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Melanoma durante el embarazo

Melanoma during pregnancy.
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Resumen

OBJETIVO: Realizar una actualizacién del abordaje del melanoma durante el emba-
razo, con el objetivo de mejorar las estrategias de tamizaje, diagndstico y tratamiento
de esta enfermedad.

METODOLOGIA: Se efectué una bisqueda sistemética de la bibliograffa por medio
de las bases de datos electrénicas PubMed, Scopus y Web of Science. Los términos
utilizados para esta bisqueda fueron melanoma AND nevus AND pregnancy, usando
como criterio de inclusién los articulos publicados en los Gltimos 5 afios independien-
temente del tipo de disefio del articulo y del idioma en el que estuvieran publicados.

RESULTADOS: La biopsia de ganglio centinela estd indicada de acuerdo con el TNM
solamente con anestesia local. La mayor parte de los farmacos tradicionalmente
prescritos estdn contraindicados durante el embarazo, salvo algunas excepciones.
Recientemente se ha avanzado en investigaciones acerca de blancos terapéuticos,
como el PLAC1 (placenta-specific 1) que requieren mds estudios.

CONCLUSIONES: Aln no se cuenta con suficiente evidencia que respalde el aumento
de la incidencia del melanoma en el embarazo; sin embargo, el ambiente hormonal
del mismo podria favorecer su aparicion, por lo que deben observarse lesiones previas
detectando cambios tempranos por medio del ABCDE del melanoma. El diagnéstico
y tratamiento tempranos mejoran el pronéstico y las tasas de supervivencia de estas
pacientes.

PALABRAS CLAVE: Melanoma cutaneo; metastasis; posparto, nevo.

Abstract

OBJECTIVE: To identify what is currently known about melanoma during pregnancy in
order to identify the main characteristics of melanoma during pregnancy and contrib-
ute to the community to carry out a fast and effective management. Most of the drugs
traditionally prescribed are contraindicated during pregnancy, with a few exceptions.

METHODOLOGY: A systematic search of literature was carried out using the electronic
databases PubMed, Scopus and Web of Science. The terms used to carry out this search
were melanoma AND nevus AND pregnancy, using articles published in the last 5
years as inclusion criteria, regardless of the type of article design and of the language
in which they were published.

RESULTS: Sentinel node biopsy is indicated according to the TNM only under local
anesthesia. Most of the drugs traditionally prescribed are contraindicated during preg-
nancy, with a few exceptions. Recent progress has been made in research on therapeutic
targets such as PLACT (placenta-specific 1) that require further study.

CONCLUSIONS: There is still not enough evidence to support the increased incidence
of melanoma in pregnancy, however, its hormonal environment could favor its ap-
pearance, so previous lesions should be observed, detecting early changes through
the ABCDE of melanoma. Early diagnosis and treatment improve the prognosis and
survival rates of these patients.

KEYWORDS: Cutaneous melanoma; Neoplasm metastasis; Postpartum; Nevus.
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ANTECEDENTES

El melanoma cutaneo es una de las neoplasias
mas frecuentes en la piel; a lo largo de los afios
se ha evidenciado el aumento de su incidencia
global.™?3 Se caracteriza por ser la neoplasia
cutdnea mas agresiva, con morbilidad y morta-
lidad altas debido a su progresion impredecible
y pronéstico adverso.*® Los principales sinto-
mas referidos por los pacientes varian desde
cambios en morfologia de nevos preexistentes,
variaciones en su coloracién, tamafo, aparicion
de irregularidades o aparicion de nevos de novo
(en su mayor parte).

Durante el embarazo la incidencia de esta enfer-
medad representa hasta el 31-35% de todas las
neoplasias gestacionales;'® es el tipo de cancer
diagnosticado con mas frecuencia durante el
embarazo, seguido del cancer de ovario y de
mama.*” El tratamiento de esta enfermedad en
embarazadas requiere un abordaje efectivo a
través de un grupo multidisciplinario, debido
a la probabilidad de rapida progresion, alto
riesgo de metdstasis a la unidad fetoplacentaria
(en hasta un 16-22% de los casos) y alta tasa de
mortalidad.®®?

El objetivo de esta revision es realizar una actua-
lizacion con respecto al abordaje del melanoma
durante el embarazo a fin de mejorar las estra-
tegias de tamizaje, diagnéstico y tratamiento.

METODOLOGIA

Para la recoleccién de la informacion se hizo una
busqueda sistemdtica de la bibliografia por me-
dio de las bases de datos electronicas PubMed,
Scopus y Web of Science. Los términos utilizados
para hacer esta bisqueda fueron (melanoma)
AND (nevus) AND (pregnancy), usando como
criterio de inclusion articulos publicados en los
Gltimos 5 afios independientemente del tipo de
diseno del articulo, sin importar el idioma en el
que estuvieran publicados. Se seleccionaron 24
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articulos que se incluyeron para la discusién del
caso. Se excluyeron los articulos que impedian
la visualizacién completa del estudio.

