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RESUMEN
Se realizd un estudio de investigacion, descriptivo, retrospectivo, de corte

transversal, basado en la revision del expediente clinico, como unidad de
observacion y analisis, de los pacientes con diagnostico de Melanoma Maligno que
recibieron tratamiento en la Unidad de piel del el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto
Pieter en el periodo 2010-2015, que nos permitira presentar y analizar los
resultados obtenido en su manejo. Material y Método: El método de investigacion
utilizado fue el logico deductivo y analitico. La técnica de investigacion fue la
revision de la historia y evolucion contenidas en el expediente clinico de los
pacientes. La cohorte en estudio estuvo constituido por 50 expedientes clinicos, se
utilizo un instrumento para recoleccion de datos, fueron presentados en tablas los
resultados obtenidos en numeros porcentuales y naturales. Resultados: Al 90% de
los pacientes se le realizdé un procedimiento quirtrgico, a toda reseccion amplia,
56% diseccion ganglionar y 34% amputacion de ortejo. ElI 89. El 58% recibio
tratamiento clinico. El interferén fue el tratamiento mas utilizado en 89.66%, en
menor proporcion Dacarbacina 6.90% y Dacarbacina mas Carboplatino en 3.45%.
El melanoma acral lentiginoso se observd en un 66% y el miembro inferior en 88%.
El breslow en 90% fue de 2 a 4 mm. 68% de las etapas clinicas fueron | y Il. La
edad promedio fue 59 afos y el género masculino fue el mas afectado, la LDH se
elevdé en 32%. El 90% de los pacientes esta vivo a 5 afos. Conclusiones: El
tratamiento primario fue quirdrgico, la mitad de ellos recibieron tratamiento

adyuvante con interferén, el 90 % esta vivo a 5 anos.

Palabras clave: melanoma maligno; neoplasias cutaneas, Interferon, factores

prondésticos



ABSTRACT

A descriptive, retrospective, cross-sectional research study was carried out, based
on the review of the clinical record, as an observation and analysis unit, of patients
with a diagnosis of Malignant Melanoma who received treatment at the Skin Unit of
the Institute of Oncology Dr. Heriberto Pieter in the period 2010-2015, which will
allow us to present and analyze the results obtained in its management. Material
and Method: The research method used was the deductive and analytical logic. The
investigation technique was the review of the history and evolution contained in the
clinical record of the patients. The study cohort consisted of 50 clinical records, an
instrument was used to collect data, the results obtained in percentage and natural
numbers were presented in tables. Results: 90% of the patients underwent a
surgical procedure, all wide resection, 56% lymph node dissection and 34% finger
amputation. 89. 58% received clinical treatment. Interferon was the most used
treatment in 89.66%, in a lower proportion Dacarbazine 6.90% and Dacarbazine
plus Carboplatin in 3.45%. Lentiginous acral melanoma was observed in 66% and
the lower limb in 88%. The breslow in 90% was from 2 to 4 mm. 68% of the clinical
stages were | and Il. The average age was 59 years and the male gender was the
most affected, LDH rose by 32%. 90% of patients are alive at 5 years. Conclusions:
The primary treatment was surgical, half of them received adjuvant treatment with

interferon, 90% are alive at 5 years

Key Words: Malignant melanoma, Skin neoplasm, Interferon, prognostic factors






De los tres tipos de cancer de piel causados por la exposicion cronica y
excesiva al sol (Epitelioma baso celular, carcinoma epidermoide y melanoma
maligno), el epitelioma Basocelular es el mas comun; sin embargo, los melanomas
son los mas invasivos y potencialmente mortales. Al respecto, el nombre genérico
de melanoma procede del griego mélas "negro" y oma "tumor", y se ha usado para
nombrar la transformacion Maligna de las células pigmentadas de la piel, los
meloncitos. Por lo general es un tumor cutaneo, y altamente invasivo por su
capacidad de generar metastasis. (1)

Si bien el melanoma se presenta con mas frecuencia entre la quinta y la sexta
década de la vida, su incidencia en personas de entre 25 y 29 anos se ha
incrementado como el Cancer mas comun en este grupo etario. De las personas
afectadas, el 95 por ciento se origina en la piel y en el restante 5 por ciento en ojos
y mucosas (boca, vagina o ano); asimismo, en 3 a 10 por ciento se presenta como
enfermedad metastasica, sin lesidén primaria clinicamente evidente. Hoy se
considera la quinta neoplasia maligna mas comun en hombres y la sexta en
frecuencia en mujeres, asociada a una alta morbilidad y mortalidad, por el alto
riesgo de metastasis nodal regional y a distancia. (2)

El Unico tratamiento efectivo es la reseccién quirdrgica del tumor primario
antes de que alcance un grosor mayor de 1 mm. Es una enfermedad compleja de
causas numerosas. Por todo lo antes expuesto, se decidié efectuar una revisién de
la bibliografia existente, a fin de plasmar algunos aspectos importantes en cuanto

al diagnostico y tratamiento.

1.1 ANTECEDENTES

El melanoma maligno es el 5to cancer mas prevalente entre hombres y el
sexto mas comun entre mujeres en Estados Unidos, su incidencia se ha venido
incrementando cada afio durante las ultimas décadas. La edad media para el
melanoma es de 59 afos y aproximadamente, el 21 por ciento de los pacientes se
encuentran por debajo de los 45 afios de edad al momento del diagnostico. En el

grupo de mujeres de 25-29 afios el melanoma es el cancer mas comun, entre 25-



35 afnos es el segundo tipo mas comun de neoplasia maligna, siendo el cancer de
seno el mas frecuente. (2)

El riesgo de recurrencia del melanoma y el prondstico esta relacionado con
el nivel de profundidad de Breslow, la presencia de ulceracién del tumor primario y
el numero de ganglios linfaticos regionales comprometidos. Los factores de riesgo
para melanoma incluyen: historia familiar, multiples lunares clinicamente atipicos,
haber tenido melanoma anteriormente, no usar protector al tomar sol. El melanoma
puede aparecer en areas del cuerpo que no estén expuestas al sol, y en areas
extracutaneas, coroides, mucosa via respiratoria superior (nariz) tubo digestivo
(ano) aparato genitourinario (vagina). (3)

Aproximadamente el 10 por ciento de los melanomas son familiares, pueden
atribuirse a genes de predisposicion de penetrancia elevada (cdkan2ay cdk4) y
genes de predisposicion de baja penetrancia. Se estima que el 80-85 por ciento
de los pacientes con melanoma se presentan con enfermedad localizada,10-13
por ciento con enfermedad regional, 2-5 por ciento con enfermedad metastasica
a distancia. (4)

La cirugia puede ser curativa en un 90 por ciento de los pacientes de bajo
grado estadio | y el 70 por ciento en lo pacientes con riesgo intermedio en estadio
Il A, para el momento de la presentacién. El tratamiento sistémico del Melanoma
con quimioterapia en enfermedad metastasica ha demostrado ser poco eficaz, lo
que empeora su pronostico Las terapias adyuvantes son prescritas después de la
cirugia a pacientes de alto riesgo de recurrencia del tumor para reducir el riesgo de
muerte en pacientes con melanoma de alto riesgo. Mocellin y colab. en la revision
de 18 estudios con mas de 10,000 participantes demostré que el tratamiento con
interferon puede mejorar la supervivencia de pacientes con melanoma de alto riesgo
después de un tratamiento quirtrgico para la extirpacion del tumor primario, con

una toxicidad limitada. (4)

1.2PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente el melanoma maligno es el tipo de cancer de piel mas agresivo
y con peor pronostico sino se trata adecuadamente; las etapas avanzadas

localmente y metastasicas son potencialmente letales. El interferén ha demostrado

9



en numerosos estudios ser la terapia adyuvante mas eficaz en el tipo de paciente
candidato al mismo.

