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Resumen

El melanoma es una neoplasia maligna producto de la degeneracion y atipia del melanocito (célula formadora del pigmento melanina).
Al melanocito lo encontramos en la piel (capa basal de la epidermis), globo ocular (membrana coroidea) y sistema nervioso central
(piamadre). La localizacion en cabeza y cuello, representa el 30% de todos los melanomas en general, después de las extremidades
inferiores y superiores, y mas de las dos terceras partes se localizan en la piel de la cara. Menos frecuente es su origen en las
membranas mucosas (fosas nasales, cavidad oral, conjuntivas), donde generalmente carece de melanina. Hay casos reportados de
melanoma intraocular y de glandula salival submaxilar, pero su presentacion es muy rara.
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Abstract

Melanoma consists in malignant degeneration and atypia of melanocytes (melanin pigment forming cells). Melanocytes are found in
skin (basal layer of epidermis), eye (choroid membrane) and central nervous system (pia mater). Location in head and neck represents
30% of all melanomas, following upper and lower extremities localization, and over two-thirds are located in the skin of the face.
Origin in the mucous membranes (nose, oral cavity, and conjunctiva) is less common and usually lacks melanin. There are reports of
intraocular and submandibular salivary gland melanomas, but these presentations are very rare.
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INTRODUCCION

El melanoma es una neoplasia que se
origina m4s frecuentemente en la piel
clara, que tiene intolerancia a los ra-
yos solares. Los factores hormonales
son importantes en la etiologia del
melanoma, ya que su incidencia tien-
de a aumentar después de la pubertad
y exacerba su desarrollo durante la
gestacién. El 30% de los melanomas
se originan de un nevus o ‘lunar’ pre-
existente (nevus dermo-epidérmico o
de unién), de estos aproximadamente
la tercera parte son congénitos. El trau-
matismo continuo en los lunares de la
cara, al afeitarse por ejemplo, tiene rol
etiolégico importante. En raras ocasio-
nes hay casos de regresién parcial/total
de la lesiéon como 4reas despigmentadas
dentro de un melanoma de extensién
superficial o en zonas donde hubo una
lesién pigmentada (-,

Los melanocitos atipicos tienen
grandes nicleos hipercrométicos pleo-
morficos, con nucléolos prominentes;
su disposicién puede ser en forma aisla-
da entre haces de col4dgeno, formando
nidos o dispuestos en forma de nédulos
(figura 1). La mayoria de melanomas los
encontramos en la piel y son pigmenta-
dos; sin embargo existen melanomas no
pigmentados o amelandticos y también
de localizacién en mucosas y visceras.

Laincidencia del melanoma se ha in-
crementado en diferentes poblaciones,
principalmente por factores ambienta-
les que desencadenan el desarrollo de
la lesién en poblaciones més suscepti-
bles genéticamente. La exposicién exa-
gerada a radiaciones solares que contie-
nen rayos ultravioleta, fototipos de piel
I y II, enfermedades autoinmunes y la
inmunodepresién son factores de ries-
go. Australia es uno de los pafses con
mas alta incidencia de melanoma. Un

estudio realizado en Queensland, entre
1993 y 1997 registr6 51,1 casos anuales
por cada 100 000 varones y 38,1 casos
anuales por cada 100 000 mujeres. En
EE UU, la incidencia se estima en 34
casos por cada 100 000 habitantes. En
Italia, entre 1992 y 1997 se registraron
mas de 100 casos por millén de habi-
tantes; mientras que en Japdn, entre
1964 y 1995, se registré una incidencia
anual de 2 casos por millén de habi-
tantes. En nuestro pafs, en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN), entre los afios 1985 y 1997 se
registraron 902 casos (1,1% del total de
canceres) @,

Parte del presente trabajo fue la
revisién de 17 historias clinicas de pa-
cientes portadores de melanoma en la
regiéon de cabeza y cuello (Servicio de
Cirugia de Cabeza y Cuello del Hos-
pital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen, 1968 a 2002) ??, de los cua-
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Figura 1. Aspecto microscopico de la célula del
melanoma; su disposicion puede ser en forma
aislada entre haces de colageno, formando
nidos o dispuestos en forma de nédulos;
poseen grandes nucleos hipercromaticos
pleomérficos con nucléolos prominentes.

Figura 2. Melanoma en la piel de la region
nasal, Clark V.
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Figura 3. Melanoma en la piel del pabellon
auricular, Clark IV.

les el 70% se localizé en piel, 18% en
mucosas (cavidad oral, nasal, conjunti-
va) y 12% de localizacién visceral (ojo,
glandula submaxilar). El 72% se pre-
sentd en el sexo masculino, siendo 88%
de raza mestiza. Su mayor incidencia
(57%) estuvo entre los 40 y 70 afios de
edad. Todos los pacientes fueron some-
tidos a tratamiento quirtrgico radical
con diagnéstico anatomopatoldgico de
melanoma y posteriormente tratamien-
to complementario radioterdpico y/o
quimioterapico.

