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RESUMEN
Titulo: Incidencia de melanoma maligno en un periodo de 5 afios en la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades de Puebla, “Manuel Avila
Camacho”.

Autores: Adriana Téllez Alvarado: , Nallely Ochoa Cruzz, Arturo Garcia Galicias.
1.Residente de Anatomia patoldgica, 2. Especialista adscrito, 3. Jefe de division
de Investigacion

Introduccion: El melanoma maligno es el tercer cancer de piel mas frecuente, con
la mayor tasa de mortalidad. La incidencia mundial es de 1.5 por 100 mil
habitantes y nacional de 1.2 por 100 mil habitantes, por lo que en México
representa el 7.9% de todos los tumores de piel.

Material y meétodos: Presentamos un estudio observacional, descriptivo,
transversal, retrolectivo, homodémico y unicéntrico, se recolectaron los datos de
casos nuevos de melanoma maligno del afio 2017-2022. Las variables fueron:
edad, sexo, breslow, enfermedad metastasica, tipo histologico, localizacion,
nimero de mitosis/mm?, ulceracion, infiltrado linfocitario intratumoral e invasion
linfovascular; se evaluaron mediante una estadistica descriptiva con calculo de
proporciones, rango y medidas de tendencia central .

Resultados: De 1173 pacientes que acudieron a consulta por sospecha de cancer
de piel, se confirmaron 167 casos de melanoma maligno, con una incidencia
acumulada de 14.2 por cada 100 derechohabientes y una tasa de incidencia a
cinco afnos de 28 casos por cada 1000 derechohabientes. La edad media fue de
63 afios, predominantemente en mujeres (56.2%), el tipo histolégico mas
frecuente fue el melanoma acral lentiginoso (60.4%) en extremidades inferiores y
el breslow que predominé fue > a 4mm (43.7%) con enfermedad metastasica en
un 33.5%.

Conclusiones: La frecuencia de melanoma en Puebla es alta comparado con
otras series nacionales, resaltando que el tipo histolégico y la localizacion son
diferentes a lo reportado en la literatura internacional. Se espera que los datos
presentados abran paso a otros analisis en pro de lograr un tratamiento oportuno.

Palabras Clave: Melanoma maligno, factores prondsticos, cancer cutaneo,
ABCDE.



ANTECEDENTES

1.1 ANTECEDENTES GENERALES

La epidemiologia del cancer de piel, en especial del melanoma maligno, ha tenido
variaciones debido a el cambio de estilo de vida a nivel mundial, asi mismo su
incidencia se ha incrementado en los ultimos afios gracias a la deteccion
temprana. Anualmente cerca de 232 100 nuevos casos son diagnosticados, lo cual
representa el 1.7% a nivel mundial; y aproximadamente 55 500 muertes van a ser
secundarias a melanoma [1].

Desde el afio 2000 se estima que la incidencia del melanoma maligno ocupo el
cuarto lugar, en los ultimos 5 afios es la quinta y sexta causa mas comun de
cancer en hombres y mujeres respectivamente, en Estados Unidos. En contraste,
Nueva Zelanda es el pais con la mayor incidencia de Melanoma a nivel mundial
con 4.7/ 100 000 casos por afio (3 veces mas que la reportada en Estados unidos
gue es de aproximadamente de 1.5/100 000 casos por afio); contrariamente a la
poblacion Asiética, con la menor incidencia del mundo([1,2].

La edad media de diagnéstico de melanoma es de 52 afios para pieles blancas a
diferencia de las personas con piel oscura, quieres tienen un pico de incidencia de
65 afios. La supervivencia a 5 afios sin metastasis a ganglios linfaticos es del
98% la cual disminuye considerablemente de 6 a 9 meses posterior a la deteccion

de metéstasis, con un periodo de supervicencia a 5 aflos menor del 5% [2,3].

En México la incidencia y prevalencia de melanoma maligno esta subestimado, de
acuerdo al Registro histopatol6gico de Neoplasias Malignas en 2004, el cancer de
piel ocupo el tercer lugar de incidencia en nuestro pais con 1.22 por 100,000
habitantes . La guia de practica clinica para melanoma cutdneo indica una
incidencia ajustada por edad de 20,8 por 100.000 hombres y mujeres por afio, la
cual aumenta en hombres de piel blanca mayores de 65 afios (8,8 por ciento por
afio desde 2003) (4,5)



En el 2008 cifras del Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) indican que
ocupd el primer y cuarto lugar de consulta en hombres y mujeres respectivamente.
De los 3 principales tumores malignos de la piel, el melanoma ocupa el tercer
lugar por frecuencia (despues del carcinoma basocelular y epidermoide)

causando el 75% de las muertes en este grupol[5].

La mortalidad en Mexico para el 2016 fue de 699 defunciones, a diferencia de
1998 la cual fue de 313 defunciones con incremento de una tasa de mortaliad de
78/10*5 en un tiempo de 19 afos. Los estados de la Republica que reportaron un
mayor namero de muertes por melanoma fueron Estado de México, Ciudad de
México, Jalisco, Guanajuato y Nuevo Leodn; siendo la Ciudad de Mexico con la
tasa de mortalidad mas alta del pais (1.04/10*5), seguido por el estado de Hidalgo
(0.93/10*5). Con respecto al sexo, los hombres son los mas afectados, con una
tasa de mortalidad de 0.65/10*5 a diferencia de las mujeres con una tasa de
0.49/10*5. La edad de mortalidad mas frecuente en México se encuentra entre los
grupos mayores de 60 afos, siendo los de 30 a 59 afios el grupo menormente
afectado y de 0 a 29 afios (representando el 2%) el grupo con la tasa mas baja de
mortalidad [6].

Dentro de los factores de riesgo asociados para el desarrollo de melanoma
cutdneo se encuentran como primer lugar la exposicion a los rayos UV y
guemaduras antes de los 35 afos, especialmente en las camaras de bronceado.
Aunque se especuld que, las camaras de bronceado que emiten rayos UVA son
menos dafinas que aquellas que emiten rayos UVB, estudios actuales
demuestran que ambas ondas de calor pueden predisponer a desarrollar cancer
de piel [3].

Debido a la exposicién de rayos UV durante la infancia y adolescencia, da como
consecuencia un 70% de dafio actinico cronico acumulado antes de los 18 afios,
lo cual impacta en la salud de la piel en la edad adulta [5]. Otros factores son la
presencia de nevos displasicos o melanociticos, historia personal o familiar de

melanoma cutaneo, caracteristicas fenotipicas y tendencia a las pecas. La



ocurrencia de nevos melanociticos atipicos, esta estrechamente relacionada con

personas con pelo rubio o pelirrojo, ojos azules y piel rubia (tipo 1y 1) [1,2,5].