RESULTADOS
Epidemiologia

La incidencia de melanoma durante el embara-
zo es de 2.5-45 por cada 100,000 embarazos,
por lo que el diagndstico es infrecuente.’? 10"
A pesar de ello, es la neoplasia ginecoldgica
encontrada con mas frecuencia durante la ges-
tacion.'®' Esta neoplasia ocurre cominmente
entre los 50 y 60 afios de vida; no obstante, en
los Gltimos anos su incidencia ha aumentado,
llegando a ocurrir en edades entre 25 y 29
anos; es el tipo de cancer mas frecuente en
esta edad.® Se ha encontrado evidencia en la
bibliografia que sugiere que al menos el 66%
de los melanomas se originan de nevos previos,
atipicos o displasicos.'712116

Asimismo, algunas lesiones precursoras, co-
mo el nevo melanocitico congénito o nevo
de Spitz,*'” pueden empeorar rapidamente
durante el embarazo, transformandose. En el
caso reportado por Prado y colaboradores se
describe c6mo a partir de una verruga doloro-
sa, aparentemente benigna, retirada mediante
electrofulguracién, aparecieron tiempo después
lesiones multilobulares, exofiticas, vasculariza-
das y ulcerativas, no sangrantes, compatibles
con melanoma nodular maligno diagnosticado
por medio de biopsia a las 30 semanas de em-
barazo en la misma paciente.’” También se han
descrito casos en los que no necesariamente se
observan lesiones o signos de alarma previos,
o en los que solamente se evidencia aparicién
de un nuevo nevo durante el embarazo.'® Los
cambios sospechosos ocurridos a partir de ne-
vos previos pueden mostrar modificaciones en
la red pigmentaria o en la estructura vascular,
pero usualmente ésta vuelve a la normalidad
en los 12 meses posteriores al parto. Un estu-
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dio mostré que las mujeres embarazadas con
sindrome de nevo displasico tienen 3.9 veces
mas cambios del nevo que las mujeres no em-
barazadas."

Factores de riesgo

Entre los principales factores de riesgo des-
critos destacan los antecedentes familiares,
factores genéticos, inmunosupresién y sindro-
me de nevo displdsico;** asi como factores
hormonales, como el consumo prolongado
de anticonceptivos orales o intervenciones
relacionadas con el proceso de fertilizacion
in vitro y la edad.”"' En relaciéon con los
antecedentes personales de las pacientes,
los mas prevalentes son el sindrome de ne-
vo displdsico, melanomas previos tratados
quirlGrgicamente con posterior recidiva,
incluso en el mismo sitio anatémico.?®1418
Adicionalmente, los precedentes médicos
de fotoexposicién, quemaduras solares y
el consumo de anticonceptivos orales.”?°
En relacién con padecimientos previos, la
esclerosis nodular tipo IllA, el linfoma de
Hodgkin y el osteocondroma se observaron
s6lo una vez en los casos estudiados; sin
embargo, en el caso comunicado por Pardo,
pese a que el diagnéstico no se relacion6 con
cancer previo, la asociacion del linfoma de
Hodgkin con melanoma maligno representé
un factor de riesgo de deterioro nutricional e
inmunolégico.'

No se ha encontrado evidencia suficiente que
concluya el aumento de riesgo de melanoma
recurrente durante el embarazo en mujeres
con diagnéstico previo de melanoma maligno
localizado, por lo que, hasta el momento, se
considera que no hay contraindicacién para lo-
grar el embarazo. Aunque se describen cambios
dermatoscoépicos benignos en los nevos preexis-
tentes, algunos autores recomiendan la toma
de biopsia ante cualquier lesién sospechosa de
melanoma.'8?’
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Las mujeres con melanoma tienen mejor pronés-
tico y supervivencia que los hombres debido a
que los estrégenos reducen la expresion de IL-8,
lo que inhibe el crecimiento de lineas celulares
del melanoma.**?

Lo anterior estd apoyado por los efectos bené-
ficos y protectores que los estrégenos tienen
en la piel por el receptor de estrégeno a (ERa)
y B (ERp), este dltimo es predominante en los
melanocitos y funciona como antagonista con-
tra la proliferacion celular descontrolada y el
crecimiento tumoral, por lo que se han asociado
mejores desenlaces en mujeres premenopausicas
que en posmenopausicas.'”