En la unidad de piel del Instituto de Oncologia “Dr. Heriberto Pieter” se reciben
pacientes en etapas avanzadas y de alto riesgo, el tratamiento quirurgico que en
etapa temprana puede ser curativo, en estas etapas no es suficiente para contener
la enfermedad. El tratamiento adyuvante en etapa localmente avanzada mejora el
control local de la enfermedad y supervivencia; en la unidad de Piel del Instituto de
Oncologia un grupo de pacientes fue tratado de modo adyuvante con interferon,
tratando de mejorar su pronodstico, otros pacientes ya metastasicos recibieron
tratamiento con quimioterapia en el periodo del estudio (2010-2015), pero los
resultados no han sido evaluados,

Aunque actualmente las guias internacionales han retirado el uso de interferén
por su baja eficacia, solo manteniendo su indicacion en ciertas circunstancias,
debido al desarrollo de otras modalidades de tratamiento mas efectivas, pero con
acceso limitado para nuestros pacientes, la gran mayoria de ellos o todos se quedan
sin tratamiento en la adyuvancia favoreciendo la progresién del tumor, esto nos
condujo a disenar este proyecto de investigacion para responder las siguientes
preguntas:
¢, Cuales son los resultados del tratamiento en pacientes con melanoma maligno en
la unidad de piel del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter en el periodo 2010-
20157
¢, Cual es el esquema de tratamiento utilizado en pacientes con melanoma maligno
en la unidad de piel del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter en el periodo
2010-20157
¢, Cual es el tipo de melanoma maligno mas frecuente en los pacientes tratados en
la Unidad de Piel del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter en el periodo 2010-
20157
¢, Cual es el sitio primario mas frecuente en los pacientes con Melanoma Maligno
tratados con interferon en la unidad de piel del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto
Pieter en el periodo 2010-2015?
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¢, Qué estadio clinico es mas frecuente en pacientes con melanoma maligho

tratados con interferén en la unidad de piel del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto
Pieter en el periodo 2010-20157
¢, Cuales son las caracteristicas epidemioldgicas, de edad, sexo y procedencia de

los pacientes con Melanoma Maligno tratados con interferéon en la unidad de piel

del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter en el periodo 2010-20157?

1.3 OBJETIVOS

1.

Identificar los resultados del tratamiento en pacientes con melanoma
maligno en la unidad de piel del Instituto de Oncologia “Dr. Heriberto
Pieter” en el periodo 2010-2015

Presentar el esquema de tratamiento utilizado en pacientes con
melanoma maligno en la unidad de piel del Instituto de Oncologia “Dr.
Heriberto Pieter” en el periodo 2010-2015

Clasificar los tipos de melanoma maligno presentes en los pacientes
tratados en la unidad de piel del Instituto de Oncologia “Dr. Heriberto
Pieter” en el periodo 2010-2015

Describir el nivel de invasion vertical, utilizando los indices de breslow y
Clark en los pacientes tratados en la unidad de piel del Instituto de
Oncologia “Dr. Heriberto Pieter” en el periodo 2010-2015

Investigar el estado general del paciente segun escala de Karnofsky en
los pacientes tratados en la unidad de piel del Instituto de Oncologia “Dr.
Heriberto Pieter” en el periodo 2010-2015

Establecer el nivel de la Deshidrogenasa Lactica (LDH), en los pacientes
tratados en la unidad de piel del Instituto de Oncologia “Dr. Heriberto
Pieter” en el periodo 2010-2015
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7. Describir el sitio primario mas frecuente en los pacientes con Melanoma
Maligno tratados en la unidad de piel del Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter en el periodo 2010-2015.

8. Establecer la etapa clinica mas frecuente en pacientes con melanoma
maligno tratados en la unidad de piel del Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter en el periodo 2010-2015

1.4JUSTIFICACION

El melanoma cutaneo es uno de los tipos mas letales de cancer de piel, y su
incidencia estd aumentando en todos los paises. Ademas, es uno de los tumores
sélidos mas resistentes al tratamiento con quimioterapia, lo cual significa que las
perspectivas para los pacientes cuyo cancer se ha difundido a través del cuerpo,
enfermedad metastasica distante, son desalentadores y sélo un 10 por ciento de
estos pacientes sobreviven mas de cinco anos.

Después de la extraccidn quirurgica del tumor primario y en ausencia de
enfermedad metastasica distante, los pacientes con melanoma presentan
pronosticos variables: en realidad, entre un 40 a un 90 por ciento de estos pacientes
sobreviven después de cinco anos. Por lo tanto, se ha propuesto el tratamiento
adyuvante para reducir el riesgo de muerte en los pacientes con melanoma en
etapas avanzadas con alto riesgo de progresion de la enfermedad. Eggermonty
colab. mostré que el tratamiento con interferdn alfa en dosis altas e intermedias era
eficaz en la adyuvancia del Melanoma Maligno. Sin embargo, los resultados al
tratamiento de la enfermedad metastasica son poco alentadores. (5)

En la unidad de tumores de Piel del Instituto de Oncologia “Dr. Heriberto
Pieter” fueron tratados pacientes en diferentes etapas de la enfermedad y diferentes
esquemas de tratamiento acorde a guias internacionales, los resultados no han sido
evaluados. La realizacion de esta investigacion nos permitira conocer los resultados
del tratamiento en pacientes con melanoma maligno y nos permitira comparar los
resultados obtenidos con los publicados en la literatura y establecer nuevas

estrategias en su tratamiento.
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En los ultimos afios ha existido un crecimiento exponencial de los casos de
melanoma. Los factores de riesgos para melanoma incluyen: La exposicion a la luz
ultra violeta es la causa mas significativa del desarrollo del melanoma de piel,
ademas las quemaduras solares severas durante la adolescencia y el uso de
camaras bronceadoras han sido relacionadas con un incremento del riesgo de
melanoma cutaneo, el color de la piel. Historia familiar, multiples lunares
clinicamente atipicos. Tener historia de melanoma anteriormente, piel clara sin
embargo puede aparecer en cualquier grupo étnico.

La sospecha diagnostica de melanoma maligno es fundamentalmente
clinica. Ante una lesiéon pigmentaria con las caracteristicas clinicas sospechosas
(regla ABCD), es necesario practicar una biopsia o una extirpacion de la lesion. El
estudio histopatoldgico permitira establecer un diagndstico definitivo. El patélogo no
solo informa del diagndstico de melanoma, sino que también mide su profundidad
(en milimetros. (1)

Es frecuente que algunos lunares de nacimiento se transformen en
melanoma con el transcurso de la vida. Esta neoplasia maligna posee dos fases de
crecimiento de necesaria distincion: radial y vertical. En la fase de crecimiento radial
las células neoplasicas crecen limitadas a la epidermis o a la dermis superficial.
Esta es una etapa temprana del desarrollo de la enfermedad, donde el diagnodstico
precoz y el tratamiento correcto (cirugia) posibilitan la curacion del paciente. (6)

En la fase de crecimiento vertical, en algunos tipos de melanoma luego de
un periodo variable que en general oscila entre uno y dos afios, se modifican las
caracteristicas de proliferacion de las células en la dermis: aparecen células nuevas
(clones diferentes) que se diseminan disponiéndose en nodulos esferoidales que se
expanden mas rapido que el resto del tumor. La direccién de crecimiento resultante
tiende a ser perpendicular a la fase de crecimiento radial, de ahi que reciba su
denominacion de fase de crecimiento vertical. Esta etapa implica mal pronéstico,
dado que la infiltracion de las capas inferiores de la piel posibilita la diseminacion
de las células neoplasicas a través de los vasos linfaticos a los ganglios linfaticos

regionales, o a distancia a través de los vasos sanguineos. (6)
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2.1Factores Epidemiologicos y de Riesgo (6)

El melanoma maligno es el quinto cancer mas prevalente en hombres y el
sexto mas comun en mujeres su incidencia ha venido incrementando en las ultimas
décadas.

