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RESUMEN

Introduccion: La incidencia del melanoma cutaneo ha ascendido en los Gltimos afios en
Cuba y existe un subregistro en los reportes estadisticos.

Objetivo: Determinar el comportamiento clinico, histolégico y epidemioldgico del
melanoma cutaneo.

Método: Se realizd un estudio observacional descriptivo basado en 59 informes
histopatolégicos procedentes del departamento de anatomia patoldgica de los hospitales

de Matanzas desde el 2011 al 2016. Se evaluaron las variables: edad, sexo, afio de
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diagnostico, fototipo, topografia, tipos histoldgicos, estadio e indicadores histologicos.
Se cre6 una base de datos en Microsoft Excel y se utilizo el paquete estadistico SAS 9.0
version Windows. Se utilizaron medidas de posicion, dispersién y Chi cuadrado.
Resultados: EI melanoma aumento su incidencia y el nimero de reportes se acerco a la
tasa media nacional al finalizar el quinquenio. Prevalece en mujeres y en edades medias
de la vida. En los hombres afecta més el tronco y en las mujeres las extremidades. Las
variantes extensivas superficiales y nodulares fueron las més representadas. Predominé
la enfermedad localizada (estadios I- 1I), aunque con intervalos de Breslow entre
2,01- 4 mm. De los tres indicadores claves fue el indice de Breslow el mas descrito y
estuvo presente en el 70 % de los informes.

Conclusiones: La epidemiologia del melanoma se nutre de los informes
histopatoldgicos y su contribucion es favorable cuando todos sus parametros son
descritos. Sin embargo, cuando la informacion es insuficiente repercute en la morbilidad

de la enfermedad.

Palabras clave: histopatologia; cancer cutaneo; indice de Breslow; melanoma.

ABSTRACT

Introduction: Incidence of cutaneous melanoma has risen in recent years in Cuba, and
there is under-reporting of cases.

Objective: Determine the clinical, histological and epidemiological behavior of
cutaneous melanoma.

Methods: An observational descriptive study was conducted based on
59 histopathology reports issued by Anatomic Pathology departments of Matanzas
hospitals from 2011 to 2016. The variables considered were age, sex, year of diagnosis,
phototype, topography, histological type, stage and histological indicators. A database
was created in Microsoft Excel and use was made of the statistical package SAS version
9.0 for Windows. Measures of position, dispersion and chi-square were used.
Results: Melanoma increased its incidence at the end of the five-year period, the
number of reports approaching the mean national rate. The condition prevailed in

women and in middle ages. The most common locations were the trunk in men and the
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extremities in women. The superficial spreading and nodular variants were the best
represented. Localized disease (stages | - I1) prevailed, though with Breslow's intervals
of 2.01 - 4 mm. Of the three key indicators considered, Breslow's index was the most
commonly described, appearing in 70% of the reports.

Conclusions: Melanoma epidemiology is informed by histopathology reports, and its
contribution is favorable when all its parameters are described. However, when

information is insufficient it affects the morbidity of the condition.

Keywords: histopathology; skin cancer; Breslow's index; melanoma.
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INTRODUCCION

El melanoma, tumor maligno de piel derivado de los melanocitos, es el mas agresivo de
los canceres cutaneos.® Su frecuencia se ha incrementado desde hace 20 afios, y se
estima que en EE.UU. se diagnostican 70 000 nuevos casos al afio. Es la causa de
muerte de casi 10 000 personas anualmente.>® Auckland en Nueva Zelanda, ostenta
una morbilidad de 33,6 x 100 000 habitantes. Las cifras mas bajas se citan en las

poblaciones asiéticas: China, India, Japén y Singapur con 0,5 x 100 000 habitantes.®

En América Latina no existen estadisticas fidedignas y las estimaciones de la
International Agency for Research on Cancer muestran una variabilidad que va de 0 x
100 000 habitantes en Belice, 2 x 100 000 habitantes en México, y hasta 7,6 x 100 000
habitantes en Uruguay.®
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Cuba exhibe una tasa de 1 x 100 000 habitantes, con un promedio de 130 casos en el
afio, y aunque no se considere un problema de salud por su frecuencia, existen

ambigliedades con respecto a su manejo, que elevan la mortalidad.