PATOGENESIS

El desarrollo del melanoma esta relacionado con una serie de factores genéticos y
no genéticos, como mutaciones y la cantidad de exposicién al efecto mutagénico
de los rayos UV recibida a lo largo de la vida. Multiples genes estan relacionados
en la patogénesis del melanoma siguiendo un moldelo genético secuencial la cual
inicia con una activacion de la mutacion en BRAF V600 (ya de por si presente en
un nevo benigno), sin embargo para la progresion a in situ requiere de mutacion
en TERTY para ganar poder invasivo requiere de la mutacion en CDKN2A o ARID
(1A,1B o 2D) [1]. CDKN2A codifica dos proteinas: la proteina P16 que se encarga
de la progresion de la fase S del ciclo celular y la P14 que se une a MDM2 que
ayuda en el crecimiento de los melanocitos, MDM2 degrada P53 y aumenta la
supervivencia celular[6]. Por ultimo la progresion de melanoma a metéastasis va a
tener lugar por la mutacion en PTEN. Otras vias implicadas son MAPK, PI3K y
MTOR, asi como evasion del sistema inmune por las células neoplasicas
mediadas por la expresion de JAK-STAT de los ligandos PD-1 PD-L1 y PD-L2
expresadas sobre su superficie [1].

CLINICA

A partir de 1985 la Escuela de Medicina de la Universidad de Nueva York,
desarrollo la nemotecnia de ABC para describir los cambios de lesiones cutaneas
con caracteristicas anormales: Asimetria de la lesion, Bordes irregulares, cambio
de Color , posteriormente se afadiria la D y E: Diametro mayor de 6 mmy
Elevacion o en algunas bibliografias descrito como Evolucion, con una sesibilidad
y especificidad maxima del 90% [8]. La dermatoscopia puede ser util sobre todo en
estadios tempranos de la enfermedad, como en un estudio realizado por la
Sociedad internacional de Dermatoscopia, la cual concluye que las lesiones de
melanoma nodular sobre todo en sus primera etapas tiene cambios como
puntos/glébulos marrones irregulares, un area azul irregular sin estructura, las

rayas/lineas blancas brillantes y vasos punteados sin embargo aun se sigue



investigando ya que su mayor utilidad radica en diferenciar lesiones malignas de
aquellas benignas [9].

CLASIFICACION

Durante mucho tiempo se ha se ha clasificado al melanoma en extracutdneo y
cutaneo; este ultimo con 4 subtipos de acuerdo a su fase de crecimiento radial:
lentigo maligno melanoma (melanoma derivado de una lesion preexistente de
lentigo maligno), melanoma acral lentiginoso, melanoma de extension superficial y

melanoma nodular [10,11].

El melanoma lentigo maligno, es poco comun, representando el 4% de los casos;
es una lesion tipo macula asimétrica parda, borde irregulares,con progresiva
coloracion, se presenta en la sexta y septima década de la vida en regién malar,
nariz y frente, con riesgo de transformacién de lentigo a melanoma del 5%. El
melanoma de extensién superficial es la variante mas comudn con presentacion
clinica mas frecuente en poblacion caucéasica, mayormente en espalda y pierna, y
se observa como una macula asimétrica irregularmente pigmentada de
crecimiento lento con pérdida de pigmento en fase de crecimiento vertical. El
melanoma acral lentiginoso representa el 8-10%, particularmente afecta dedos,
palmas y talon, mas frecuente en poblacion asiatica y raza negra (50-70%
respectivamente) se presenta como una macula variablemente pigmentada de
crecimiento gradual, puede tener crecimiento nodular o ulcerarse, generalmente
son de pobre prondstico. Finalmente el melanoma nodular corresponde al 3-4%,
se presenta como un nodulo de bordes bien delimitados de superficie brillante y
color uniforme, generalmente afecta espalda y extremidades, tiene un pobre
prondstico debido al tipo de crecimiento presenta altos indices de Breslow
[7,10,11].

SUBTIPOS GENETICOS

De acuerdo al origen, existe una mayor carga mutacional aquellos que provienen
de una exposicion prolongada al sol a diferencia de los que no. Por lo que han
sido clasificados en cuatro subtipos gendmicos: mutacion en BRAF, mutacion en

NRAS, pérdida de NFL1 vy tipo triple salvaje; sin embargo no presentan diferentes



caracteristicas histopatoldgicas o sitios de origen [12]. La Orgainzacion mundial de
la Salud en la dltima edicion 2018, clasifica los melanomas de acuerdo a las firmas
mutacionales, sitio anatdbmico y epidemiologia. Aquellos expuestos al sol se
dividieron de acuerdo al grado histopatoldgico de dafio solar acumulativo (CSD) de
la piel circundante como de alto y bajo; los primeros incluyen al melanoma de
extension superficial, al lentigo maligno y melanomas desmoplasicos [13,14].
Aquellos no CSD incluye melanomas acrales, algunos melanomas en nevos
congénitos, melanomas en nevos azules, melanomas de Spitz, melanomas
mucosos y melanomas uveales, y se abre una propuesta para denominar
melanocitoma aquellos tumores de espectro intermedio. Aunque esta clasificacion
es de reciente publicacién, se espera que pueda ser de mayor utilidad para
terapias como la inhibidora de BRAF, en aquellos pacientes con poca respuesta al
tratamiento [1,15].

FACTORES PRONOSTICOS

El estudio histopatoldgico continua siendo el estandar de oro para determinar la
estadificacion tratamiento y prondstico. La American Academy of Dermatology
y la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), recomienda la realizacion
de una biopsia de preferencia esicional con margenes de 1 a 3mm [16]. El indice
de Breslow continua siendo el factor prondstico de gran importancia para la
estadificacion de un paciente con melanoma junto con otros factores como
ulceracion, tasa mitética alta e invasion linfovascular; la presencia de estos
factores ayuda a determinar la necesidad de biopsia de ganglio centinela.[6] El
indice de Breslow se centra en T1 de acuerdo al grosor de la lesion utilizando un
micrémetro ocular para medir la altura vertical desde la superficie de la capa
granular hasta la parte mas profunda de la penetracion celular; dividiendose en 4
grupos: 1) 0 a 1mm, II) 1.01 a 2mm, 1ll) 2.01 a4mmy IV) mayor a 4mm [10,17].

Actualmente ha quedado en desuso la los niveles de Clark a partir de la octava
edicion de la AJCC 2017 y solo se utilizd durante la septima edicion cuando el
conteo mitético no era posible siendo el Nivel IV o V criterios para Th1l [10]. Otro

factor de importancia considerado para el desarrollo de metéstasis es la presencia



de ulceracioén la cual de acuerdo a algunos estudios al estar presente reduce la
supervicencia de 5 afios desde un 55 a 80%. Este indicador pronéstico se incluy6

desde la sexta edicion de la AJCC hasta la fecha [18].

La infiltracién de linfocitos es otro indicador prondstico, el cual determina la
presencia de linfocitos intratumorale: enérgica, no enérgica y ausente. Su
presencia 0 ausencia se ha implicado en la respuesta inmunolégica contra las
células tumorales. La categoria energica significa que los linfocitos estan
presentes en todo el crecimeinto de la fase vertical, la infiltracion no energica
implica una infiltracion focal de linfocitos y la ausente implica a su vez dos
categorias: sin presencia de linfocitos o presentes pero sin infiltrar las celulas
tumorales. En estudios recientes se ha demostrado que la infiltracién linfocitica
tumoral es un factor significativo para metastasis a ganglio linfatico pero es un

factor independiente predictor para la supervivencia libre de enfermedad [10,19].

