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Skin cancer is usually classified into melanoma (SCM) and non-melanoma (SCNM), with different
cell origins; being the SCM responsible for the highest mortality. In Chile, an incidence (2008)
of 434 new cases is estimated, obtaining a standardized rate of 2.2 cases per 100,000
habitants. There are multiple associated risk factors, the main ones being exposure to UV
radiation and sunburn. The strategies to prevent this pathology fall on these same factors.
The clinical evaluation of the lesions with ABCD mnemonics added to the use of dermoscopy
increases the diagnostic sensitivity and specificity; however, the definitive confirmation is
through biopsy, which must include the necessary parameters to define prognosis of disease.
The definitive treatment is Surgical. There are alternatives such as the use of the sentinel
lymph node to define lymph node dissections. Regarding systemic therapies, the use of
immunotherapy has shown results that improve survival in these patients.
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INTRODUCCION

Los tumores malignos que afectan a la piel
pueden originarse en cualquiera de sus capas:
epidermis, dermis e hipodermis; sin embargo, es
en la primera donde se desarrollan mds frecuente-
mente®.

Usualmente el cdncer de piel se clasifica en mela-
noma (CPM) y no melanoma (CPNM) con dis-
tintos origenes celulares. EL CPM alcanza entre
un 1-4% de los casos; sin embargo, es el responsa-
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ble de la mayor mortalidad. También son diferen-
tes en cuanto a patogenia, manifestaciones clini-
cas, tratamiento, evolucidn y sobrevida, entre otras
caracteristicas"?.

Aunque alrededor del 95% de los casos de mela-
noma se ubican en la piel (principalmente en la
epidermis), también es posible encontrar formas
primarias en otras localizaciones®.

De los melanomas extracutineos, encontramos
que la mayorfa de estos tumores se presentan en
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la cabeza y el cuello, siendo la cavidad oral y los
senos paranasales los que representan hasta el 55%
de los casos. En orden decreciente de frecuencia,
estos incluyen la cavidad paranasal, la orofaringe,
la laringe y el eséfago superior®.

También destacan los melanomas oculares, que
incluyen iris, coroides y cuerpo ciliar, siendo estos
tltimos los de peor prondstico®.

Aproximadamente el 25% de los melanomas de la
mucosa aparecen en el tracto gastrointestinal, de
los cuales los de la regién anorrectal representan
80%. Los melanomas vulvovaginales representan
aproximadamente el 18% de todos los melanomas
mucosos; las que se presentan en el tracto urinario
representan solo el 3%, siendo la uretra distal la
que se ve afectada con mayor frecuencia®.

El melanoma cutdneo primario representa el 1%
de las muertes por cdncer”. Es la quinta neoplasia
maligna mds comin en hombres y la sexta en fre-
cuencia en mujeres. Se asocia con una alta morbi-
mortalidad debido a su comportamiento agresivo,
por su alto riesgo de metdstasis nodal regional y a

distancia®®.

Chile carece actualmente de un registro nacional
de cdncer que incluya a toda la poblacién. La inci-
dencia estimada al afno 2008 es de 434 casos nue-
vos a nivel nacional (53% hombres), obteniéndose
una tasa estandarizada de 2,2 casos por 100.000
habitantes®.

Tanto en Estados Unidos, como en el resto del
mundo, el CPM es un problema de salud publica
por mantener un crecimiento exponencial en su
incidencia, llegando a ser hasta un 3,1% anual du-
rante los tltimos 20 afos (p<00,1)"”.

Respecto a mortalidad, en Chile entre 1983 y 2008
se registraron 2.917 defunciones por melanoma,
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equivalentes al 55,17% de todas las defunciones
por céncer de piel del periodo. Los hombres repre-
sentaron 52,11%. La tasa de mortalidad estanda-
rizada promedio para el periodo fue 0,77 muertes
por 100.000 habitantes (afio 2008)".

El estudio de la epidemiologia del melanoma per-
mite orientar los esfuerzos de estrategias de pre-
vencidn, tratamiento y seguimiento, con el fin de
destinar los recursos necesarios para controlar esta
enfermedad®.

FACTORES DE RIESGO

Exposicién a la luz solar: la exposicién intermi-
tente a la radiacién ultra violeta (RUV) y antece-
dente de quemaduras solares son el mayor factor
de riesgo para desarrollar un CPMY.