Los factores epidemioldgicos y de riesgo que se han visto asociadas al
melanoma son los siguientes:

1.- Edad: Puede aparecer a cualquier edad. Aunque cada vez se
diagnostican en gente mas joven, la mayor frecuencia se concentra en la edad
media de la vida. El 41 por ciento de los melanomas se diagnostican antes de los
55 anos. A partir de los 70 anos son mas frecuentes los melanomas nodulares y
lentiginosos acrales (58%), mientras que, en jovenes, predominan los de extension
superficial (74%). También parece existir una correlacion entre la edad y el grosor:
los pacientes ancianos tienen un grosor Breslow mayor que los jovenes

2.-Sexo: el melanoma es ligeramente mas frecuente en las mujeres, donde
predomina en extremidades inferiores y zonas de mayor exposicion al sol; y en
general, tiene mejor pronostico que en los varones.

3.- Factor racial: Existe una mayor incidencia en personas rubias, pelirrojas
y de ojos claros. Los pacientes de raza negra tienen una incidencia 10 veces menor
qgue los de raza blanca, y en estos individuos las localizaciones mas frecuentes son
las palmas de manos, las plantas de los pies, las mucosas y los ojos, lo que sefala
la importancia de la pigmentacion como proteccién frente al melanoma.

4 .- Presencia de nevus: La existencia de un numero elevado de nevus se
correlaciona con mayor probabilidad de padecer melanoma, sobre todo si existen
nevus atipicos. Los nevus congénitos gigantes también son de mayor riesgo, sobre
todo si se localizan en regiones paravertebrales. No obstante, el melanoma se
desarrolla de "Novo" en el 75% de los casos y en el 25% se desarrolla sobre un
nevus preexistente.

Los siguientes se consideran signos de sospecha en una lesién pigmentada:
la asimetria (A); los bordes imprecisos (B); color cambiante (C); diametro superior

a 6 mm (D); elevaciones papulosas en la superficie del nevus (E); antecedentes
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familiares (F); grosores diferentes en diferentes zonas del nevus (G); presencia de
hemorragia (H). La existencia previa de un melanoma incrementa en 70 veces el
riesgo de desarrollar un nuevo melanoma.

Los nevus melanociticos congénitos o de multiples nevus adquiridos
representan también un factor de riesgo importante de desarrollo de melanoma
maligno. Las personas que presentan mas de 50 nevus melanociticos comunes
tienen un factor de riesgo 3 veces superior al de la poblacién normal, y las personas
que tienen mas de 100 nevus tienen 7,6 veces mas riesgo de desarrollar un
melanoma. Los nevus melanociticos congénitos gigantes tienen un riesgo de
transformacion maligna del 6 por ciento al 8 por ciento, y generalmente desarrollan
melanoma antes de los 10 afios de edad del paciente. Los nevus melanociticos
congénitos pequenos no parecen presentar un riesgo aumentado.

Los nevus melanociticos atipicos son un marcador de riesgo de desarrollar
melanoma. En estos casos, el riesgo de melanoma varia de 2 a 28 veces,
dependiendo del nimero de nevus. Estos individuos deben ser vigilados de forma
muy estrecha con dermatoscopia de por vida.

5.- Factores Genéticos: siempre que hay historia familiar de melanoma,
existe un riesgo hasta 12 veces superior. En la actualidad se conocen 2 genes de
susceptibilidad para el melanoma: el gen CDKN2A (p16), localizado en el
cromosoma 9; y el CDK4, localizado en el cromosoma 14. El 20 por ciento de
familias con melanoma, presentan mutaciones en CDKN2A. El desarrollo de
melanoma familiar asociado a estas mutaciones probablemente representa menos
del uno por ciento de los casos de melanoma.

6.- Luz solar y situacion demografica: existe una relacion directa entre la
exposicion solar y la incidencia de melanoma, por lo que es mas frecuentes en
zonas cercanas al ecuador. Sin embargo, para considerar la relacion luz solar-
melanoma, es necesario que el paciente haya tenido res o mas quemaduras
solares, con ampollas, antes de los 20 afos. Tampoco existen dudas de que la
radiacion ultravioleta es un factor de riesgo para los nevus y melanoma. Todas las
longitudes de onda tienen peligro, pero especialmente las que estan entre 290-320
nm. Las personas que usan bronceado artificial con camas UVA reciben el doble de

irradiacion que aquellas que se exponen a luz solar en la playa al mediodia y en
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verano. También hay mayor prevalencia entre aquellas personas que tienen
exposiciones solares intermitentes e intensas.

7.- Inmunodepresién: hay mayor riesgo de tener melanoma en pacientes con
leucemias, linfomas, trasplantes de érganos, infeccion por VIH o cualquier otra
situacion de inmunosupresién patolégica o medicamentosa. Esta relacionado con
el riesgo de desarrollar melanoma cutaneo. Los bordes irregulares, el contorno y el
color caracterizan los lunares displasicos o atipicos, en contraposicién los lunares
displasicos tienden a aparecer en la segunda década de la vida y continua
desarrollandose a lo largo de |la adultez estos puedes aparecer esporadicamente o
pueden heredarse.

Factor racial: existe una mayor incidencia en personas rubias pelirrojas y de
color claro. Los pacientes de raza negra tienen una incidencia 10 veces menor que
los de raza blanca y en estos individuos las localizaciones mas frecuentes son las
palmas de las manos, las plantas de los pies, las mucosas y los ojos lo que sefala
la importancia de la pigmentacion como proteccion frente a melanoma.

Clasificacion clinica del melanoma.

2.2Clasificacion Histopatologica (4)

e Melanoma de extension superficial: Es el mas comun, generalmente es plano e
irregular en forma y color, con sombras variables de negro y marrén; predomina
en personas de raza blanca.

* Melanoma nodular: Habitualmente empieza como un area elevada de color azul-
negruzco oscuro o rojo-azulado; algunos no tienen ningun color.

e Melanoma lentigo maligno: Es mas frecuente en personas de edad avanzada,
comun en la piel dafiada por el sol, en la cara, el cuello y los brazos. Las areas
de piel anormal generalmente son grandes, planas y de color marrén con zonas
de color café.

e Melanoma lentiginoso acral: Es la forma menos frecuente de melanoma. De
localizacion en las palmas de las manos, las plantas de los pies o por debajo de
las ufias. Es mas usual en las personas de raza negra. Aunque raramente, se
ha detectado en la boca, el iris del ojo o la retina, la vagina, el esofago, el ano,

las vias urinarias y en el intestino delgado.
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2.3 Factores Pronosticos (7)

Profundidad de invasién: El espesor de Breslow es la profundidad de la invasién
medida desde la capa granular de la dermis a la base de la lesion.