La presencia de mitosis es un factor igualmente asociado con un pobre prondstico
cuando el conteo es mayor a 1 por mm2, estudios han demostrado que su
presencia es estadisticamente significativa para el desarrollo de metastasis, sin
embargo aun existe controversia en la utilidad de su uso ya que algunos estudios
indican su beneficio para predecir metastasis y otros no han obtenido resultados

estadisticamente significativos [20,21].

Otro factor pronéstico mencionado para el reporte en la AJCC son las lesiones
satelites, definidas como nidos intratumorales linfaticos en un radio de 2cm de la
lesion primaria; a diferencia de las metastasis en transito, las cuales se definen
como nidos tumorales que estan al menos a 2cm de la lesién primaria pero sin
haber alcanzado el ganglio linfatico mas cercano. La presencia de estas lesiones
satélites confieren al paciente un mayor estadio clinico independientemente de la
presencia de ganglios linfaticos positivos, teniendo un estadio hasta Ilib, con una

supervivencia a 5 y 10 afios de 69% a 52% respectivamente. Por fortuna su



presencia es poco frecuente siendo ésta hasta de un 16% Yy para las metastasis
en transito de un 3.6 a 19% [16,22].

La presencia de invasion linfovascular no se ha relacionado como un factor
pronéstico de supervicencia y parece estar independiente a la presencia de
metastasis en ganglios linfaticos. Mientras el colegio Americano de Pat6logos
(CAP) lo incluye como elemento central para el reporte de melanoma, la AJCC lo

incluye como elemento opcional para reportar [16].

La regresion tumoral, un fenomeno aun poco entendido con una probable etiologia
multifactorial entre las celulas tumorales y el microambiente, ésta se define como
la desapariciéon parcial o total de células malignas reemplazado por fibrosis,
celulas inflamatorias (en su mayoria linfocitos CD3+) e hiperplasia vascular; su
reelevancia prondstica aun no esta bien esclarecida ya que hay estudios con
conclusiones que difieren entre un buen y mal prondstico, sin embargo en un
estudio realizado en el afio 2020, indica que la expresién de FOXP3 en linfocitos
intratumorales representan un peor prondéstico debido a que su expresion tiene
relacion con una evasion del sistema inmunolégico de las celulas tumorales en
lesiones con regresion tumoral, donde se evidencio una mayor cantidad de celulas
dendriticas y un menor numero de linfocitos T intratumorales. La regresién tumoral
esta presente aproximadamente en el 10 al 35% de los melanomas y la NCCN

indica su reporte si su extrension es mayor al 75% [16,23].

Finalmente el ganglio centinela en pacientes con melanoma, se recomienda por la
AJCC en tumores con un Breslow mayor a 1mm, las cuales se detectan hasta en
un 15 a 22% de los casos a los cuales se les practica linfadenectomia completa y
terapia adyuvante. La ulceracion y otros factores pronosticos resultan ser
independientes para la determinacion del riesgo de metastasis a ganglio. Algunos
estudios apuntan que la recurrencia de ganglios linfaticos positivos es mas
frecuente en pacientes jovenes con una edad media de 45 afios. Cuando el

ganglio linfatico centinela es negativo, se deben de tomar en cuenta el resto de



factores pronosticos que son independientes en relacion a la positividad de
metastasis [18,20,24].

INMUNOHISTOQUIMICA

Debido a las caracteristicas particulares del melanoma y a la presencia de
melanina, la inmunohistoquimica no es siempre requerida para el diagnostico. Los
marcadores mas comunmente utilizados son: proteina S-100 con una alta
sensibilidad para melanomas primarios y metastasicos hasta del 95%, sin
embargo cuenta con baja especificidad debido a que se encuentra en otros tejidos
como sistema nervioso central, celulas de Langerhans, condrocitos entre otros;
SOX-10, Melan- A y HMB45 son otros marcadores utilizados generalmente en
aquellos tumores poco diferenciados para confirmar el linaje melanocitico. Su uso
esta indicado de igual manera en lesiones con cambios fibréticos o regresion,
cuando existe una conspicua incontinencia pigmentadria o al existir una densa

inflamacion que impida observar una posible invasién [7,25,26].

Otros marcadores utilizados para distinguir el melanoma de lesiones benignas son
MART-1/ Ki67, marcador importante para distinguir un nevo melanocitico de un
melanoma, el cual se va a ver elevado en melanoma pero no en la lesion benigna
siendo el punto de corte mayor al 10% de indice de proliferacion; BAP1, que es
una mutacion en la linea germinal asociada a la proteina 1, su pérdida se ha
asociado al melanoma tipo nevo azul y esta asociado a la progresion de
melanoma uveal debido a la deubiquitilacion de la histona 2; P16 es una proteina
con expresion nuclear y citoplasmatica, la cual pierde completamente la expresion
en melanomas como desmoplasico, tipo nevo azul y se asocia a pobre prondstico,
su perdida de expresion nuclear se observa en melanoma spitzoide versus nevo
de spitz; BRAF V600E, util actualmente para terapia blanco, su alta sensibilidad
con el tumor primario y las metastasis apoyan su uso cuando el tejido de
metastasis no es viable; otros marcadores actualmente utiles por sus beneficios
terapeuticos como: NRAS, PTEN, ALK, PDL1, entre otros [27].



PRAME (preferentially expressed antigen of melanoma), es un antigeno de la
familia de cancer testicular, en el 2018 se report6 la utilidad para diferenciar una
lesion melanocitica benigna de una maligna, sin embargo debido a que se expresa
en otros tumores como carcinoma de celulas escamosas en cabeza y cuello, tiene
baja especificidad. Su positividad nuclear en el 75% de las células tumorales
apoyan al diagnostico de melanoma contra nevo. Otro uso es el valor prondéstico
ante una alta positividad en melanoma mucoso [27,28].

En cuanto al tratamiento se recomienda primeramente la esicion local de la lesion
con adecuados margenes quirurgicos, para el melanoma in situ se recomiendan
margenes de 0.5cm, para tumores de hasta 2mm de grosor se recomiendan
margenes de 1cm, y aquellos mayores a 2mm de espesor se deben realizar
margenes de 2cm [1]. El consenso Europeo para del tratamiento de melanoma
recomienda un margen quirdrgico de 1 a 3 mm, sim embargo no recomienda las
biopsias incisionales cuando las esicionales son posibles ya que puede crear
errores en el diagnostico, sobre todo en la evaluacion del indice de Breslow;
aunado a la escision de la lesion se recomienda realizar ganglio centinela solo en
caso de un grosor de la lesion mayor a 1 mm y en caso de ser menor indica si
otros factores estan presentes como ulceracion, indice mitético alto o satelitosis
[1,29].