En piel, el 25% se localiz6 en la re-
gién nasal (figura 2), 25% regién auri-
cular (figura 3), 17% regién labial (fi-
gura 4), 17% regién geniana, 8% regién
palpebral y 8% regién occipital. El 84%
fueron lesiones pigmentadas (color ne-
gro) y 16% amelandticas. Su didmetro
varié entre 3 y 40 mm; todos fueron de
tipo nodular y 70% ulcerados. Todas
las lesiones fueron apilosas, de bordes
irregulares, el 25% presentd prurito y
el 35% tuvo lesién pigmentada previa.
Las lesiones correspondieron a nivel I1I,
IV y V de Clark. El 25% de los pacien-
tes fallecié (nivel V de Clark).

En mucosa se localizé por igual a ni-
vel de la fosa nasal, conjuntiva palpe-
bral (figura 5) y cavidad oral (figuras 6,
7y 8). Todas fueron lesiones pigmenta-
das (color negro). A nivel palpebral se
presenté como una lesién nodular. La
ulceracién se evidencié en fosa nasal.
Correspondieron a etapa I (palpebral)
y II (nasal y bucal) de la clasificacién
para lesién mucosa. Los tres pacientes
fallecieron.

En visceras se localiz6 a nivel del
globo ocular (figura 9) y de la glandula
submaxilar (figura 10). Ambas fueron
lesiones pigmentadas (color negro). Se
evidencié lesién ulcerada en el globo
ocular. Correspondieron a etapa I de la
clasificacién para lesiéon mucosa (apli-
cable a lesién visceral). Los dos pacien-
tes fallecieron.

CLiNICA

Generalmente el melanoma se presen-
ta como una lesién pigmentada, cuyo

Figura 4. Melanoma en la piel del labio superior,
Clark V.

Figura 5. Melanoma en la mucosa conjuntival
del parpado inferior, etapa I.

aspecto distintivo es el color oscuro
(marrén, azulado o negro), dependien-
do de la concentracién del pigmento
(pudiendo variar el mismo dentro de
la misma lesién). Pero, el melanoma
puede ser amelandtico, es decir sin pig-
mentacién, de aspecto granulomatoso,
rojizo 12,

Hay tres tipos clinicamente definidos
de melanoma cutéaneo. El melanoma
superficial es la variedad m4s comn,
le sigue el melanoma nodular, siendo
el melanoma lentigo maligno menos
comtn, aunque algunas publicaciones
lo consideran como el més frecuente en
cabeza y cuello.

Cuando exista una lesién pre-mela-
noma o ‘lunar’, se debe tener en cuenta
los cambios que ocurren para su trans-
formacién, como son, aumento de ta-
mafio, variacién del color, ulceracién,



Figura 7. Melanoma en la mucosa de la region amigdaliana, etapa ll.

sangrado y prurito. El crecimiento de la
lesién es tridimensional, pero predomi-
na en una direccién, la misma que de-
pendera del tipo de melanoma .

Para determinar la extensién de la
enfermedad, los estudios auxiliares de
utilidad son las radiografias pulmonares
y 6seas, la gammagrafia hepética y 6sea,
necesarias para detectar metéstasis a
distancia, asi como la tomografia espi-
ral multicorte y la resonancia magnéti-
ca. Debemos tener en cuenta el estudio
del ganglio centinela, que es el primer
ganglio o grupo de ganglios que reciben
el drenaje linfatico de un tumor prima-
rio, es decir, el ganglio con las maximas
probabilidades de albergar una metés-
tasis inicial. Es importante también la
determinacién de pigmentos meldnicos
en orina 9,

CLASIFICACION

Para determinar el crecimiento y ex-
tensién en profundidad del melanoma

cutdneo, se aplica la clasificacién por
niveles de Clark (analiza los niveles
anatdmicos en profundidad que invade
la lesién de la piel, desde la epidermis
hasta el tejido celular subcutineo) y
por profundidad de Breslow (mide la
profundidad de la lesién en milimetros:
desde menos de 0,75 mm hasta mas de
4 mm). Ambas clasificaciones constan
de cinco grupos cada una. A mayor
profundidad peor prondstico, teniendo
presente que el grosor de la piel donde
se encuentra la lesién varfa segiin sea su
localizacién. También se aplica la clasi-
ficacion T-N-M (tumor primario, inva-
sién ganglionar regional y metdstasis a
distancia). De acuerdo a esta se puede
agrupar por estadios del I al IV. El mela-
noma mucoso, desde el punto de vista
clinico, se agrupa en tres etapas (loca-
lizado, extensién a ganglios regionales
y enfermedad metastésica a distancia),
las mismas que pueden considerarse
para el melanoma visceral (intraocular,

glandula salival, etc.) ©.
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CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA
POR NIVELES DE CLARK:

¢ Nivel I: (in situ) la lesién melandti-
ca es intraepidérmica y se encuentra
por encima de la capa basal.