El sistema de estatificacion del melanoma actual de américa joint committee on
cancer identifica el estadio del tumor, T1 son <1mm de espesor T2 sonde 1a 2 mm
de espesor lesion T3 son de 2 a 4 mm de espesor y lesiones T4 >4mm de espesor.

Clark et al. Definieron profundidad basado en la capa de la piel a las que ha
invadido el melanoma:

e Los melanomas nivel Clark 1 son los melanomas in situ, limitado a la

epidermis o la unién dérmica epidérmica.

 Los melanomas nivel |l de Clark invade la dermis superficial.

* Nivel lll de Clark llena la dermis papilar.

* Nivel IV de Clark invade la dermis (reticular) de profundidad que tiene riesgo

de metastasico significativo.

e Los niveles IV de Clark son pocos comunes y contienen infiltracion de la

grasa sub cutanea.

2.4 Biomarcadores Moleculares en Melanoma. (6)

Desde el punto de vista terapéutico hablar de melanoma es un verdadero
reto. Los métodos utilizados para establecer diagnéstico y prondstico de la
enfermedad precoz, se basa en criterios, morfolégicos y son muy imprecisos a la
hora de evaluar riesgo de la progresion de la enfermedad.

El papel mas importante en la patogénesis del melanoma ha sido el
descubrimiento de papel clave que juega en la proteina cinasa activada por
mitégenos MAPK. La via MAPK esta activada casi en todos los melanomas lo que
facilita su crecimiento y supervivencia, los genes de la familia RAS integrantes de
esta, promueven y actian como mediadores criticos en la traduccion de sefales.

Las mutaciones BRAF Y NRAS son mas frecuentes en melanoma que se

desarrollan en piel que se expone al sol, pero sin danos solar cronico. La
mutacion BRAF parece ser un evento adquirido que ocurre inicialmente en los

melanomas invasivos e induce a la mutacion clonal y la progresion tumoral, sin
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embargo, la mutacion BRAF no es un evento decisivo en el desarrollo del cancer,
sino que facilita la transformacion maligna mediante la adquisicion de estimulos

oncogenicos sucesivos, la mutacion mas frecuente en el BRAF es V600e.

2.5Estadio Clinico (4)
Definicion del TNM

T dasificacitn Espesor (mm) L& eslralificzcién adiciona!
Tis NA NA
T <10 R: sin wieeracion y mioss < 1/mm?
b:con ulceracion o mitoss = Vmm?
T2 1.01-2.00 R st ulceracion
b: con uiceracion
T3 201400 R: sin ulceracién
b: con uiceracion
T4 >4.00 R sin ulceracicn
b: con uiceracidn
N dasficacén Nimero de nodos melastisicos Carga melastasica
N0 0 NA
N1 1 Una: micrometdsiasis (identficada en 2 biopsia d= gangio cantnzla)
b macremetdsiass (identficada en el examen clinizo)
N2 23 Unz: micromelasiasis (idenlficada en I3 biopsia d2 gang 0 czntnslz)
b:macromelastasis (identficada en el examsn clinico)
© metdslass en rdnsiosateliles sn melgstasis gangonares
N3 +4 ganglios melastascos, 0 meldslas:s en lransita’ salelites con
meiaslasis ganghonares
1 clasilicaatn Sitio Nivel LDH en suero
W0 Ne ray metdstasis a distandia NA
Miz Dislante pie!, suculédnea o metdstasis nagal Normal
Mib Lzs melastasis pulmonares Normal
Mic Tedas las demas metdstasis viscerzles Normal
Cuziquier meldstasis dstants Aumentzdo

Fuente: Balch CM, Gershenwald JE, Soong SJ, Thompson JF, Atkins MB, Byrd DR et al. Final
version of 2009 AJCC melanoma staging and classification. J Clin Oncol. 2009; 27 (36): 6199-

6206

Tabla 4.

Estadios clinicos en melanoma maligno cutaneo.
Estadio i “N” “Mm"
IA Tla l NO MO
1B TihoT2a NO MO
1A T2boT3a NO MO
18 T3b o T4a NO MO
IIC T4h NO MO
1] Cualquier T N1 MO
Y Cualquier T Cualquier N M1
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2.6 Tipos de tratamiento (8) (9)

Tratamiento quirurgico:

La extirpacion del melanoma cuando éste esta limitado a la epidermis y no
sobrepasa la membrana basal supone una supervivencia del 100 por ciento.
Cuando el melanoma rompe la membrana basal e inicia su fase de crecimiento
vertical el pronostico empeora y debe realizarse un tratamiento del tumor primitivo,
de la afectacion ganglionar y de las metastasis si existen.

El tratamiento quirdrgico inicial consiste en la extirpacion amplia hasta la
fascia muscular, con un margen de 2-5 mm de piel normal. Tras la biopsia-
extirpacion inicial, y una vez conocidos los datos basicos como el espesor de
Breslow, se ha de proceder a una ampliacion de la extirpacion de entre 1y 2 cm de
margen. El objetivo de esta ampliacion es reducir la posibilidad de recidiva tumoral

y de enfermedad residual.

Tratamiento adyuvante:

La justificacion del tratamiento adyuvante después de la cirugia, se basa en
el mal prondstico en los pacientes de alto riesgo, con indices de recaidas entre el
50-80 por ciento. Se han utilizado muchos tipos de tratamientos: quimioterapia,
inmunoterapia inespecifica (tratamiento con el Bacilo de Calmette-Guerin,
levamisol), inmunoterapia activa especifica, inmuno-quimioterapia, perfusion
quimioterapica aislada en un miembro para melanomas de extremidades y
radioterapia. Sin embargo, ninguna de estas modalidades terapéuticas ha mejorado
la supervivencia de los pacientes afectos. Los pacientes de alto riesgo (estadios IIB,
IIC y lll) deben ser valorados para tratamiento adyuvante con altas dosis de
interferén —a2b, por ser el unico agente en la actualidad que ha demostrado una
mejora en la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global.

El esquema mas utilizado en nuestro medio es el de dosis altas, que consiste
en una induccioén de Interferén alfa 2b a dosis de 20 millones /m2 intravenosos
durante 5 dias a la semana y durante 4 semanas; seguido de un tratamiento de

mantenimiento de interferén alfa2b, a dosis de 10 millones/m2 subcutanea, 3 veces
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papel establecido en el manejo de pacientes con melanoma avanzado, solo
conserva un papel como terapia para los pacientes cuya enfermedad ya no puede
ser controlada con inmunoterapia o agentes dirigidos, aun sabiendo que no ha
demostrado que aumente la supervivencia global, tanto los regimenes de
combinacion como la monoterapia, y solo se han asociado con respuestas objetivas
en una minoria de pacientes; por lo que se puede dejar como una opcion de
tratamiento de los largos supervivientes, con buena situacién basal.

Los enfoques que han demostrado proporcionar un beneficio clinicamente
importante para los pacientes con melanoma diseminado en pacientes
seleccionados apropiadamente incluyen inmunoterapia, inmunoterapia con
inhibidores de punto de control dirigidos a CTLA-4 o |la proteina de muerte celular
programada 1 (PD1) y la terapia dirigida a la via de MAP quinasa con inhibidores
BRAF y MEK en pacientes cuyos tumores contienen una mutacion V600 en el gen
BRAF.