Para aquellos pacientes con metastasis o recurrencia de la enfermedad se
recomienda tratamiento con quimioterapia; el primer tratamiento de quimioterapia
probado fue en 1968 con un medicamento conocido como melfalan, siendo poco
efectivo con una alta toxicidad, posteriormente la dacarbicina fue aprobada por la
FDA en 1975 logrando una supervivencia unicamente de 6 a 11 meses en un afio
apenas el 27%, ademas de su alta toxicidad hepética.[30] Actualmente el
tratamiento con quimioterapia ha crecido gracias a los marcadores moleculares,
aquellos pacientes sin metastasis pero con alto riesgo de desarrollarlas inician con

tratamiento adyuvante a base de ipimilimumab, nivolumab, pembrolizumab [31].



Otros tratamiento recientes, basados en los resultados con impacto positivo para
el tramamiento de melanoma son la terapia adyuvante e inhibidores de
BRAF/MEK en estadio Il como emurafenib y dabrafenib aprovados desde el 2011-
2013, sin embargo tuvo un éxito parcial ya que tenia una respuesta limitada a 6
meses con el posible desarrollo de neoplasias secundarias. En los ultimos afios la
terapia con anticuerpo PD-1( pembrolizumab y nivolumab) junto con los
inhibidores de BRAF/MEK (dabrafenib y trametinib) son utilizados en pacientes
con mutacion BRAF de melanoma en estadio Il con resultados prometedores[32]
[34].

1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El cancer de piel representa el segundo cancer mas frecuente en México de
acuerdo al Registro histopatolégico de las neoplasias en 2001, sin embargo el
melanoma representa un alta mortalidad comparado con otros tipos de cancer
cutaneo, por lo que para el 2008 gener6 1311 defunciones en México siendo mas
frecuente en hombres con 752 defunciones comparado con 599 defunciones en
mujeres [35,36].

Un estudio realizado en este mismo hospital (Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional “M. Avila Camacho”) en el periodo de 1990 a 1994, se
identificaron 56 casos con una edad promedio de diagndstico de 56 afos, siendo
ligeramente mas comun en mujeres que en hombres (50.98% vs 49.02%
respectivamente), mayormente localizado en miembros inferiores (52.9%) vy
menormente en miembros superiores (5.8%), el tipo histolégico de mayor
frecuencia fue el nodular (52%), la mayoria presentaron niveles de breslow | y I
[37].

Realizando un analisis en retrospectivo, el INCAN reporté en 1994 un estudio de
10 afos, en el cual evidencia una frecuencia de casos de melanoma de piel del

23%, donde 61.9% fueron mujeres y 38.1% fueron hombres, con una media de



edad de 54 afos, la localizacibn mas frecuente fue en extremidades inferiores
(45.2%), seguido por cabeza y cuello (27.4%), siendo el melanoma nodular es
histotipo mas comun, seguido por el menlanoma acral (24.2%) y con un breslow

mayormente presentado de mas de 4mm (41%) [38].

El Servicio de Dermatologia, Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzaélez”, realiz6
un estudio de 15 afios para estudiar las caracteristicas del melanoma, con un
universo de estudio de 165 paientes de 1981 al 2006; la frecuencia en el sexo
femenino fue predominante (67.8%) en comparacion con el sexo masculino
(31.9%), con una edad promedio de 59 afios, la frecuencia de distribucion de
menor a mayor frecuencia fue: extremidades inferiores, cabeza y cuello, tronco y
extremidad inferior y el subtipo clinico mas comun fue el melanoma acral
lentiginoso; En cuanto al indice de Breslow menor a 0.76 mm fue el mas
prevalente, con 31.5% casos in situ, simiar al comparado con otros estudios donde

evaluan melanomas acrales en poblacion hispana [39-40].

OBJETIVO GENERAL
Determinar la incidencia de melanoma maligno durante un periodo de 5
afios en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Especialidades de

Puebla, “Manuel Avila Camacho”.



2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Esta subestimada el numero de casos anuales de Melanoma maligno en la
poblacion mexicana, siendo esta enfermedad altamente agresiva con riesgo de
metastasis y progresion de la enfermedad si no es detectada en estadios
tempranos. Por lo que es importante determinar su incidencia y conocer sus
caracteristicas histopatolégicas en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital
de Especialidades de Puebla, “Manuel Avila Camacho”, debido a que es un centro
oncoldgico de alta concentracion para el estado de Puebla y otros estados
colindantes y no existe datos estadisticos recientes de su comportamiento a nivel

poblacional.

¢,Cual es la incidencia de melanoma maligno pacientes atendidos en Unidad
Médica de Alta Especialidad, Hospital de Especialidades de Puebla, “Manuel Avila

Camacho’?

3.- JUSTIFICACION

Es necesario conocer la incidencia de melanoma maligno en la Unidad Médica de
Alta Especialidad, Hospital de Especialidades de Puebla, “Manuel Avila Camacho”,
ya que al ser una unidad de alta especial oncolégica, atiende a un gran numero de
pacientes del estado de Puebla y otros estados de referencia, es de importancia
determinar la frecuencia del diagndstico de melanoma, los grupos de edad mas
afectados y los factores pronosticos histolégicos asociados para el desarrollo de
metéstasis, debido a su comportamiento agresivo y alta mortalidad a nivel

mundial.

HIPOTESIS.

No amerita por ser un trabajo descriptivo.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la edad més frecuente de incidencia de melanoma maligno. Identificar
el genero mayormente afectado por melanoma maligno. Establecer el sitio mas
frecuentemente afectado por melanoma maligno. Identificar el tipo histopatolégico
gue mas comun de melanoma maligno. Analizar los factores prondsticos
histopatolégicos de melanoma maligno y valorar la presencia o ausencia de

metastasis en pacientes con melanoma maligno a 5 afos.



4 MATERIAL Y METODOS

4.1TIPO DE ESTUDIO
Observacional, descriptivo, transversal, retrolectivo, homodémico y unicéntrico.

4.2 PACIENTES
La poblacion de estudio incluyé a los pacientes diagnosticados con melanoma

maligno por parte del departamento de Anatomia Patolégica en La Unidad Médica
de Alta Especialidad, Hospital de Especialidades de Puebla, “Manuel Avila
Camacho” en el periodo del 01 de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2021, se
excluyeron pacientes con diagndstico de melanoma mucoso, aquellos con datos
clinicos incompletos y pacientes con diagnéstico de metastasis de melanoma de
sitio primario desconocido. El tamafio de la muestra fue de 167 pacientes con

diagnéstico de novo de melanoma maligno en el periodo establecido.

4.3 INSTRUMENTOS
La recoleccion de datos se realizé mediante la busqueda de reportes de anatomia

patoldgica, el expediente clinico electronico y una revisiéon de laminillas de los
casos recolectados, los cuales fueron integrados en tablas de Excel en Microsoft
office, para su analisis estadistico descriptivo y su representacion en graficas,

tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion.