En reflexiones sobre el melanoma cutdneo en Cuba, Osorio M y otros exponen cinco
problemas: insuficiente informacion a la poblacion acerca de los peligros de la radiacion
solar, insuficiente informacion a los futuros médicos acerca de la enfermedad,
tratamiento inicial inadecuado, informes de diagnostico anatomopatoldgico con datos

insuficientes y seleccion terapéutica inadecuada.®

La clasificacion clinico-patoldgica del melanoma incluye seis grupos y esta basada en la
propuesta de Clark y McGovern hace mas de 30 afios. Lo clasifican en: Iéntigo de
melanoma maligno, melanoma extensivo superficial, melanoma nodular, lentiginoso
acral, melanoma desmoplésico (neurotrdpico) y un grupo miscelaneo. La incidencia de
los dos dltimos es rara. Al grupo miscelaneo pertenecen el melanoma nevoide,
melanoma en un nevus azul, melanoma de células pequefias, melanoma mixoide, de
células de balon, y de células de signo de timbre. También el melanoma amelanético,
para unos es considerado una variante nodular y para otros, una forma especial. Se han

descrito otras formas histopatoldgicas especiales.®"

El Colegio de Patdlogos Americanos (College of American Pathologists), elabord un
protocolo para el examen de biopsias de pacientes con melanoma de piel, basado en la
7th Edition of the American Joint Committee on Cancer (AJCC)/Union for International
Cancer Control (UICC) Staging System ( AJCC/UICC TNM), de enero 2016. Los
parametros que deben estar presentes son: tamafio del tumor, nédulos macroscopicos
satélites, tipo histologico, méximo espesor del tumor, nivel anatdmico, ulceracion y
margenes. En tumores invasivos: indice mitotico, microsatelitosis, invasion linfatica,
vascular y perineural, infiltracion linfocitaria, fase de crecimiento y nddulos linfaticos.
La clasificacion del TNM, (tumor, ganglios, metastasis) por histopatologia), incluye un
modelo en el cual cada parametro define su forma de recoger los datos, lo que

estandariza el informe.(”

El proceso del diagndstico histopatoldgico requiere del esfuerzo conjunto del médico

que envia la pieza y describe las caracteristicas clinicas de la lesion, ademéas de otros
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datos referentes al paciente y a la experiencia y competencia del anatomopatologo que
dara la conclusion diagnostica. Este especialista, necesita en ocasiones consultar sin
prejuicios a otros colegas, ya que en la mayoria de los casos el melanoma representa un

diagnostico dificil.

En la Conferencia Internacional de Graz (Austria) en el afio 2000, donde se dieron cita
los principales expertos en el diagnostico de melanoma, resulto interesante conocer que
cada patélogo cometié un promedio de 10 errores en la lectura de las laminas, y que la

concordancia entre todos no sobrepasé el 50 %.©)

Es una hipotesis el subregistro de melanoma cutaneo y su epidemiologia en Matanzas.
Esta motivacién nos lleva a realizar la investigacion con el objetivo de determinar el
comportamiento clinico, epidemioldgico e histopatoldgico del melanoma, basado en los
informes histopatoldgicos de seis afios.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo y retrospectivo de los informes
histopatolégicos con diagndstico de melanoma desde enero de 2011 a diciembre de
2016 procedentes de todas las unidades hospitalarias con departamento de anatomia

patoldgica en la provincia de Matanzas.

La muestra estuvo constituida por 59 informes histopatologicos de pacientes con
diagnostico de melanoma cutaneo. Las variables evaluadas fueron: edad, sexo, fototipo,
topografia, tipos histologicos, estadios, indice de Breslow (IB), e indicadores
histoldgicos del informe de anatomia patoldgica. La estadificacion por TNM (tumor,
ganglios, metastasis) empleada fue la histoldgica e incluye los estadios: 0, IA, 1B, 1A,
1B, 1IC, A, HIB, IC y IV.G89) | a enfermedad se agrupa segun el American Joint
Commitee of Cancer (AJCC), en enfermedad localizada (I-11), enfermedad metastasica
regional (111) y metéstasis a distancia (1V)@ El indice de Breslow: (] 1 mm, 1,01- 2 mm,
2,01- 4 mmy > 4 mm.® Los indicadores explorados en las biopsias fueron: margen,

microsatelitosis, nivel de Clark, desmoplasia, tipo histoldgico, crecimiento, invasion
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vascular, linfatica y perineural, respuesta inflamatoria y regresion tumoral. Se preciso la

presencia o ausencia de todos estos indicadores.