Establecer el diagnéstico de melanoma resulta una de las mayores
responsabilidades en la practica clinica. Su deteccion la realiza por lo comun el
meédico de la familia, aunque el dermatdlogo, el oncélogo o el cirujano llevan en sus
hombros la mayor carga ante un nuevo caso. Por su parte, el diagnodstico del
melanoma avanzado es relativamente facil, pero los resultados del tratamiento son
desalentadores; sin embargo, el reconocimiento temprano del tumor ha mejorado

de forma importante los porcentajes actuales de supervivencia a 5y 10 afos.

2.7 Contextualizacion
Resena Historica Instituto de Oncologia “Dr. Heriberto Pieter (10)

El Instituto de Oncologia "Dr. Heriberto Pieter” fue fundado en el afio 1943 con
el nombre de Instituto del Cancer, un afio después de la fundacion de la Liga
Dominicana Contra el Cancer, Inc. Para ese entonces era un hospital pequefno de
18 camas y estaba ubicado en la calle Sanchez No. 46. El Instituto del Cancer
requeria de una mayor infraestructura fisica para poder atender la demanda de
pacientes, motivo por el cual el gobierno de turno dond un terreno en las

inmediaciones de la Zona Universitaria y en el aflo1949 se inicié la construccion del
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3.1 Tipo de estudio

Se trata de un estudio de investigacion, descriptivo, retrospectivo, de corte
transversal, basado en la revision del expediente clinico, como unidad de
observacion y andlisis, de los pacientes con diagndstico de Melanoma Maligno que
recibieron tratamiento en la Unidad de piel del el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto
Pieter en el periodo 2010-2015, que nos permitirda presentar y analizar los
resultados obtenido en su manejo.

3.2 Area de estudio

El estudio se realizé en la Unidad de Piel del Instituto de Oncologia “Dr. Heriberto
Pieter” ubicado en la avenida Dr. Bernardo Correa y Cidron # 1, Zona Universitaria
Santo Domingo, Distrito Nacional.

3.3 Método y Técnica

El método de investigacion utilizado fue el I6gico deductivo y analitico. La técnica
de investigacion fue la revision de la historia y evolucion contenidas en el expediente
clinico de los pacientes con diagnostico de Melanoma Maligno que fueron tratados
en la Unidad de piel del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter en el periodo
2010-2015

3.4 Universo y muestra

El universo estuvo constituido por 50 expedientes clinicos de pacientes con

melanoma maligno tratados en la Unidad de piel del el Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter en el periodo 2010-2015

3.5 Criterios de inclusion y exclusion
e Criterios de inclusion
1- Paciente mayor de 18 afios de edad.
2- Pacientes con diagnostico de melanoma maligno tratados
3- Fecha diagnosticada 2010- 2015.
4- Pacientes tratados en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter.
e Criterios de exclusion
1- Edad menor a 18 afios.
2- No aparicion de los expedientes.
3- Diagnostico fuera del tiempo del periodo de estudio del 2010-2015.
4- Pacientes sin diagnoéstico de Melanoma Maligno
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5- Pacientes con Melanoma Maligno sin tratamiento

3.6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables Concepto Indicador Escala
Edad Tiempo que ha transcurrido Afos cumplidos Ordinal
desde el nacimiento hasta el
momento de inicio del
tratamiento
Sexo Caracteristicas bioldgicas que Masculino nominal
lo identifican Femenino
Procedencia | Lugar de residencia Provincias de RD nominal
Escala de medicion del estado | 60% Ordinal
Karnofsky general 70%
80%
90%
100%
Elevado Nominal
LDH Biomarcador de mal pronéstico | Normal
Tipos de Diferentes presentaciones del Superficial Nominal
melanoma melanoma Nodular
Lentigo Maligno
Acral Lentiginoso
indice de Medicion del nivel de invasion | Nominal
Clark vertical del tumor por capas de | Il
la piel I
IV
indice de Medicién del nivel de invasién Numeros naturales | Ordinal
Breslow vertical del tumor en milimetros
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Estadio

clinico

Explica la extension de la

enfermedad

EC-I
EC-II
EC-III
EC-IV

Nominal

Sitio

Primario

Lugar del cuerpo donde se

inicio el crecimiento tumoral

Cabeza

Torax

Brazos
Piernas
Planta de pies

visceras

Nominal

Sitio de

Metastasis

Lugares donde migra el tumor

Cabeza

Cerebro

Ganglios Linfaticos
Higado

Hueso

Pulmoén

Nominal

Tratamiento
de
melanoma

maligno

Aplicacion de procedimientos,
medicamentos o sustancias

para lograr curacion o paliacion

Quirargico
Quimioterapia
Antiangiogénicos
Bifosfonatos

Radioterapia

Nominal

3.7 Instrumentacion

Para los fines de la presente investigacion se elaboré un primer instrumento de

recoleccion de datos (form. AGDO-1) que constara:

o Datos generales y epidemioldgicos de los pacientes.

e Datos del diagnoéstico y evolucion de la enfermedad.

o Datos del tratamiento recibido.
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3.8Procedimiento
Se solicitd permiso y aprobacion en la escuela Nacional de Oncologia del
Instituto “Dr. Heriberto Pieter” para la realizacién de esta investigacion.

e El registro de tumores autorizé el acceso a los expedientes clinicos

e Se entrego al servicio de Archivo el listado de los niumeros de expedientes
clinicos a consultar

e Se revisO el expediente clinico, obteniendo datos de la historia clinica,
evolucion, reportes de laboratorio e imagenes.

e Se aplico el instrumento de recoleccién de datos (form. AGDO- 1), a los
datos extraidos de la revision del expediente clinico.

* Se hizo revision bibliografica sobre el tratamiento del Melanoma Maligno

e Se realizo la tabulacion y el analisis de los datos obtenidos y se presentan

los resultados finales en comparacion con literatura publicada sobre el tema

3.9Plan de Tabulacién y Analisis

Los datos seran procesados y tabulados utilizando la hoja de calculo de
Microsoft Excel 2010 y Epi Info 7.2. Se aplicé estadistica descriptiva con medidas
de tendencia central, presentando los datos agrupados como frecuencia simple,
porcentuales o acumulada. Los resultados son presentados en tablas y graficos
que faciliten la comprension de los mismos.

3.10 Aspectos Eticos
El presente estudio fue realizado bajo las normativas éticas institucionales

incluyendo los aspectos relevantes de la declaracion de Helsinki. Dicho protocolo
fue sometido a la revisidon a través de la escuela de medicina asi, como de la
Escuela Nacional de Oncologia de La Liga Dominicana Contra el Cancer, cuya
aprobacion fue el requisito para el inicio del proceso de la recoleccion de datos. Los
mismos datos estan creado, protegidos y manejados por el investigador, todos los

datos son confidenciales.
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CAPITULO 4: PRESENTACION DE RESULTADOS Y ANALISIS DE
DATOS
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Tabla No. 1

Edad Frecuencia | Porcentaje

30-39 anos 2 4.00%
40-49 anos 7 14.00%
50-59 ainos 11 22.00%
60-69 anos 13 26.00%
70-79 anos 13 26.00%
80-89 ainos 4 8.00%
Total 50 100.00%
Grafica No. 1

s0-89 |G

070 |
s |
040 |

30-39 |l

H Frecuencia

Tabla y grafica No. 1 Distribucion por edad y grupos etarios
de 10 afios en pacientes con diagnostico de Melanoma
Maligno que recibieron tratamiento en el periodo 2010-2015
en la Unidad de piel del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto

Pieter.
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Tabla No. 2

Género Frecuencia Porcentaje
Femenino 21 42.00%
Masculino 29 58.00%
Total 50 100.00%
Grafico No. 2