4.4PROCEDIMIENTOS Y ANALISIS ESTADISTICOS
El estudio fue realizado con base a los datos obtenidos en La Unidad Médica de

Alta Especialidad, Hospital de Especialidades de Puebla, “Manuel Avila Camacho”
en el periodo del 01 de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2021. Una vez
aprobado el protocolo por el comité de investigacion y ética de la unidad médica
con el folio de registro R-2022-2101-012 se procedio a la revisién de reportes y
expedientes de pacientes con diagnostico de melanoma maligno y su posterior
analisis de las siguientes variables: edad, sexo, antecedente de melanoma, indice
de breslow, enfermedad metastésica, tipo de melanoma, localizacién, nimero de
mitosis por mm?, presencia de ulceracion, infiltrado linfocitario intratumoral y

presencia de invasion linfovascular. Para el andlisis de datos se usG una



estadistica descriptiva con calculo de proporciones, rango y medidas de tendencia

central .

4.5 ASPECTOS ETICOS
El estudio sera aprobado por el Comité Local de Salud. Este protocolo esta

disefiado de acuerdo con los lineamientos anotados en los siguientes codigos:
Reglamento de la Ley General de Salud

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, para la salud, Titulos del primero al sexto y noveno 1987. Norma
Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes técnicos de
investigacion en las instituciones de atencion a la salud.

Reglamento federal: titulo 45, seccidén 46 y que tiene consistencia con las buenas
practicas clinicas.

Declaracion de Helsinki: Principios técnicos en las investigaciones meédicas en
seres humanos, con ultima revision en Escocia. Octubre 2000.

Principios éticos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran el
consentimiento informado acerca de los alcances del estudio y la autorizacién para
usar los datos obtenidos en presentaciones y publicaciones cientificas”.

En todo momento se conservara el anonimato de los participantes y los datos

seran utilizados Unicamente con fines cientificos.



LOGISTICA

RECURSOS HUMANOS
Investigador.
Asesores expertos.
Asesor metodoldgico.
RECURSOS MATERIALES
Expedientes clinicos.
Reportes del departamento de Anatomia Patoldgica
Material bibliografico recopilado.
Hojas de recoleccién de datos.
Papeleria, computadora, impresora.
RECURSOS FINANCIEROS
Recursos propios del investigador principal.
Recursos de UMAE Puebla.



5. RESULTADOS

De los 1173 pacientes que se presentaron en consulta de primera vez por
sospecha de cancer de piel en un periodo de 5 afos (2017-2021), 167 casos
fueron confirmados con el diagnéstico de melanoma maligno por el servicio de
patologia mediante una biopsia, por lo que la incidencia acumulada fue de 14.2
casos de melanoma por cada 100 derechohabientes que acudieron por una
consulta de sospecha de cancer de piel. Asi mismo se obtuvo una tasa de
incidencia a cinco aflos de 28 casos por cada 1000 derechohabientes con

seguimiento en la consulta de oncologia por sospecha de cancer de piel.

A= 167* x 100 =0.142x 100 =14.2
1173 **
*Casos nuevos de melanoma diagnosticados en un periodo de 5 afios

**derechohabientes con consulta de primera vez por sospecha de cancer de piel

Tasa de incidencia = 167* x1000 = 0.0284 x 1000 =28.4
5865**

*Casos nuevos de melanoma diagnosticados en un periodo de 5 afios
**Derechohabientes en seguimiento durante un periodo 5 afios por sospecha de

cancer de piel.

Se present6 una mayor frecuencia en el género femenino con 94 casos (56.2%)
con respecto al masculino 73 casos (43.7%). Se identifico un rango de edad de
diagndstico de 20 a 94 afios, con una edad media de de 64 afios en hombres y 63
afios en mujeres. Ninguno de los pacientes presentaba antecedentes de

melanoma, por lo que fueron casos de nuevo diagndstico



TABLA 1. EDAD DE LOS PACIENTES POR DECADA Y GENERO

Frecuencia en Frecuencia en Porcentaje
Hombres Mujeres

0 a 20 afos 0 1 0.6

21 a 30 afos 1 1 1.2

31 a 40 afos 3 5 4.9

41 a 50 anos 5 11 9.5

52 a 60 afios 20 23 25.1

61 a 70 afios 19 26 26.9

Mayor a 71 afos 25 28 31.7

TOTAL 167 100

Fuente: Base de recolecciéon de datos
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GRAFICO 1. MELANOMA POR DECADAS Y GENERO

Fuente: Base de recoleccién de datos

TABLA 2. FECUENCIA DE MELANOMA

POR GENERO

FRECUENCIA PORCENTAJE
FEMENINO 73 43.7
MASCULINO 94 56.2
TOTAL 167 100




GRAFICO 2. FRECUENCIA DE MELANOMA POR
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Fuente: Base de recoleccion de datos

La localizacion mas frecuente del melanoma fue en extremidades inferiores con 96
casos (57.4%), seguido por 30 casos de extremidades superiores (17.9%), 27
casos de cabeza y cuello (16.1%), torax anterior y posterior con 11 casos (6.5%)y
3 casos sin localizacion (1.8%); de los 96 casos de extremidades inferiores 68

correspondieron a planta del pie.

TABLA 3. LOCALIZACION POR REGIONES

Frecuencia Porcentaje

Cabezay cuello 27 16.1
Extremidades superiores 30 17.9

Tronco anterior 5 2.9

Tronco posterior 6 3.5
Extremidades inferiores 96 57.4

Sin localizacion 3 1.8

TOTAL 167 100

Fuente: Base de recolecciéon de datos



GRAFICO 3. DISTRIBUCION DE MELANOMA
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El tipo histolégico mas frecuente fue el melanoma acral lentiginoso (Fig.1), el cual
se diagnostico en 101 pacientes (60.4%), el segundo lugar estuvo el melanoma
nodular (Fig.2) con 41 casos (24.5%), 10 casos de extensidon superficial (5.9%)
(Fig.3) y 3 casos de melanoma lentigo maligno (1.7%) (Fig.4) de los cuales 2 se
presentaron en parpado. Otros tipos de melanoma encontrados (2.4%) fueron de

tipo spitzoide, nevoide y desmoplasico (Fig.5) y 8 casos no se lograron clasificar.

TABLA 4. TIPO HISTOLOGICO

Frecuencia Porcentaje

Melanoma de extensién superficial 210 5.9
Melanoma léntigo maligno 3 1.8
Melanoma acral lentiginoso 101 60.4
Melanoma nodular 41 24.5

Otro tipo 4 2.4

No clasificado 8 4.7

TOTAL 167 100




GRAFICO 4. TIPOS HISTOLOGICOS DE

60.48
()]
2
3
g 24.55
o
a
5.99 4.79
1‘80 - 2.40
I —
MELANOMA DE MELANOMA MELANOMA MELANOMA OTRO TIPO NO CLASIFICADO
EXTENSION LENTIGO LENTIGINOSO NODULAR
SUPERFICIAL MALIGNO ACRAL

Fuente: Base de recoleccién de datos

El indice de breslow se logré determinar en 155 pacientes, con 12 (7.1%) casos
con un espesor menor a 1mm, 34 casos (20.3%) con espesor entre 1 a 2mm, 27
casos (16.1%) con espesor de 2.1 a 4mm y 73 casos (43.7%) con espesor mayor
a 4mm (Fig.6); 9 casos correspondieron a melanoma in situ (5.3%) y en 12 casos
no se logré determinar breslow debido a que se trataba de biopsias incisionales o
multifragmentadas. Se obtuvo un rango de indice de breslow desde 0.3mm hasta

30 mm.