Fototipo de piel: Los individuos que tienen fo-
totipo de piel tipo I y tipo II y son expuestos a
radiacién solar mantenida, tienen mayor riesgo de
presentar quemaduras tipo A eritematosa, siendo
éste el mayor factor de riesgo para el desarrollo del

CPMO®.

Factores hormonales y reproductivos: Se cree
que estrogenos y progesterona estimulan la proli-
feracion melanocitica, por lo que se establece su
relacién con el uso de anticonceptivos orales, em-
barazo y cdncer de mama®.

Nevus melanocitico: Riesgo variable segin tipo,
tamafio, nimero y localizacién. Riesgo 1,5 veces
mayor cuando se portan mds de 10 lesiones. El ne-
vus gigante (> 20 cm) aumenta el riesgo al doble®.

Sindrome del nevus displdsico: Pacientes que
lo padecen presentan un riesgo 100 veces mayor.
Aproximadamente el 50% de ellos desarrolla me-
lanoma a los 50 afios. Consiste en la presencia de
mds de 100 lesiones melanociticas atipicas, mayores
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a 6-8 mm. Este tipo de melanoma se desarrolla en
paciente jévenes, predominantemente en tronco y
son de extension superficial®.

Xeroderma pigmentoso: Patologia de herencia
autosémica recesiva, en la que existe una incapaci-
dad hereditaria para reparar los dafos producidos

en el ADN por la RUV©.

Historia familiar y personal: El antecedente per-
sonal de haber tenido un melanoma u otro cdncer
de piel expone a desarrollar un nuevo CPM. El
antecedente familiar estd presente en el 10% de
los casos y toma valor cuando son parientes de ler
grado, doblando el riesgo de padecer melanoma®.

Mutacién del gen CDKN2A y CDK4: El gen
CDKN2A codifica para la sintesis de la proteina
P16 que participa en la progresién del ciclo celular.
La quinasa CDK4 interviene en eventos tempra-
nos del ciclo celular y, al estar mutada, produce
falta de respuesta a la inhibicién de P16°.

Melanocortin-1 receptor: El receptor de la mela-
nocortina presenta la variante que determina el fe-
notipo caucdsico: éste se ha relacionado en mayor
medida con el desarrollo de melanoma™.

PREVENCION

Acorde a lo previamente mencionado, la preven-
cién juega un rol fundamental en el estudio y ma-
nejo del CPM®). Esta consiste en:

* Prevencién primaria: Reducir la exposicién a
la RUV vy educar a la poblacién sobre cuidado
de la piel.

* Prevencién secundaria: Diagndstico y trata-
miento precoz y control dermatolégico para
pacientes portadores de lesiones cutdneas.

* Prevencién terciaria: Limitar la morbilidad y
prolongar la sobrevida en pacientes con enfer-
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medad avanzada y control de aparicién de nue-
vas lesiones en pacientes con cdncer de piel.

DIAGNOSTICO
Clinico

La Academia Americana de Dermatologia creé una
nemotecnia en ayuda del médico no especialista
para optimizar el diagnostico precoz y la deriva-
cién oportuna, denominada ABCD de las lesiones
cutdneas. Esta incorpora las caracterfsticas que ex-
ponen que una lesién pigmentada de piel sea mds
sospechosa de tratarse de un CPM (Asimetria de
la lesion, Bordes irregulares, cambio de Color y/o
la presencia de mds de 2 colores y Didmetro mayor
de 6 mm). Este método aumentd la sensibilidad del
diagnéstico clinico de un 57 a un 90% y la especifi-
cidad de un 59 a un 90%. Posteriormente se agregd
a la nemotecnia las letras E y F, por “Evolving” por
la evolucién que puede presentar la lesién (relacio-
nado al crecimiento) y “Funny” por lo extrafio que
puede parecer un nevus (lesién mds extrana o pe-
culiar que el resto). Con 2 o mds caracteristicas, esa

lesién debe tener diagndstico histolégico®?.

Las gufas britdnicas para el diagnéstico del CPM
incluyen 7 puntos, enfatizando en la historia
clinica y la evolucién de la lesién (Tabla 1). La
presencia de 1 criterio mayor o 3 menores sugieren
CPM"), debiendo proceder con una biopsia
diagndstica. Biopsia por escisién idealmente con

Tabla 1. Caracteristicas principales para el
diagnostico de CPM, adaptado de “Revised U.K
Guidelines for de management of cutaneous
melanoma 2010".