La informacion se obtuvo de los archivos de historias clinicas de consultas de tumores
periféricos, y libros de anatomia patoldgica de todos los hospitales con departamento de
anatomia patoldgica. Se cre6 una base de datos realizada en Microsoft Excel. Se
aplicaron técnicas de andlisis descriptivo, se utilizaron frecuencias absolutas y relativas
para variables cualitativas. Se calculé la media, el rango y la desviacion estandar para la
edad. Se utilizo la prueba de Chi Cuadrado para relacionar las variables topografia y

sexo. Se empleo el sistema estadistico SAS version 9.0 para Windows.

Los autores declaran que han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacién de datos de pacientes, y que todos los pacientes recibieron informacion
suficiente y dieron su consentimiento informado por escrito para participar en dicho

estudio.

RESULTADOS

La incidencia del melanoma cutaneo en la provincia de Matanzas ha ascendido en los
ultimos afios, de 12 casos en el 2011 a 22 en el Gltimo afio. Los informes
histopatologicos en los libros de anatomia patolégica no coinciden con este
comportamiento, aunque con el paso de los afios esta diferencia ha sido menos

significativa (Fig. 1).

Las mujeres estan mas representadas (57,6 %) y predominan las edades entre
51 y 70 afos. Un 88,2 % de los afectados son blancos. En el tronco y las extremidades
se ubican mas de la mitad de las lesiones con igual nimero (18 pacientes; 30,5 %). Sin
embargo, al analizar esta variable por sexo, se observa que en los hombres prevalece el
tronco con 12 lesiones (66,7 %) y en las mujeres, las extremidades con 16 lesiones
(88,9 %).
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Fig. 1 - Distribucién del ndmero de casos de melanoma. Matanzas (2011-2016).

Existe relaciéon entre las variables localizacion y sexo, con un 95 % de confianza
(p= 0,0039 < 0,005). El 67,8 % del total de este tipo de cancer de piel fue clasificado
por su tipo histoldgico, y son las variantes nodular y extensiva superficial las mas
frecuentes con 25,4 % y 23,7 % respectivamente. Un 79,7 % del total (47 casos) fueron
estadiados, con predominio de la enfermedad localizada (estadio I- Il) representada por
40 melanomas (85,1 %). El IB fue declarado en 41 informes con un predominio del
intervalo entre 2,02- 4 mm. Al relacionarlo con el sexo, los hombres tienden a tener un
indice mayor que las féminas después de los 2 mm (66,6 % vs 52,2 %), y a la inversa,

con un indice menor de 2 mm (33,4 % vs 47,8 %) (tabla 1).

De los estadiados, un 55,3 % de ellos (26 melanomas) se hallaban en un estadio II.
Hacia estadios de bajo riesgo se ubica un 40,4 % de los casos, 29,8 % en estadio |
(14 lesiones) y un 10,6 % (5 lesiones) in situ. Hacia estadios agresivos, una lesion en
cada estadio (I11'y IV) con 2,1 % para ambos. La variante nodular fue el 60,8 % de los

tipos histolégicos del estadio 1l (Fig. 2).
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Tabla 1. Distribucidon de los pacientes segun los informes histopatoldgicos de melanoma por sexo
y variables clinico-epidemiclagicas

Variables Masculino Femenino Total
‘ Mo. (%) No. (%) Mo. (%)
Grupos de edades (afos) | n= 25 n= 34 n= 59 (100)
(42.4) (57.6)
[15-30 [ [ 1(100) 1{17)
[31-50 | 6(333) | 12(867) 18 (30,5)
| 51-70 | 14483} | 15(5L7) 29 (49,2)
[71-80 | 5(455) | 6(54,6) 11 {18,6)
| Media = DS: 57,4 £ 13,6 rango:(20 - 87) | - | - -
| Fototipo II | 11 (44,0) | 14 (412) 25 (42,4)
| Fotatipo 1T [ 11(#44,00 | 16(47.1) 27 (45.8)
| Localizacion
| Cabeza | oz2(286) | 3(714) 7(11,9)
[ Tronco [ 12(66,7) | 6(333) 18 {30,5)
| Extremidades [ 20L1) | 16(88,9) 18 {30,5)
| Pie | 9 (56,3) | 7 (43,7) 16 {27,1)
| chi? (13.3627) | - | - -
p= 0,0032 = 0,003
| Tipo histolégico
| Lentige melanoma maligna | 3 (50,0} | 2 (40,00 5(8,47)
| Melanoma extensive superficial | 5 (35,7} | 0(64,3) @ 14237
| Melanoma lentiginose acral [ 3(so,0) | 3(s0,0) & (10,2)
| Melanoma nodular | 640,00 | 9(s0,0) 15 (254)
| Sin clasificar | 8 (44,4) | 10 (55,6) 18 {30,5)
| Amelandtico | 0(0%) | 1(100) 1{1,7)
[ Estadio™TNM  n= 47 (79,7 %) [ n=21 | n=28 n= 47
| In situ | n= % (14.3) | 2(7,7) | s5(10,8)
| Enfermedad localizada (I-I1) | 17(s0,® | 23(s85) 40 (B5,1)
| Enfermedad metastdsica regional (111) | 1(4,8) | 0 1{2,1]
| Enfermedad metastasica a distandia (IV) | 0 [ 1(3.8) 1(2,1)
Breslow=* n=41 | n= 18 | n= 23 n= 41
£ 1 mm 5(27.8) 8 (24,8) 12 {31,7)
| 1.01- 2 mm | 1(5,6) | 3(13,0) 4 {9.8)
| 2.02- 4 mm | B(#44) | 8(338  16(39,0)
[ =4 mm [ a2 | 4074 8(19,5)