Femenino

Masculino

Tabla y grafico No.2
Distribucion por género de pacientes con
diagnostico de Melanoma Maligno
tratados en el periodo 2010-2015 en la
Unidad de piel del Instituto de Oncologia
Dr. Heriberto Pieter
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PROCEDENCIA Frecuencia Porcentaje
Hato Mayor 1 2.00%
La Altagracia 1 2.00%
La Romana 1 2.00%
Monte Plata 3 6.00%
Peravia 1 2.00%
Puerto Plata 1 2.00%
Samana 1 2.00%
San Cristobal 7 14.00%
San Francisco De Macoris 1 2.00%
San Juan 4 8.00%
Sanchez Ramirez 1 2.00%
Santiago 1 2.00%
Santo Domingo 27 54.00%
Total 50 100.00%

Tabla y grafico No.3

Distribucion por procedencia de pacientes con
diagnéstico de Melanoma Maligno tratados en el
periodo 2010-2015 en la Unidad de piel del
Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter
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Tabla No. 4

Sitio de Primario

Frecuencia

Cuello

[y

Miembro Inferior

Miembro Superior

wh

Grafico No. 4

50

45 -
40
35 -

30

25

20

15 -

10 —

0

5!.

Cuello Miembro Inferior

Miembro Superior

B Frecuencia

Tabla y grafico No. 4
Localizacion Anatomica de pacientes

con diagndstico de Melanoma Maligno
tratados en el periodo 2010-2015 en la
Unidad de piel del Instituto de Oncologia
Dr. Heriberto Pieter
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Tabla No. 5

Karnofsky Frecuencia | Porcentaje
60% 1 2.00%
70% 6 12.00%
80% 6 12.00%
90% 20 40.00%
100% 17 34.00%
Total 50 100.00%
Grafico No. 5
25 - =
e e Ty _—
m Frecuenda
10
) l .
o NN — L= S

K:60%

K:70%

K:90%

K:100%

Tabla y grafico No. 5 Escala de
Karnofsky para evaluacion del

estado general de pacientes con
diagnéstico de Melanoma Maligno
tratados en el periodo 2010-2015en la
Unidad de piel del Instituto de

Oncoloagia Dr. Heriberto Pieter
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Tabla No. 6

LDH

Frecuencia

Porcentaje

Hevada

16

32.00%

Normal

34

68.00%

Total

50

100.00%

40

35

30

25

20

15

10

Grafico No. 6

Elevada

Normal

B Frecuencia

Tabla y grafico No. 6 Niveles de
Deshidrogenasa Lactica (LDH) de
pacientes con diagnéstico de Melanoma
Maligno tratados en el periodo 2010-2015
en la Unidad de piel del Instituto de
Oncologia Dr. Heriberto Pieter



Tabla No. 7

Tipo Histol6gico Frecuencia | Porcentaje
Acral Lentiginoso 33 66.00%
Lentigo Maligno 2 4.00%
No Especificado 1 2.00%
Nodular 14 28.00%
Total 50 100.00%
Grafico No. 7

W Frecuencia

Acral Lentigo
Lentiginoso Maligno

No Nodular

Especificado

Tabla y grafico No. 7 Tipos
Histolégicos de Melanoma Maligno
de pacientes tratados en el periodo
2010-2015 en la Unidad de piel del
Instituto de Oncologia Dr. Heriberto

Pieter
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.oolas y graficos 8S. 85 ©

indice de Breslow y Clark de pacientes con diagnéstico de Melanoma Maligno tratados en el periodo 2010-2015 en la
Unidad de piel del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter

Grafico No. 8
Tabla No. 8 R
Breslow Frecuencia Porcentaje
2-4mm 24 48.00% ) .-
Mayor de 4mm 21 42.00% 5 W Frecuencia
Menor de 2mm 4 8.00% o = _ =
No Reportado 1 2.00% 2-4mm Mayor de Menor de No
Total 50 100.00% 4mm 2mm  Reportado
Grafico No.9
Tabla No.9 B
Clark Frecuencia Porcentaje 3

i 6 12.00%
m 7 14.00%
v 20 40.00% & |
v 11 22.00% ] nFrcienc
No Reportado 6 12.00% »
Total 50 100.00%

niiin

0 5 s s i —_—

| i v N

Vv NoReoreto
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Tabla no. 10

Etapa Clinica Frecuencia | Porcentaje
IA 3 6.00%
IB 2 4.00%
A 15 30.00%
1B 10 20.00%
IiC 4 8.00%
A 16.00%
[mc 5 10.00%
v 3 6.00%
Total 50 100.00%

Grafico No. 10

16

|
|

14

12

10

H Frecuencia

Tabla y grafico No. 10
Distribucion por etapa clinica

de pacientes con diagnoéstico de
Melanoma Maligno tratados en el
periodo 2010-2015 en la Unidad
de piel del Instituto de Oncologia
Dr. Heriberto Pieter
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Sitio de Metastasis Frecuencia Porcentaje
Cabeza 1 2.00%
Cerebro 1 2.00%
Ganglios Inguinales 13 26.00%
Higado 1 2.00%
Ninguna 27 54.00%
Osea 2 4.00%
Pulmon 5 10.00%
Total 50 100.00%

Tabla y grafico No. 11
Distribucion por sitios de Metastasis de

pacientes con diagndstico de Melanoma
Maligno tratados en el periodo 2010-2015
en la Unidad de piel del Instituto de
Oncologia Dr. Heriberto Pieter
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Enfermedad Recurrente

[

Enfermedad Recurrente

Frecuencia

Porcentaje

Ausente

35

70.00%

Presente

15

30.00%

Total

50

100.00%

40
35
30
25
20
15
10

Ausente

Presente

M Frecuencia

Tabla y grafico No. 12
Enfermedad Recurrente de pacientes

con diagnéstico de Melanoma
Maligno tratados en el periodo 2010-
2015 en la Unidad de piel del Instituto
de Oncologia Dr. Heriberto Pieter
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Tabla y grafico No. 13 Procedimientos Quirurgicos realizado en pacientes con diagnéstico de Melanoma Maligno tratados
en el periodo 2010-2015 en la Unidad de Piel del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter

Procedimiento Quirurgico No. de pacientes Porcentaje
Amputacion de Ortejo 12 34
Diseccion ganglionar 28 56

Ganglio Centinela 5 10
Reseccion Amplia 45 90
No realizado 5 10

Procedimientos Quirlrgicos en pacientes con
Melanoma Maligno

50 45
45
40
35
30
25
20
15 12

: 5
5
0 i

Amputacion de  Diseccidn ganglionar Ganglio Centinela  Resecciéon Amplia
Ortejo

28

Pacientes

Procedimientos
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Tabla y grafico No. 14 Tratamiento clinico en 1era linea de pacientes con diagnéstico de Melanoma Maligno tratados en el

periodo 2010-2015 en la Unidad de piel del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter

Tratamiento Clinico 1era Linea Frecuencia Porcentaje
Dacarbacina 2 6.90%
Dacarbacina+Carboplatino 1 345%
Interferon 26 89.66%
Total 29 100.00%
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Tabla y grafico No. 15 Tratamiento clinico en 2da linea de pacientes con diagnéstico de Melanoma Maligno tratados en el

periodo 2010-2015 en la Unidad de piel del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter

Tratamiento Clinico 2da Linea Frecuencia | Porcentaje
Acido Zoledronico 2 50.00%
Dacarbacina+Carboplatino 1 25.00%
Temozolamida 1 25.00%
Total 4 100.00%