La evidencia del influjo hormonal y su asocia-
cién con desenlaces es contradictoria, se sabe
que el influjo hormonal del embarazo parece no
afectar de manera significativa desenlaces como
crecimiento de la lesién, mortalidad o metasta-
sis.>*®1°> Sin embargo, se ha demostrado también
que la linfangiogénesis aumenta en el embarazo,
lo que podria relacionarse con aumento del
riesgo de metdstasis en pacientes con melanoma.
Por otro lado, estudios recientes muestran que la
proteina plasmatica asociada con el embarazo
(PAPP-A), secretada normalmente por la placen-
ta, se relaciona con un crecimiento acelerado
del melanoma a través de la via del factor de
crecimiento similar a la insulina tipo | IGF-1.
Algunos reportes indican un mayor tamano del
melanoma (Breslow) en mujeres embarazadas en
comparacion con las que no lo estan. Asimismo,
en experimentos con ratones se ha documentado
mayor crecimiento tumoral y riesgo metastasico
durante el embarazo, esto probablemente rela-
cionado con la hipétesis de la influencia de los
factores de crecimiento en el aumento de tamafo
y diseminacién de este tumor.'

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9618
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En su estudio Téllez y colaboradores demos-
traron una mortalidad 5 veces mas alta y una
frecuencia siete veces mas alta de metastasis
en embarazadas comparadas con mujeres no
embarazadas, probablemente por el influjo
hormonal que generan factores de crecimiento.
Algunos estudios encontraron una mortalidad
mas elevada (hasta en 17-56%) en embarazadas
con melanoma comparadas con no embaraza-
das.?'? Pese a lo anterior, la informacién no es
concluyente. Por otra parte, no hay evidencia
determinante que sugiera que los melanomas
durante el embarazo tengan peores desenlaces
comparados con otros escenarios."?

En relacion con las hormonas propias del emba-
razo, como los estrégenos y la progesterona, se
ha observado que tienen efectos proliferativos
en las células. Sin embargo, dada la multipli-
cidad y el aumento de hormonas relacionadas
con el embarazo, es dificil identificar cudles
son los principales responsables de este fené-
meno.? A pesar de esto, se ha documentado al
melanoma como una neoplasia dependiente de
estrégenos, al igual que el cancer de ovario o de
mama, por lo que algunos estados como proce-
sos asistidos de fertilidad o embarazo podrian
contribuir a la progresion de esta enfermedad.'*
En algunos ensayos in vitro se ha evidenciado
la existencia de receptores de progesterona y
estrogeno en las células del melanoma.? Un
estudio también encontré incremento en la
expresion de receptores de estrégenos y proges-
terona en pacientes con melanoma metastdsico
invasivo (MM) que habian sido sometidas a
fertilizacion in vitro.” Otros estudios in vitro
encontraron que la testosterona, progestadgenos
y estrégenos pueden estimular el crecimiento
del melanoma; asimismo, se describié que el
estrégeno y la dihidrotestosterona cambiaron
la morfologia nuclear en las células de me-
lanomas."" Por otro lado, se encontré que los
nevos y los melanomas expresan el receptor
de estrégeno ; no obstante, no se ha encon-
trado ninguln estimulo hormonal especifico que
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afecte significativamente el comportamiento
del melanoma. Ademds, se ha demostrado que
la expresién del receptor de estrogeno f estd
aumentado en nevos de mujeres embarazadas
en comparacién con no embarazadas, pero sin
evidencia sélida para asociarlo con un peor
desenlace en la aparicion del melanoma.?*

También se sabe que el melanoma es un tumor
sensible al sistema inmunitario, por lo que la
alteracién de la inmunidad asociada con el
embarazo puede favorecer el crecimiento del
melanoma.? Lo anterior en posible relacién con
un estudio que evidencié que los melanomas
asociados con el embarazo parecen tener peores
resultados que otros melanomas; se especula que
esto podria deberse a la reduccion de la inmuni-
dad celular y al aumento de la linfangiogénesis,
un fuerte predictor independiente de invasion
del ganglio centinela.?