TABLA 5. INDICE DE BRESLOW

Frecuencia Porcentaje

Melanoma in situ 9 5.3

Menor a 1mm 12 7.1

1a2mm 34 20.3

2.1 a4mm 27 16.1

Mayor a 4mm 73 43.7

Sin breslow 12 7.1

TOTAL 167 100

Fuente: Base de recoleccién de datos
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Se identifico presencia de Ulcera (Fig.7) en 92 casos (55.0%), 73 casos sin Ulcera
(43.7%) y 2 casos sin determinar (1.2%). De los 92 casos que presentaron Ulcera
el 63.0% tuvieron un breslow mayor a 4mm, y solo 3.2% con un indice de breslow

menor a 1mm; de los casos que presentaron melanoma in situ, ninguno evidencio

Ulcera.
TABLA 6. PRESENCIA DE ULCERAS
FRECUENCIA PORCENTAJE
PRESENTE 92 55.0
AUSENTE 73 43.7
NO REPORTADO 2 1.3
TOTAL 167 100

Fuente: Base de recoleccién de datos



Para el indice de mitosis por milimetro cuadrado se obtuvieron los siguientes
resultados: 55 casos (32.9%) en M1 (0-1 mitosis), 34 casos (20.3%) para M2 (2-4
mitosis), 38 casos (22.7%) para M3 (5-10 mitosis), 12 casos (7.1%) para M4 (11-
19 mitosis) y 6 casos (3.5%) para M5 (mayor a 20 mitosis); con 22 casos (13.1%)
sin determinar el nimero de mitosis. De los 6 casos que presentaron un mayor
indice de mitosis (M5)(Fig.8), 4 de ellos fueron de tipo acral y 2 de tipo nodular.
TABLA 7. INDICE DE MITOSIS

Frecuencia Porcentaje

Sin determinar 22 13.7

0-1 por mm2 55 32.9

VALIDO 2-4 por mm2 34 20.3
5-10 por mm2 18 22.7

11 a 19 por mm2 12 7.1

Mayor a 20 por mm2 6 3.5

TOTAL 167 100

Fuente: Base de recoleccién de datos
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En cuanto a la presencia de linfocitos intratumorales fueron escasos en 34 casos
(20.3%) (Fig.9) , abundante en 72 casos (43.1%) (Fig.10)y sin infiltrado linfocitario/
infiltrado peritumoral en 61 casos (36.5%)(Fig.11). La evidencia de regresion
tumoral no fue reportado en ninguno de los casos y las lesiones satelites solo

estuvo en el 9.8% (17 casos), éstos correspondieron a melanomas de tipo acral y

nodular.
TABLA 8. INFILTRADO LINFOCITARIO INTRATUMORAL
FRECUENCIA PORCENTAJE
Sin infiltrado/ infiltrado peritumoral 61 36.5
Infiltrado intratumoral abundante 72 43.1
Infiltrado intratumoral escaso 34 20.3
TOTAL 167 100

Fuente: Base de recolecciéon de datos
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La invasion linfovascular se identific6 en 56 casos (33.5%) y 61 casos con
enfermedad metastasica (36.5%). De los 61 casos que presentaron metastasis el
75.4% se les asignd un breslow mayor a 4mm y el 80% presentd Ulceracion. El
sitio mas frecuente de metastasis fue el pulmén y los ganglios linfaticos inguinales,
5 casos tuvieron metéstasis a sistema nervioso central e higado, 4 casos a
retroperitoneo, 3 casos a mediastino, 2 casos a piel y columna y 1 caso a glandula
suprarenal. Cabe destacar que algunos pacientes presentaron metastasis en mas

de un sitio anatdémico.
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6. DISCUSION
El presente trabajo de investigacion se realizo con el objetivo de conocer la

incidencia de melanoma maligno en la poblacién atendida en la Unidad Médica de
Alta Especialidad, Hospital de Especialidades de Puebla, “Manuel Avila Camacho”
en un periodo de 5 afios, ya que como lo sefiala la literatura, en Meéxico
carecemos de una estadistica confiable, siendo que el melanoma representa la

mayor tasa de mortalidad comparado con otros tumores de piel [35].

El melanoma maligno surge de una transformacion maligna de los melanocitos,
gue son células que se encargan de generar el pigmento de la piel. Anualmente
232 100 nuevos casos son diagnosticados a nivel mundial, con una incidencia de
1.5 por 100 000 habitantes por afio en Estados Unidos en contraste con la mayor
incidencia a nivel mundial de 4.7 por 100 000 habitantes en Nueva Zelanda [1].
México se mantiene con una incidencia similar anual de 1.22 por 100 000
habitantes [4].

En Puebla no se cuentan con datos que indiquen incidencia real de melanoma
maligno, no obstante los resultados del presente estudio indican que de los 1173
pacientes que acudieron a consulta de primera vez por sospecha de cancer de piel
en un periodo de 5 afios el 14.2% obtuvo un diagndstico confirmatorio de
melanoma maligno. En la literatura, series realizadas en poblacion mexicana
(INCAN) reportan que el melanoma maligno corresponde al 7.9% de todos los
tumores de piel [38]. La tasa de incidencia a 5 afos fue de 28 casos con
diagnostico de melanoma maligno por 1000 derechohabientes que acuden a una

consulta por sospecha de cancer .

Mundialmente la edad media de diagndstico es de 52 afios en pieles blancas y de
65 afos en pieles oscuras cuyo pico de incidencia es de 65 afios [2]. En México la
edad media de melanoma es de 54 afios de acuerdo al INCAN [38], en este
estudio se presentd una edad media de 63 afios, con una mayor incidencia a partir

de la 6ta decada de la vida en un rango de edad de 20 a 94 afios. En cuanto al



género mayormente afectado, se observé una mayor frecuencia en las mujeres
con un 56.2% a diferencia del 43.7% en hombres, con una proporcion de 1.2 : 1

respectivamente similar a la reportada a nivel mundial y el INCAN [38].

En cuanto al tipo histolégico nuestro estudio observamos una mayor frecuencia de
melanoma acral lentiginoso (60.4%), en segundo lugar el melanoma nodular
(24.5%), seguido por el melanoma de extension superficial (5.9%) y melanoma
léntigo maligno(1.7%). Diferente de la poblacion caucasica donde el melanoma de
extension superficial es el tipo histologico mas frecuente seguido por el melanoma
acral lentiginoso, el melanoma lentigo maligno y el nodular [7,10,11]. Algunas
series realizadas en poblacibn mexicana reportan una mayor incidencia de
melanoma nodular y acral [38,39] ,lo cual concuerda con lo reportado en el

presente estudio.