Fuente: Historias clinicas, informes de anatomia pataoldgica
Leyenda: *no estadiado 12, **Breslow sin declarar 13
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Fig. 2 - Distribucién de los melanomas estadiados por tipos histolégicos.

El indice de Breslow estuvo descrito en 41 biopsias (69,5 %), la ulceracion en 29 de
ellas (49,2 %) y el indice mitético en 22 melanomas (37,3 %). De los tres indicadores el
IB fue el més citado en los informes. Con respecto a otros indicadores recomendados
como: margen, microsatelitosis, nivel de Clark, desmoplasia, tipo histoldgico,
crecimiento, invasion vascular, linfatica y perineural, respuesta inflamatoria y regresion
tumoral, los menos descritos por los patélogos fueron la invasién linfatica, notificada en
20 biopsias (33,9 %), la invasion vascular presente en 16 informes (27,1 %), la
microsatelitosis informada en un 5 % de los melanomas y en ninguna biopsia se

confirmo la existencia de invasion perineural (tabla 2).
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Tabla 2. Indicadores histoldgicos claves para el estadio en los informes histopatologicos de melanoma
cutaneo

Indicadores histoldgicos para el  No. (%)
estadio (AJCC*)

n= 59
indice de Breslow**
Presente 41 (69,5)
Ausente 18 (30,5)
Ulceracion®*
-E Presente 29 (49,2)
2 Ausente 30 (50,8)
3
- indice Mitotico**
2
@ Presente 22 (37,3)
F Ausente 37 (62,7)
o

Fuente: Informes de anatomia patologica
FAICC: American Joint Committes on Cancer
**Factor prondstico histoldgico

DISCUSION

Segun el anuario estadistico cubano, las cifras de cancer de piel ocupan el primer lugar
en la incidencia de esta enfermedad desde hace varios afios; hecho que no ocurre para la
mortalidad en esta localizacion. Sin embargo, estas cifras son a expensas del cancer de
piel no melanoma (carcinoma basocelular y epidermoide), aunque el melanoma también

se ha elevado.@®

El Reporte Nacional de Cancer (RNC) de Cuba, en el afio 2011 notificé 175 casos de
melanoma y 157 en el 2012; con una tasa que oscilé entre 1,2 y 1,6 x 100 000
habitantes.? Estas tasas se asemejan a las de Sudamérica y segun las estimaciones de
la International Agency for Research on Cancer no son fidedignas, lo que evidencia un

subregistro de la enfermedad.®
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En Cuba, las provincias que ostentan las tasas mayores y que estan por encima de la
media nacional son La Habana y Villa Clara. La primera con una tasa de 1,9 x 100 000
habitantes en el 2011 y la segunda con tasas desde 3,0- 3,3 x 100 000 habitantes entre
2011 y 2012. Matanzas con condiciones climaticas muy similares a las provincias
colindantes siempre ha reportado una tasa menor con cifras entre 0,6 a 1,7 x 100 000
habitantes en iguales periodos. Este panorama ha cambiado en los Ultimos dos afios en
que se exhibe una tasa de 2,1 x 100 000 habitantes, por encima de la nacional y similar a
sus coterraneas..? No obstante, la hipotesis es que existe una tasa oculta que atenta
contra el subregistro provincial y nacional, y estos aportan poco a la epidemiologia de la
enfermedad. Esto evidencia una debilidad en el reporte del melanoma en la provincia,
acépite a fortalecer por el grupo provincial.