Criterios mayores Criterios menores

1. Diametro > 7 mm

2. Inflamacion

3. Supuracion

4. Cambio en la sensacion

1. Cambio de tamaiio
2. Forma irregular
3. Color irregular
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mdrgenes preferidos de 1 a 3 mm. Evitar mdrgenes
mds amplios para permitir un mapeo linfdtico
posterior preciso!'.

Dermatoscopia

Amplifica la imagen (10x), lo que permite visua-
lizar la epidermis, la unién dermoepidérmica y la
dermis papilar. El uso de interfaces (liquido, luz
polarizada) permite ver estructuras anatémicas
profundas de la epidermis y dermis papilar. Me-
jora la sensibilidad y especificidad del diagndstico
clinico de un 71 a un 90%, siendo una herramien-
ta diagndstica operador dependiente®.

Dermatoscopia digital

Permite el andlisis de imdgenes por un ordenador
digital, aumentando la precisién diagnéstica. Ade-
mds permite un andlisis comparativo de la evolu-

cién de los nevus melanociticos®.

Microscopia
laser confocal

Formacién de una imagen tridimensional de las
células in vivo, Gtil en casos en que hay que dife-
renciar lesiones pigmentadas benignas del melano-

ma amelanético?.
Biopsia

La sospecha clinica de una lesién maligna como
melanoma hace indispensable la confirmacién his-
tolégica a través de una biopsia. Es recomendable
evitar manipulaciones de la lesién (punciones, cu-

retajes, etc.)'.

Estudio histopatoldogico

Toda lesién sospechosa de CPM debe ser enviada a
estudio histolégico.
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La Sociedad Chilena de Anatomia Patoldgica es-
tablece 7 pardmetros que deben estar presentes en
todo informe histopatolégico de un CPM®.
Tipo histolégico

Nivel de Clark

Espesor de Breslow

Ulceracién

Invasién vascular linfdtica

Fase de crecimiento

NV A N

Regresién histolégica

Otros factores prondstico de la enfermedad inde-
pendiente:

e Indice mitético

* Invasién perineural

e Satelitosis histolégica
* Lesion precursora

* Intiltrado linfoplasmocitario

El anilisis incluye de rutina la tincién con hema-
toxilina-eosina (H-E) y complementariamente, la
inmunohistoquimica (IHQ), en que las 3 pruebas
aceptadas actualmente como estudio, correspon-

den a las proteinas S-100, HMB-45 y Melan A“'3).
TRATAMIENTO
Quirurgico

El tratamiento curativo de eleccién frente a un pacien-
te con CPM es la cirugfa. La reseccién correcta del
primario con mdrgenes adecuados y el correcto ma-
nejo de linfonodos regionales (biopsia de linfonodo
centinela y/o diseccion linfética cuando esté indicado)
son puntos criticos para alcanzar este resultado®.

El linfonodo centinela (LNC) surge como alterna-
tiva a la diseccién ganglionar electiva en pacientes
sin diseminacién clinica ni imagenoldgica y otorga
informacién prondstica y de sobrevida®.
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Algunos autores plantean la controversia que se
crea sobre la base que la biopsia LNC no ha mejo-
rado la sobrevida global; solo tendria efecto en la
sobrevida libre de enfermedad.

Por otra parte, se plantea la linfadenectomia com-
pleta/terapéutica en un paciente con CPM, cuan-
do existe compromiso clinico y/o imagendlogico,
pero no presenta metdstasis a distancia?.

Tabla 2. Margenes quirurgicos para escision amplia
de melanoma primario (Modificado de NCCN
Guidelines Cutaneous Melanoma, 2018)

Grosor del tumor Margenes clinicos recomendados
* |n situ ¢(05-1.0mm

e<1.0mm e1.0cm

e>1.0-2mm e]l-2cm

¢>2.0-4mm e20cm

°>4mm e20cm

Ademds, la reseccién de metdstasis en pacientes
en etapa [V oligometastdsicos, también ha demos-
trado ser un tratamiento eficaz para un grupo de

pacientes seleccionados®. Sin embargo, aquellos

pacientes etapa III irresecables, pacientes etapa IV
y aquéllos con melanoma recurrente, se escapan
del beneficio de la cirugia"?.