Acido Zoledronico

Dacarbacina+Carboplatino

M Frecuencia

Temozolamida
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Tabla No. 16 Tratamiento clinico 3era linea de pacientes con diagndstico de Melanoma Maligno tratados en el periodo 2010-
2015 en la Unidad de piel del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter

Tratamiento Clinico Jera Linea Frecuencia Porcentaje
Talidomida I 100.00%
Total l 100.00%

Tabla No. 17 Tratamiento con Radioterapia de pacientes con
diagndstico de Melanoma Maligno tratados en el periodo 2010-2015 en la
Unidad de piel del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter

" Radioterapia ' Frecuencia | Porcentaje
Adyuvante | 10| 10000%)
' Total | 10 100.00% |
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Tablas No. 18 y 19 y Grafico No. 15 Representacion grafica de la supervivencia de pacientes con diagnéstico de
Melanoma Maligno tratados en el periodo 2010-2015 en la Unidad de piel del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter

30 - —
] P }
! | Estado Actual No. Pacientes %
20 B ' i Vivo con enfermedad 20 40
§5 Lo | Vivo sin enfermedad 25 50
‘ W Frecuencia Fallecidos 5 10
e ‘ - Total 50 100
5 1 e sim 3
il | ___.___ .
Vivo Con Muerto Vivo Sin
Enfermedad Enfermedad
Estatus Promedio Miximo Minimo
Viw con Enfermedad 31.4 meses 120 meses 3meses
Muerto 24 meses 53 meses Smeses
Viw sin Enfermedad 51.12 meses 174 meses 19 meses
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Tabla No. 20 Resumen con las Caracteristicas Generales de la Cohorte

Caracteristicas N=50 (%)
Género Femenino 21 42
Masculino 29 58
Edad (anos) Media 59
Rango (min-max.) 30-89
Localizacion Miembro Inferior 44 88
Miembro Superior 5 10
Cuello 1 2
LDH Elevada 16 32
normal 34 68
Tipo Histologico Extension superficial

Lentigo Maligno

Nodular 14 28
Acral Lentiginoso 33 66
Breslow <2mm 4 8
2-4 mm 24 48
>4 mm 21 42
Etapa Clinica (TNM) 1A 3 6
B 2
A 15 30
1B 10 20
lc 4 8
A 8 16
1c ) 10
v 3 6
Tipo de tratamiento Cirugia 45 90
Quimioterapia 3 6
Interferén 26 52
Estado al final del estudio vivo sin enfermedad 25 50
vivo con enfermedad 20 40

fallecido 5 10




4.2ANALISIS DE DATOS

El tratamiento del melanoma maligno localmente avanzado y metastasico es
un reto para el médico oncélogo por su pronostico adverso. Aproximadamente el
20% de los pacientes moriran debido a metastasis distantes y la supervivencia
disminuye de 30-55% si estan afectados los ganglios locorregionales. Diferente a lo
expresado por Hauschild y colab. (11) en el presente estudio el 95% de los casos
esta vivo a 5 anos, con enfermedad un 25%, sin enfermedad 20% vy el restante 5%
fallecio. Esta diferencia puede ser debido a una mayor cantidad de pacientes con
enfermedad localizada, ya que el 68% de los pacientes de la poblacién del estudio
fueron estadio clinico | I, resultados acorde con lo reportado por Ribas A. y colab.
en que la supervivencia en todos los estadios fue de 92%, en enfermedad localizada
de 99%, en enfermedad locorregional de 65% y en enfermedad metastasica 25%.
(12).

Aunque la ulceracién se considera un factor pronéstico adverso, su
respuesta favorable al tratamiento con interferén, segin los resultados de
Eggermont y colab. (5,13,13) quienes reportan una mediana de 2.7 v 1.7 aflos y un
HR de 0.72 en la supervivencia libre de enfermedad, lo constituyen como subgrupo
donde el interferon juega un papel importante en el tratamiento del melanoma
maligno localmente avanzado. algunos de nuestros casos, presentaron ulceracion
del primario y podrian haber favorecido estos resultados, ya que 89.66% de los
pacientes fueron tratados con interferén de modo adyuvante. Ademas al 90% de los
pacientes se le realizd un procedimiento quirurgico, escision amplia, diseccion
ganglionar y/o amputacion; de tal modo que por ser un estudio retrospectivo
presenta una serie de variables que no nos permiten establecer con relativa claridad
si especificamente el tratamiento clinico fue el responsable de estos resultados
favorables en el manejo del melanoma maligno, se necesitan otros estudios con
una mayor poblacion, mejor caracterizados y prospectivos para poder tener
conclusiones validas.

El tratamiento de enfermedad metastasica se realiza con fines paliativos con
quimioterapia en monodroga como Dacarbazina, temozolamida, cisplatino y su

analogo, el carboplatino, taxanos, alcaloides de la Vinca y nitrosureas, pero la

47



respuesta a tratamiento lograda es de 15 a 20% y de corta duracion; se consiguen
mejores respuestas de un 30-50% con poliquimioterapia, una de las mas conocida
es el esquema de Darmouth que combina DTIC, cisplatino, carmustine y
tamoxifeno, pero la toxicidad es muy alta y no justifica el beneficio obtenido, la
respuesta completa rara vez se obtiene con la combinacion y no produce ningun
beneficio en la supervivencia. (13) (14) (15) (16) (17) sélo 3 pacientes fueron
registradas con enfermedad metastasica y recibieron tratamiento con quimioterapia
monodroga o combinada con muy pobre respuesta.

Otros factores pronésticos como la invasion vertical, LDH vy sitio primario
también fueron investigados. Los indices de Breslow y Clark se utilizaron para medir
el nivel de invasion vertical, el primero es uno de los parametros considerados para
la definicion del TNM (18) (19), con esta técnica se identificaron 90% de los
pacientes con invasion de mas de 2mm, siendo 48% de 2-4mm y 42% mas de 4mm.
Hasta el momento el indice de Breslow se considera el mayor predictor de
metastasis ganglionares. El indice de Clark en este trabajo identificé el 62% de los
pacientes en el nivel IV y V, correspondiendo 40% al nivel IV y 22% al nivel V . Al
comparar ambos resultados, la técnica de Breslow permitio la deteccion de invasion
en mas pacientes, y mayor profundidad; es conocido que el nivel de Clark describe
la invasiéon tumoral en las diferentes capas de la piel es menos reproducible, mas
operador dependiente y de menor valor predictivo. (20)

El melanoma Acral Lentiginoso es mas frecuente en raza negra en un 29-
72%, en raza blanca es de 1%, siendo el de extension superficial el mas frecuente
en este tipo de poblacién (21); de modo interesante en esta cohorte no hubo ningun
caso de extension superficial y mas de la mitad fueron acral lentiginoso (68%),
pudiendo relacionarse con las caracteristicas multirraciales de la poblacion
dominicana quienes en su mayoria poseen piel pigmentada en diferentes
tonalidades. El sitio anatomico mas afectado fue el miembro inferior acorde a lo
reportado en el modo de presentacion del acral lentiginoso y en raza negra. En
blancos el sitio afectado predominantementes es el tronco y la espalda. (22) (23)

En relaciéon a la Deshidrogenasa Lactica (LDH), es un biomarcador sérico
con baja especificidad y sensibilidad, sin embargo, ha sido reportada en numerosos

estudios como un factor predictivo independiente de mal pronéstico y ha sido
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integrada al sistema de estadificacion TNM en el seguimiento y diagnéstico del
estadio metastasico. (24) En este estudio la LDH estuvo elevada en el 32% de los
casos, no siendo posible establecer la relacion con el estadio clinico.