La localizacion mayormente afectada fueron los miembros inferiores con 96 casos
(54.7%) de los cuales 33 casos correspondieron a la region plantar(33%) similar a
lo reportado por el INCAN, en segundo lugar fueron las extremidades superiores
(17.9%), cabeza y cuello (16.1%) y térax (6.5%); lo cual es similar reportado otros
estudios de México [37-39], sin embargo en poblacidbn americana la espalda y
piernas mas frecuentes [10]. Esto es importante ya que la mayoria de guias de
tratamiento se realizan con base a lo reportado mundialmente, pero nuestra

poblacién mexicana presenta diferencias clinicas importantes.

Con respecto a los factores prondsticos histologicos, el indice de breslow continla
siendo el mas importante para la estadificacion y pronéstico. En nuestro estudio el
el nivel de breslow fue de 12 casos con espesor menor a 1mm (7.1%), 34 casos
con espesor entre 1 a 2mm (20.3%), 27 casos con espesor de 2.1 a 4mm (16.1%)
y 73 casos con espesor mayor a 4mm(43.7%); este ultimo fue el mas frecuente lo
gue traduce a peor estadio clinico y riesgo de progresion [10,17]; similar a lo

presentado en un estudio del INCAN, el cual reporté una mayor frecuencia de



Breslow IV en dos estudios realizados en los afios 1998 y 2019 con un 41% y
46.2% respectivamente [10,17,38,39].

La presencia de Ulcera es otro factor histolégico de importancia utilizado desde la
sexta edicion de la AJCC para predecir el desarrollo de metastasis, debido a que
reduce la supervivencia a 5 afos hasta un 55% [18]. Lamentablemente la
frecuencia de ulceraciéon en nuestra poblacion de estudio se encontré presente en
el 55%, de los cuales el 63% corresponden a breslow mayor de 4mm. En un
estudio reportado en una poblacién Mexicana indicé que la presencia de Ulcera se
encontré en 45.7% de los melanomas acrales y 30.1% de los melanomas no

acrales [40].

Otro factor prondstico que en los ultimos afios se ha definido como un factor
significativo para metéastasis linfatico es la presencia de linfocitos intratumorales,
en este estudio se encontré que el infiltrado linfocitario intratumoral fue escaso en
34 casos (20.3%), abundante en 72 casos (43.1%) y sin infiltrado linfocitario/
infiltrado peritumoral en 61 casos (36.5%). Si bien la AJCC aln no incorporan esta
variable como un factor predictor para la supervivencia, se ha determinado que
pacientes con infiltrados bajos tiene un mayor riesgo de tener un ganglio centinela

positivo que aquellos infiltrados altos [19].

La tasa de mitosis es un indicador de proliferaciéon tumoral, recomendado evaluar
por la AJCC 2021, ya que un rango >11 mitosis por mm? reduce la supervivencia
media en pacientes con ganglios negativos a un 84%; otros estudios determinan
como punto de corte > 1mitosis para preedecir metastasis [16,20,40]. En este
estudio fueron 55 casos (32.9%) con 0-1 mitosis, 34 casos (20.3%) con 2-4
mitosis, 38 casos (22.7%) con 5-10 mitosis, 12 casos (7.1%) con 11-19 mitosis y 6
casos (3.5%) con mas de 20 mitosis. Estos datos pueden ser de utilidad en un
futuro para estudios que comparen su valor prondstico en funciébn a otras

variables.



Las lesiones satelite son un hallazgo poco frecuente, encontrado
aproximadamente en un 16% de los melanomas [22], por otro lado el INCAN
reporté presencia de satelitosis en el 7.5% de su poblacion de estudio en 1998
[38], a diferencia de lo descrito en la literatura, en nuestra poblacion se reporto
satelitosis en el 10.1% (17 casos), de los cuales 9 (53%) presentaron metastasis.
Es importante determinar su presencia ya que confiere un mayor estadio clinico
con una supervivencia de 5 aflos del 69% y a 10 afios del 52%

independientemente de la presencia de metastasis a ganglios linfaticos [16,22].

Finalmente en este estudio la presencia de metastasis se presentd en un 36.5%
tanto locoregionales como a distancia, en otros estudios de poblacion mexicana no
evaluan la frecuencia de metastasis, sin embargo en nuestro estudio 23 casos
presentaron metastasis a pulmoén, 23 a ganglios linfatico locorregionales, 5 a
sistema nervioso central, 4 a retroperitoneo, 2 a columna y un caso a glandula
suprarrenal. Algunos de los pacientes pressentaron metastasis en mas de un sitio
anatémico, esto es preocupante ya >95% de los pacientes con tres 0 mas sitios de

enfermedad metastasica mueren en 5 afios [16].



7. CONCLUSIONES
El objetivo del estudio fue determinar la incidencia de melanoma maligno en la

Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades de Puebla ya que
existen pocos datos estadisticos nacionales, inicamente series de casos que nos
dan un panorama de la frecuencia con la que se presenta esta enfermedad. En la
presente poblacién estudiada, se encontr6 una tasa de incidencia de 28 casos
con diagnéstico confirmado de melanoma por cada 1000 derechohabientes que
acudieron a una consulta por sospecha de cancer de piel, sin embargo no es
posible comparar con la literatura nacional ya que otras series unicamente evaluan

el porcentaje que representa en melanoma de todos los casos de cancer de piel.

Sin embargo es importante recalcar que el tipo de melanoma y la evolucion son
totalmente diferentes a lo que presenta la poblacidon caucasica, ya que de acuerdo
a los resultados de este estudio y otras series mexicanas, el melanoma acral
lentiginoso es el mas frecuente, el cual tiende presentar un breslow grueso y por lo

tanto un comportamiento mas agresivo.

Este estudio creo que es necesario para tener un panorama general de como se
esta comportando esta enfermedad en nuestra poblacion, debido a que es el
cancer de piel mas agresivo, y asi poder analizar las variables prondsticas
histopatoldgias para poder ofrecer a nuestra poblacién un tratamiento oportuno, ya

gue las guias de tratamiento se enfocan a una poblacidén casucasia.



PROPUESTAS

Considero que los datos presentados en este estudio pueden ser Util para abrir
paso a otros analisis en pro de lograr un tratamiento oportuno, ya que
desgraciadamente la presencia de metastasis a locorregional y a distancia se
observo en un tercio de los pacientes que se les diagnosticO melanoma en este
periodo de tiempo e incluso en mas de un sitio anatébmico, lo que disminuye

considerablemente su supervivencia a 5 afos.

Es posible considerar una comparacion de factores prondsticos histolégicos de
melanomas acrales y no acrales, para poder estimar supervivencia a 10 afios y

valorar la utilidad del infiltrado linfocitario para la terapia blanco.

Por medio de estudios de inmunohistoquimica se podria realizar el marcador de
PDL1 para terapia blanco y comparar la supervivencia libre de enfermedad con y

sin tratamiento en melanomas acrales y no acrales.
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ANEXOS

Tabla de variables

Variable Definicién Definicién Tipo Escala Medicion
conceptual operacional

Edad Edad Edad medida en | Cuantitativa, | Discreta 0- 20 afios
cronolégica afos 21 a 49
desde el afos
nacimiento 50-70 afios

Mayores de 70
anos

Sexo Caracteristicas | Sexo de acuerdo | Cualitativa Dicotémica Hombre
biologicas y | a caracteristicas Mujer
fisiolégicas de | genitales.
un individuo.