Terapia sistémica

El mayor estudio y entendimiento del sistema
inmunoldgico ha llevado al desarrollo de nuevas
terapias inmunomoduladoras (anticuerpos mo-
noclonales) que han probado mejorar la sobrevi-
da en estudios fase III en melanoma metastdsi-

CO(14’15)-

También se ha avanzado en la identificacién de
mutaciones del gen BRAF en la via MAPK (mi-
togen-activated protein kinase), que ocurre en al
menos un 50% de los pacientes con melanoma
cutdneo y que puede ser tratado con terapias blan-
co (terapias target) con moléculas que inhiben la
proteina BRAF, MEK o ambas™. De esta forma,
estamos en presencia de dos nuevas vias que para
el tratamiento de esta enfermedad:

Terapias zarget: Hasta un 50% de los melano-

mas cutdneos expresan una mutacién activante

Figura 1. Algoritmo de manejo inicial y derivacion
(Modificado de NCCN Guidelines Cutaneous Melanoma 2018)13

Presentacion clinica

Reporte patologico

« Lesién piel Ihadecuada |— Repetir biopsia
sospechosa
« Evaluacion [ Biopsia Confirma | | Derivar alespecialist.a. para
melanoma tratamiento definitivo
de factores
de riesgo de
melanoma Descarta
melanoma  [\|  Control clinico: consejeria y
evaluacion de factores de riesgo
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de BRAF. Al estar activada esta oncoproteina es
capaz de estimular la proliferacién celular e in-
hibir la apoptosis. Vemurafenib y dabrafenib son
inhibidores de la senalizacién intracelular produ-
cida por el BRAF mutado®.

Los inhibidores de MEK (mitogen-activated
ERK-[extracellular signal-regulated kinase]) son
moléculas que inhiben selectivamente a MEK1
y MEK2. BRAF activa MEK1 y MEK2, las que
a su vez activan al resto de la via de las MAP ki-
nasas. Los estudios sugieren que trametinib (in-
hibidor MEK) podria inducir muerte celular en
aquellos melanomas que expresen mutaciones de

BRAFU®.

describen
monoclonales como anti-CTLA-4 (ipilinumab),
anti-PD-1 (pembrolizumab) y PD-L1 (nivolumab).

Su expresién disminuye la inmunotolerancia y

Inmunoterapia:  Se anticuerpos

puede promover la regresion tumoral™”.

Desde la aprobacién de pembrolizumab para el
tratamiento del melanoma avanzado en septiem-
bre de 2014, el desarrollo clinico de los inhibidores
de PD-1 y PD-L1 como agentes anticancerigenos
se ha ampliado”.

En una actualizacién de KEYNOTE-001, se pu-
blicaron los hallazgos después de una mediana de
seguimiento de 18 meses para todos los pacientes.
La supervivencia libre de progresién (SLP) a los 6
meses fue del 45%, con una sobrevida global (SG)

promedio de 25,9 meses"”.
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CONCLUSION

En la lucha contra el melanoma, la prevencién pri-
maria constituye el arma mds eficaz. Se deben evi-
tar los factores de riesgo prevenibles, de los cuales
el mds importante es la exposicién solar, especial-
mente en los jévenes y las personas con fototipos
[ y II, haciendo énfasis en el uso de cremas solares
y métodos fisicos. También es importante tomar
conocimiento, por parte de la poblacién, de los
signos de alarma que permitirdn un diagndstico
precoz y un tratamiento quirdrgico curativo.

Ante signos de alta sospecha clinica se debe reali-
zar un estudio histopatolégico para confirmacién,
que ademds nos definird factores prondsticos de la
enfermedad.

Todo paciente con diagndstico de un CPM debe
ser presentado en un comité oncolégico para opti-
mizar su tratamiento primario y adyuvante, man-
teniendo elevados estindares de calidad y seguri-
dad para todos los pacientes.

El conocimiento de la biologia molecular del CPM
y el desarrollo de la inmumoterapia ha revoluciona-
do el tratamiento, en especial en casos en etapa IV,
mejorando sobrevida libre de enfermedad y sobrevi-
da global, con perfiles de toxicidad aceptables.

Actualmente se estin realizando ensayos clinicos
con combinacién de estos tratamientos. Incluso estd
en desarrollo una vacuna compuesta de lineas celu-
lares que en conjunto con la vacuna BCG, estimu-
larfa el sistema inmune en casos de CPM etapa I1I.
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