La evaluacion de las caracteristicas epidemioldgicas de esta cohorte estuvo
caracterizada predominantemente por afectar a pacientes en la sexta, séptima y
octava década de la vida, por encima de los 50 afios hasta los 79 afios en un 74%,
con una media de 59 afnos y rangos que van desde 30 a 89 afos; a nivel mundial el
pico de edad se observa en la séptima y octava década de la vida, principalmente
en melanoma de alto riesgo y en poblaciones con una alta incidencia como Australia
y Nueva Zelandia, sin embargo en poblaciones norteamericanas la edad de
presentacion mas frecuente es en la sexta década de la vida. (25) (26) (27) (28)

El 58% de los casos fueron hombres y la mitad (54%) procedian de Santo
Domingo, seguido de San Cristébal, ambas localizaciones cercanas
geograficamente al centro de salud. La edad y el sexo son factores predictivos
clinicos del melanoma maligno, la edad avanzada se ha relacionado con una
disminucion de la supervivencia, quizas producto de una menor exploracién de
cambios cutaneos y la inmunosupresion propia de la edad avanzada. (29) (30) En
nuestra serie los hombres son los mas afectados al igual a lo descrito en poblaciones con
alta prevalencia de melanoma como Australia y Nueva Zelandia, sin embargo en Dinamarca
y otras localidades a nivel mundial es mas frecuente en mujeres, (26) con un mejor
pronostico. Esta diferencia entre pronostico y género ha sido documentada pero no muy
establecida su génesis, inicialmente se postulé6 que podia existir una relacion con los
niveles de estrégeno, pero no se pudo demostrar la presencia de receptores de
estrégeno o la respuesta favorable al uso de antiestrogenos (31) (27) (32) se han
mencionado diferentes causas como responsable de este mejor pronostico como
son el grosor mas fino de la tumoracion y la localizacién, asociado en cara y tronco
en hombres y en las extremidades en las mujeres (33) (34), sin embargo todavia
las causas bioldégicas no han sido descartadas, en la cohorte del estudio fue mas
frecuente en hombres como mencionabamos y en extremidades, quizas producto
del pequeino tamano de la poblacién nuestros resultados necesiten otros estudios
prospectivos y con una poblacién mas grande para poder hacer inferencias

generalizadas.
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES y RECOMEDACIONES
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5.1 CONCLUSIONES

1.

o LT S

El tratamiento primario de esta cohorte de pacientes fue quirtrgico con
reseccion amplia de la lesion, diseccion ganglionar y/o amputacion de ortejo.
La mitad de ellos recibieron tratamiento adyuvante con interferén

El 90 % esta vivo.

Predominaron las etapas clinicas con enfermedad local temprana.

Tres cuartas partes de los pacientes estaban asintomaticos al diagnéstico
La mitad de los pacientes no presentaron metastasis

El tipo histologico mas frecuente fue el acral lentiginoso, afectando
principalmente miembros inferiores de hombres, en sexta y séptima década

de la vida.

El indice de Breslow fue mas preciso que el indice de Clark en medir la
invasion vertical del tumor

La LDH se elevo en un tercio de los pacientes pero no se pudo establecer su

relacion con otros factores pronésticos

5.2RECOMENDACIONES

o Realizar estudios prospectivos con un enfoque mas analitico

o Estudiar poblaciones mas grandes que permitan hacer inferencias
mas generalizadas

e Caracterizar los grupos que para establecer relaciones entre

variables y obtener resultados confiables

« Implementar protocolos de manejo de melanoma maligno
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CAPITULO 7: ANEXOS
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7.1 CRONOGRAMA

Variables

Seleccion del tema Agosto

{ap]
Busqueda de referencias = Agosto-diciembre
~
Elaboracion del anteproyecto Octubre
Sometimiento y aprobacion
Enero
Ejecucion de las encuestas
Tabulacion y anélisis de la informacion
Mayo
Redaccion del informe S
o~
Revision del informe junio
Encuadernacion Julio
Presentacion Julio

57




7.2INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE Y APELLIDOS
Telefonpss sy

No. Expediente------------
Procedencia
Genero

Ocupacion
Color de la piel
Diagnostico HE IHQ fecha---------
Breslow ---—--emmeemmenee- (@ ] ———

Estudios de Extension:

TAC térax----, abdomen y pelvis, otras
Analiticas.

ANTECEDENTES FAMILIARES DE CANCER------- MADRE ----- PADRE-------
ABUELOS.
FACTORES DE RIESGOS

ALCOHOL OCUPACION LUNARES-------
TIPO DE PIEL

Sitio del primario----------- diseminacion linfatica: ingle axila Cuello------
Metastasis----------- Higado------ Pulmon--------- Oseas SNC

Extensiones locales: lesion en transito-------- melanides-----------

Clasificacion clinica del MM

Nodular---------lentigo maligno---------acral lentiniginoso-------- superficial

FECHA DE DIAGNOSTICO
SINTOMAS AL DIAGNOSTICO

ETAPA CLINICA
TIPO DE TRATAMIENTO

CIRUGIA--=--==-nmmmeem fecha y tipo de cirugia--------------
QUIMIOTERAPIA ------wmnnmm--- fecha de inicio ------- recaida-----
RADIOTERAPIA--------
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INMUNOTERAPIA. --=mmmmemeeeeee
Tratamiento adyuvante
Tiempo de uso en meses ----------------
Fecha de recaida--------------

ESTADO ACTUAL DEL PACIENTE VIVO CON ENFERMEDAD-----------
VIVO SIN ENFERMEDAD-----

FALLECIDO ssuss

DESCONOCIDO----

ESTADO ACTUAL DEL PACIENTE VIVO CON ENFERMEDAD--=-=------
VIVO SIN ENFERMEDAD-----

FALLECIDO --------

DESCONOCIDO.
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7.3 COSTOS Y RECURSOS

IX.3.1. Humanos

1 sustentante

1 asesor (metodoldgico y clinico)

Personal médico calificado en numero de cuatro
Personas que participaron en el estudio

IX.3.2. Equipos y materiales

Cantidad

Precio

Total

data

RAM;

Papel bond 20 (8 1/2 x 11)
Papel Mistique
Lapices
Borras
Boligrafos
Sacapuntas
Computador Hardware:
Pentium [l 700 Mhz; 128 MB

20 GB H.D.;CD-ROM 52x

Impresora HP 932c¢

Scanner: Microteck 3700
Software:

Microsoft Windows XP

Microsoft Office XP

MSN internet service

Omnipage Pro 10

Dragon Naturally Speaking

Easy CD Creator 2.0

Presentacioén:

Sony SVGA VPL-SC2 Digital

projector
Cartuchos HP 45 Ay 78 D
Calculadoras

1 resmas
1 resmas
2 unidades
2 unidades
2 unidades
2 unidades

2 unidades
2 unidades

80.00
180.00
3.00
4.00
3.00

3.00

600.00
75.00

240.00
540.00
36.00
24.00
36.00
18.00

1,200.00
150.00

1X3.3. Informacion

Adquisicion de libros
Revistas

Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)

[X.3.4. Econdmicos*
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Papeleria (copias) 1200 copias 00.35 420.00
Encuadernacién 12 informes 80.00 960.00
Alimentacion 1,200.00
Transporte 5,000.00
Inscripcion al curso 2,000.00
Inscripcion del anteproyecto
Inscripcion de la tesis
Imprevistos 10%
Total
$11,824.00
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