* Nivel II: (nivel dérmico papilar) el
tumor atraviesa la capa basal e inva-
de la dermis superficial o papilar sin
alcanzar la dermis reticular.

* Nivel III: (nivel dérmico papilar-
reticular) el melanoma invade toda
la dermis papilar y llega al limite con
la dermis reticular sin invadirla.

e Nivel IV: (nivel dérmico reticular)
el melanoma invade la dermis reti-
cular extensamente.

Figura 8. Imagen tomogréfica en corte
transversal de melanoma en la mucosa de la
region amigdaliana, etapa Il (figura 6). Véase

el cuadro obstructivo severo sobre la via aérea
(circulo rojo).

Figura 9. Melanoma de localizacion ocular,
etapa I.
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Figura 10. Melanoma de localizacion en
glandula salival submaxilar, etapa I.

* Nivel V: (nivel subcutineo) existe
la extensién del melanoma hasta el
tejido celular subcutaneo.

CLASIFICACION TUMORAL SEGUN
ESPESOR O PROFUNDIDAD DE
BRESLOW:

a. Menor de 0,75 mm de profundidad.
b. De 0,75 a 1,5 mm de profundidad.
c. De 1,51 a 3 mm de profundidad.

d. De 3,01 a 4 mm de profundidad.

e. Mas de 4 mm de profundidad.

ETAPAS CLINICAS DEL MELANOMA
MUCOSO Y VISCERAL:

¢ Etapal: Melanoma localizado.

e Etapall: Melanoma con extensién a
ganglios regionales.

* Etapa III: Melanoma con enferme-
dad metastésica a distancia.

TRATAMIENTO

El tratamiento principal del melanoma
es la cirugfa local amplia o radical (figu-
ra 11), dependiendo de sus dimensio-

Figura 11. Amplia reseccion quirurgica del melanoma en la mucosa de la region palatina, etapa Il
(figura 5). Véase el compromiso completo del espesor 6seo hacia el piso de la fosa nasal del mismo
lado (foto de la derecha).

nes y localizacién. En piel, la reseccion
en superficie debe comprender un mar-
gen de tejido sano de hasta 3 cm para
lesiones menores de 3 cm de didmetro,
y de hasta 5 cm para lesiones de mayor
didgmetro; el margen de reseccién en
profundidad debe incluir la aponeurosis
y deber4 ser mayor que en la superficie.
En localizacién visceral, la cirugfa in-
dicada es la reseccién total del érgano
afectado. La diseccién radical de cue-
llo se realiza complementariamente en
presencia de metastasis ganglionares
cervicales. En raros casos hay metés-
tasis ganglionar sin evidencia de enfer-
medad localizada; esto puede deberse a
que la lesién primaria estd en una zona
poco o nada visible, o que en lugar de
la lesién primaria se evidencie una zona
cicatricial, en la que hubo anterior-
mente una lesién névica (melanoma)
que el sistema inmune se encargd de
destruir oportunamente. Pero, antes de
lograr por completo esta accién ya ha-
bia focos de micrometéstasis ganglionar
(de manifestacién clinica posterior).
Puede darse el caso de algtin paciente
al que se le extirpa un nevus, aparen-
temente benigno, el que por error no es
enviado a estudio aniatomo patolégico,
y que posteriormente el mismo pacien-
te acuda con metastasis cervicales sin
evidencia de lesién primaria, salvo la
cicatriz operatoria y el antecedente del
nevus. En algunas oportunidades se en-
cuentran lesiones satélite o metastasis
en transito (masas tumorales separadas
del componente dérmico de la neopla-

sia primaria, por tejido coldgeno), las
primeras son las localizadas hasta a 5
cm de la lesién primaria, y las metas-
tasis en transito son las ubicadas a més
de 5 cm de la lesién primaria (en di-
reccién del drenaje linfatico). Se debe
tener presente que el ganglio linfatico
metastasico del melanoma es de color
negro (figura 12), sea o no pigmentada
la lesién primaria 1.

En ocasiones, los melanomas loca-
lizados, resecables en su totalidad, son
biopsiados o peor aln cauterizados
pensando que son lesiones benignas, lo-
grando con esta conducta su extensién
y diseminacién.