En un estudio epidemioldgico en la ciudad de Vale do Itajai (sur de Brasil) en la que se
evaluaron 213 lesiones, sus hallazgos coinciden con los de este trabajo en el que
prevalecen los pacientes mayores de 51 afios, seguidos por el grupo de 31 a 50 afios.*?
La edad media de aparicién en los pacientes analizados es similar a lo descrito en la
literatura, aunque existen diferencias minimas por paises.®3213) Una publicacion
realizada en Padova, Italia en el 2014 concluy6 que la diferencia en la prevalencia entre
ambos sexos con relacién a la edad, es mayor en la mujer que en el hombre antes de los
40 afios, y después la incidencia es casi tres veces mas alta para ambos, lo que coincide

con otra literatura revisada, 419

El melanoma afecta con frecuencia a la raza blanca con fototipos del 1 al 111, y se
comporta de igual manera en la muestra analizada. El fototipo cutaneo | y Il es un factor
de riesgo para la aparicién de esta enfermedad, sobre todo en aquellos individuos que se
exponen al sol de forma intermitente.®) En contraste con el cancer de piel no melanoma
cuyo efecto acumulativo del sol es una hipdtesis confirmada, la exposicion solar

intermitente ejerce un rol importante en la aparicion del melanoma.®®

El tronco fue el sitio de asiento por preferencia para los hombres y las extremidades en
las mujeres, y aunque en la literatura se plantea un predominio de los miembros

inferiores, en el presente trabajo prevalecié en los miembros superiores. 7€)
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Con respecto al tipo histoldgico segun Lavanderos, la variante extensivo superficial es
la méas frecuente, incluye el 70 % de los casos y se presenta principalmente en
extremidades inferiores en mujeres y en dorso en hombres.®) En una revision de 569
biopsias de melanoma cutaneo del departamento de anatomia patoldgica en un hospital
de Chile también es esa variante la que sobresale y coincide con otras publicaciones
revisadas.!31%20) En la investigacion las variantes nodular y extensiva superficial
estuvieron representadas con similar nimero de lesiones. Los hallazgos obtenidos
pueden corresponder al nimero de la muestra, lo que indica a los investigadores

aumentar el universo para visibilizar las diferencias entre las variantes histologicas.

La edicion mas reciente del American Joint Commitee of Cancer (AJCC) lo clasifica en
melanoma localizado, melanoma metastatico regional y melanoma metastasico a
distancia. EI melanoma localizado corresponde a los estadios | y II. EI melanoma
metastasico regional al estadio Ill, el IV pertenece al melanoma metastésico a
distancia.®®829 Es alentador que prevalecen en la investigacion los melanomas con
diagnostico en etapas tempranas, aunque lo ideal seria en etapas precoces o in situ. Con
respecto al estadio de la enfermedad al momento del diagnostico, las estadisticas que se
exhiben son muy similares a la literatura consultada y en especial para la enfermedad
localizada. Ademas, coincide con lo hallado por Rios L y otros en Espafia con respecto a

los valores para la enfermedad metastasica.?!)

En la literatura consultada no se han hallado trabajos que describan a la vez el
comportamiento de todos los parametros histopatolégicos recomendados por la AJJC,
sin embargo, el IB es analizado por todos los investigadores del tema. Los aspectos méas
evaluados son: indice de Breslow (IB), nivel de Clark, tipo histoldgico, presencia de
ulceracion:21.222324) y en poca literatura se refleja el compromiso ganglionar y la

invasion, linfatica vascular y perineural (2225

Al cotejar los intervalos en el trabajo de Silva de Lima, sus resultados son similares a lo
hallado en esta investigacion, pero sin embargo, en los intervalos limites ([0 1 mmy <4
mm) no coinciden en los rangos centrales. El estudio brasilefio tiene igual proporcion de
casos con IB entre 1,01- 2 mm que con IB entre 2,1- 4 mm.®Y En el estudio actual,

existe una proporcion 4 veces por encima del IB entre 2,1- 4 mm, lo que hace pensar en
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el diagnostico tardio de los pacientes que se analizaron. Esto influye de forma negativa

en la supervivencia de los mismos.

Se concluye que la incidencia de melanoma en Matanzas se ha elevado en los ultimos
afios y persiste un subregistro de pacientes. Los informes de histopatologia son una
fuente de informacion que aporta a la epidemiologia del melanoma, pero es
imprescindible que sea homogénea su presentacion y que incluya los parametros
esenciales de diagnéstico de melanoma. Evitar diagndsticos con altos espesores

tumorales y ulcerados sera la clave de una mejor supervivencia de este tipo de cancer.
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