios mas severos son colitis, hepatitis, nefritis, disfuncion renal, neumonitis y disfuncion tiroidea. La toxicidad cutanea es infrecuente.

En cuanto a los anti-CTLA4, ipilimumab fue el primer farmaco inmunoterapico que demostré un beneficio en supervivencia global en pacientes con melanoma
metastasico (Hodi FS, 2010). Los efectos secundarios mas graves son debidos a su accion inmunoldgica, siendo los mas relevantes por su severidad la enterocolitis,
hepatitis, dermatitis y disfuncién tiroidea.

Inhibidores de la via de las MAP-Kinasas. La via de las MAP-kinasas es de gran relevancia en melanoma. Se han detectado mutaciones activadoras en BRAF en
un 40-60% de los pacientes. Esta mutacion consiste en la sustitucién de acido glutamico por valina (V600E), la mas frecuente, o acido glutamico por lisina (V600K).
Como consecuencia de esta mutacion se produce una activacion de esta via y consecuentemente un crecimiento tumoral. Se debe determinar la presencia de esta
mutacién en todo paciente con melanoma metastasico.

Existen farmacos selectivos que actuan frente a esta diana, en pacientes que presentan esta mutacion.

 Inhibidores de BRAF: vemurafenib y dabrafenib.
» Inhibidores de MEK: cobimetinib y trametinib.


http://www.cancer.gov/espanol/tipos/piel/pro/tratamiento-melanoma-pdq#link/_41_toc

Tanto vemurafenib (Chapman PB, 2011) como dabrafenib (Hauschild A, 2012) han demostrado beneficios en supervivencia global, y sélo pueden indicarse si el
paciente presenta mutacion en BRAF. La tasa de respuestas es de aproximadamente un 50%. En general son farmacos con una importante rapidez de accion y un
perfil de toxicidad favorable. Las toxicidades mas frecuentes son artralgia, fatiga, alopecia, nauseas, y diarrea. Es frecuente la toxicidad cutanea (hiperqueratosis, rash
cutaneo y fotosensibilidad). Una toxicidad caracteristica es el desarrollo de carcinomas escamosos cutaneos. El tratamiento requiere la extirpacién de los mismos, sin
ser necesaria la reduccion de dosis del farmaco.

Posteriormente se desarroll6 la combinacion de ambos grupos farmacologicos. El estudio COMBI-d (Long GV, 2015) comparé dabrafenib asociado a trametinib frente
a dabrafenib en monoterapia, demostrando un beneficio en supervivencia global y en la tasa de respuestas. La combinacion produjo un mayor porcentaje de pacientes
con diarrea y pirexia, mientras que se redujo la aparicion de toxicidades cutaneas.

También se ha estudiado la combinacién de vemurafenib asociado a cobimetinib (Larkin JM, 2015).
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