Como tratamiento complementario,
la radioterapia es usada con buenos re-
sultados, observandose el control e in-
cluso la regresién local del tumor y de

Figura 12. Ganglio metastasico de melanoma,
caracteristico color negro.



la enfermedad regional. En caso que la
lesién primaria sea demasiado grande,
puede aplicarse radioterapia previa a
la cirugfa, con la finalidad de reducir
la tumoracién, para posteriormente
realizar una cirugia menos mutilante
y més conservadora. La quimioterapia
determina una mejora en la sobrevida
del paciente, con agentes quimioterépi-
cos adecuados y combinidndolos entre
ellos, especialmente en melanoma me-
tastasico. La inmunoterapia en pacien-
tes inmunocompetentes ha demostrado
ser Gtil en el tratamiento del melano-
ma, especialmente en tejidos blandos y
en menor proporcién en las metéstasis
viscerales; se emplea la vacunacién
con BCG o la aplicacién de interfero-
nes (alfa, beta, gamma), esta dltima
en mayor uso actualmente. Se estdn
usando tratamientos combinados de
interferones con agentes quimioterapi-
cos, interferones entre si, interferones
con interleuquina-2, interferones con
factor de necrosis tumoral, interferones
con anticuerpos citotéxicos, interleu-
quina-2 con agentes quimioterapicos.
Aunque no se precisan cifras estad{sti-
cas concluyentes, los resultados obteni-
dos son alentadores. La interleuquina-2
tiene accién indirecta sobre el melano-
ma, estimula la actividad citotéxica del
linfocito T sobre las células tumorales,
a diferencia de los interferones que tie-
nen accién directa sobre la neoplasia.
Se ha observado regresién de las lesio-
nes cutdneas, especialmente cuando se
aplica intralesional, pero con menor
efectividad en las metéstasis o en las
lesiones viscerales. Se considera que
la falla del sistema inmune condiciona
el crecimiento progresivo del tumor y
la aparicién de metastasis regionales
(como ocurrirfa con el resto de neopla-
sias malignas) 1,

PRONOSTICO

El pronéstico del melanoma es peor que
el de cualquier otra neoplasia maligna,
dependiendo de su extensién. Tiene un
alto poder metastatizante; esto depen-
derd también de la localizacién anaté-
mica y grosor de la piel o tejido en el

que se encuentre. El melanoma mucoso
es de peor prondstico que el cutdneo;
no se puede determinar con exactitud
si esto se debe al diagnéstico tardio por
la localizacién o se debe a patrones his-
tolégicos propios. La sobrevida a cinco
afios en los pacientes con nivel Clark
[ y II es mayor del 85%, para el nivel
[II es de aproximadamente 70%, para
el nivel IV 55% y para el nivel V cer-
ca de 10%. En estudios recientes se ha
relacionado la sobrevida con el espesor
del tumor, siendo la sobrevida a cinco
afios de 100% para los tumores meno-
res de 0,75 mm de espesor; esta cifra se
redujo marcadamente cuando la lesién
tenfa mas de 1,5 mm. Tanto para el me-
lanoma mucoso como para el visceral,
cinco afios de sobrevida es demasiado,
a pesar que clinicamente sea una lesién
limitada y que quirtrgicamente se logre
un control local de la neoplasia.

CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

El melanoma se origina mas frecuente-
mente en la piel clara, con intolerancia
a los rayos solares. Tiene mayor inci-
dencia en el sexo masculino y por enci-
ma de los 40 afios de edad. En cabeza y
cuello representa el tercer lugar en pre-
sentacién de todo el cuerpo; mas de las
dos terceras partes se originan en la piel
de la cara. Aproximadamente la terce-
ra parte de los melanomas cuténeos se
originan de un nevus pre-existente, de
estos la tercera parte se presenta desde
el nacimiento. En general, tanto para
la evolucién como para el prondstico
de la enfermedad, son importantes los
siguientes factores: el nivel de inva-
sién Clark, el espesor Breslow, el tipo
clinico del melanoma con su respecti-
vo patrén de crecimiento histoldgico,
la ubicacién del melanoma, ulceracién
(mayor de 3 mm de didmetro tiene mal
pronéstico) y el ndmero de mitosis. El
promedio de curacién para un mela-
noma cutdneo de extensién superficial
es cercano al 75%, para el melanoma
lentigo maligno aproximadamente 60%
y para el melanoma nodular es menor
de 50%. Debemos tener en cuenta que
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una recurrencia de la enfermedad (lo-
cal o regional) empeora el prondstico y
aumenta el riesgo de metéstasis a dis-
tancia. De igual manera, cuando se evi-
dencian lesiones satélite, el prondstico
empeora.

El informe andtomo-patoldgico ideal
es el que considera el espesor de la le-
sién, {ndice mitético y margenes de la
lesién.
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