Antecedente | Antecedentes Presencia o | Cualitativa Dicotémica Si

de de diagndstico | ausencia de nominal No

melanoma | previo historia clinica de
melanoma melanoma
maligno. maligno

indice de | Longitud Profundidad  de | Cualitativa Ordinal 0= melanoma

Breslow vertical de | células tumorales in situ
células expresado en 1= menor a 1




tumorales milimetros desde milimetro
desde la | la capa granular 2= 1 a 2
superficie de la milimetros
capa granular 3=21 a 4
hasta el éarea milimetros
mas profunda 4= mayor a 4
de penetracion milimetros.
tumoral.
Enfermedad | Diseminacion Presencia de | Cualitativa Dicotomica Si
metastasica | de  neoplasia | células nominal No
maligna hacia | neoplasicas  de
alguna parte | melanoma en un
del cuerpo | sitio no primario
distinta al sitio | extra o]
primario. intraganglionar.
Tipo de | Variantes 1-Melanoma  de | Cualitativa Nominal Tipo
melanoma | histolégicas de | extension 1
acuerdo a la | superficial 2
fase de | 2-Lentigo maligno 3
crecimiento 3-Melanoma 4
radial y | lentiginoso acral 5
existencia del | 4-Melanoma
componente nodular
intraepidermico. | 5- otro tipo
Localizacion | Sitio anatomico | Region Cualitativa Nominal Region:
anatomica | de proliferacion | anatémica: 1
de células | 1-Cabeza y cuello 2
tumorales de | 2-Extremidad 3
melanoma. superior 4
3-Tronco anterior 5

4-Tronco posterior




5-Extremidades

inferiores.
Conteo de | NUmero de | Numero de | Cuantitativa | Continua M1:0-1 mitosis
mitosis figuras figuras mitoticas por mm2
mitéticas  por | por dos campos M2:2 a 4
milimetro de alto poder en mitosis por
cuadrado  del | sitio de lesion mm2.
tumor en éarea M35 a 10
de mayor mitosis por
actividad mm2
mitotica. M4:11 a 19
mitosis por
mm2
M5: mayor a
20 mitosis por
mm2
Ulceracion Perdida del | Presencia de | Cualitativa Dicotomica Si
espesor total de | tejido de nominal No
la epidermis | granulacién  con
que no sea |infiltrado
artefacto de | inflamatorio

procesamiento.

cronico o agudo

en epidermis.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES




ACTIVIDADES/
TIEMPO

Presentacion

del protocolo

Febrer
0 2022

Autorizacion del

protocolo

Marz

2022

Recoleccién de

la informacion

Mayo
2022 3

Organizar la

informacion

Agosto
2022

Andlisis y
procesamiento
de la
informacion

Noviembr
e 2022

Presentaciéon de

los resultados

Marzo
2023

Elaboracion de
la tesis y

publicaciéon

Octu
bre
2023




VARIABLE

EDAD

GENERO

INDICE DE
BRESLOW

ENFERMEDAD
METASTASICA

TIPO
HISTOLOGICO

LOCALIZACION
ANATOMICA

iNDICE DE
MITOSIS POR
MILIMETRO
CUADRADO

DEFINICION

0 A 20 ANOS

21 A 30 ANOS

31 A 40

41 A50

51 A 60

61A70

MAYOR DE 71
HOMBRE
MUJER

MELANOMA IN SITU
MENOR A 1 MM
1A2 MM

2.1 A4MM

MAYOR A 4MM

SIN BRESLOW
PRESENTE
AUSENTE

MELANOMA DE EXTENSION
SUPERFICIAL

MELANOMA LENTIGO MALIGNO
MELANOMA ACRAL LENTIGINOSO

MELANOMA NODULAR
OTRO TIPO
NO CLASIFICADO

SIN LOCALIZACION

CABEZAY CUELLO
EXTREMIDADES SUPERIORES
TRONCO ANTERIOR
TRONCO POSTERIOR
EXTREMIDADES INFERIORES
SIN DETERMINAR

0A1

2A4

5A10

11 A19

MAYOR A 20

FRECUENCIA (n)

16
42
45
52
73
94

12
34
27
73
12
61
104
10

101
41

27
30

96
22
55
34
38
12

PORCENTAJE (%)

0.60
1.20
4.82
9.64
25.30
27.11
31.33
43.71
56.29

5.39
7.19
20.36
16.17
43.71
7.19
36.53
62.28
5.99

1.80
60.48
24.55

2.40

4.79

1.80

16.17
17.96
2.99
3.59
57.49
13.17
32.93
20.36
22.75
7.19
3.59



92

) PRESENTE
ULCERACION AUSENTE 73
NO REPORTADO 2
SIN INFILTRADO/PERITUMORAL 61
INFILTRADO INTRATUMORALES ESCASO 34
LINFOCITARIO
INTRATUMORAL INTRATUMORALES ABUNDANTE 72
LESIONES PRESENTE 17
SATELITE AUSENTE 150
PRESENTE 56
INVASION
LINFOVASCULAR  AUSENTE 111

Fuente: Base de recolecciéon de datos

55.09
43.71
1.20

36.53
20.36

43.11

10.18
89.82

LD
66.5



[

\D)
IMSS

SEOURIGAD ¥ SOUDARGAD WTIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, NVESTIGACION Y POLITICAS DE
SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:
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No autoriza que se tome la muestra.
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Lista de Cotejo

Folio NSS EDAD:
Sexo: Antecedente de
melanoma:

Enfermedad metastéasica:

Si
No

Indice de Breslow:

0= melanoma in situ
1= menor a 1 milimetro
2=1 a 2 milimetros
3=2.1 a 4 milimetros

4= mayor a 4 milimetros

Tipo de melanoma
1-Melanoma de
extension superficial
2-Lentigo maligno
3-Melanoma lentiginoso
acral

4-Melanoma nodular

5- otro tipo

Region anatomica:
1-Cabezay cuello
2-Extremidad superior
3-Tronco anterior
4-Tronco posterior
5-Extremidades

inferiores.

Conteo de mitosis por
mm?2:

M1:0-1

M2:2 a4

M3:5 a 10

Presencia de ulceracion
Si
No
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Fig.1 Melanoma acral Lentiginoso con invasi
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Fig 2. Melanoma nodular, con crecimiento exof

Fig 3. Melanoma de extension superficial



Fig. 4 Melanoma lentigo maligno



Fig 5. Melanoma desmoplasico
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Fig 6. Melanoma Maligno con invasién hasta dermis profunda (breslow > a 4mm)



Fig 7. Presencia de Ulcera en superficie de epidermis secundario a melanoma.



Fig 8. Indice mitosico en un campo 40x de melanoma con mas de 20 mitosis por
mm? (M5)



Fig. 9 Melanoma con infiltrado linfocitario intratumoral escaso



Fig. 10 Melanoma con infiltrado linfocitario intratumoral abundante



Fig. 11 Melanoma con infiltrado linfocitario intratumoral ausente
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