Sintomas

La manifestacion clinica de esta enfermedad estd
dada principalmente por la aparicién de una le-
sién cutanea nodular, verrugosa o una masa que
puede tener distintas caracteristicas en cuanto a
su forma, color, extension o ulceracién.” 2223
En el embarazo por lo general se localiza en las
plantas, las extremidades inferiores y el rostro; ™
lo mas distintivo son los cambios progresivos que
pueden tener las lesiones en cuanto al tamafio,
la forma, la pigmentacién o la aparicion de otras
lesiones en la piel que pueden alarmar a las
pacientes.>'*?" Asimismo, la extensién del me-
lanoma puede producir sintomas relacionados
con el 6rgano afectado.®'°

Metastasis

Las metdstasis mds frecuentes son a los ganglios
linfaticos, los pulmones, el higado, el sistema
nervioso central y la columna vertebral; en
muy pocos casos a las mamas, el bazo y el
hueso.58-11.2526
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El riesgo de metastasis fetoplacentaria de este
tumor es bajo (aproximadamente del 16.6% de
las pacientes con enfermedad avanzada);'?*2°
sin embargo, estd recomendado siempre tomar
biopsia de patologia a la placenta debido a que,
a pesar de su baja incidencia, no puede descar-
tarse del todo, en especial en casos en los que
se documenten otras metastasis a distancia.”'® En
una revision de la bibliografia mundial [levada a
cabo desde 1866 hasta 2002 se documentaron
s6lo 27 casos de melanoma con metastasis feto-
placentaria; los factores de riesgo relacionados
fueron aparentemente el sexo masculino del feto,
edad materna menor a 30 afios y primiparidad,
siendo documentado en casos de melanoma
metastasico.'01920-23

Diagnéstico

En pacientes embarazadas, ante la sospecha de
esta enfermedad, el diagnéstico debe incluir
un examen completo de la piel y de la mucosa
urogenital; la dermatoscopia sirve para iden-
tificar lesiones sospechosas y debe tomarse
biopsia por escision de 1 a 3 mm vy estudio
de histopatologia idealmente con margenes
negativos, exclusivamente con anestesia local
sin epinefrina. Posterior a confirmar el diagnos-
tico, deben practicarse estudios de extension,
como radiografia de térax y LDH, resonancia
magnética de térax y abdomen o ecografia de
abdomen, sobre todo en pacientes con Breslow
grueso o adenopatias palpables. En este articulo
mencionan que la biopsia de ganglio centinela
con tecnecio de sulfuro coloide es segura durante
el embarazo; otros estudios de reporte de caso
realizaron la misma en pacientes embarazadas
sin contraindicacién.' #6914

Por lo anterior, y de acuerdo con la revision
hecha, la biopsia de la lesién puede tomarse
durante cualquier trimestre del embarazo y no
representa riesgo materno ni fetal, especialmen-
te cuando se lleva a cabo de manera temprana.
Se recomienda la aplicacion de lidocaina

2024; 68 (2)

sin epinefrina como anestésico local, ya que
raramente se ha observado en animales o en
estudios in vitro que una dosis alta de epinefrina
en el embarazo induzca espasmo de la arteria
uterina.”’

Todos los nuevos cambios en el embarazo deben
vigilarse cuidadosamente usando los criterios
diagnésticos ABCDE convencionales de mela-
noma; es decir, si se observa un nevo, hay que
evaluar la asimetria, irregularidad de los bordes,
variedad de colores, didmetro mayor de 6 mm o
evolucion en el tamano, forma o color. La biopsia
de nddulo centinela por medio de linfogamma-
grafia con tecnecio 99m no representa riesgo
materno ni fetal.'*?

Otros métodos diagnésticos descritos incluyen
técnicas de inmunohistoquimica y epigenémica
a las muestras recolectadas, son métodos utiliza-
dos para definir biomarcadores de melanoma de
posible utilidad en su tratamiento.> También pue-
den considerarse entre las técnicas usadas para
el diagndstico el andlisis inmunohistoquimico:
anticuerpos contra receptores de estrogenos y
progesterona en nevo displdsicos o atipicos con
alta sospecha de malignidad, ya que la existencia
del receptor de estrogenos alfa y progesterona
se asocia con aumento de proliferacion de cé-
lulas melanociticas en el marco de un estudio
efectuado en mujeres gestantes sometidas a
fertilizacion in vitro.”

Un factor que contribuye a un diagndstico tar-
dio es la hiperpigmentacién de las lesiones;’
cuando se establece el diagnéstico de mela-
noma maligno localizado durante el embarazo
o inmediatamente después se considera de
peor prondstico por aumento del espesor de la
lesiéon.'®1® Pese a esto, la relacion entre nevos
melanociticos preexistentes y melanoma durante
el embarazo no es clara; en algunos estudios se
demostré que hay cambios dermatolégicos tran-
sitorios durante el embarazo, pero éstos vuelven
a la normalidad después del mismo."

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9618
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Estadificacion

La estadificacién, determinada por el grosor
(medido por la escala de Breslow y Clark), las
caracteristicas histolégicas y la diseminacién
locorregional de la lesién, permite establecer
el riesgo de metastasis directamente propor-
cional al grosor de la lesién. En pacientes con
estadios | y Il no se practican examenes de
extension de rutina, debe hacerse un examen
fisico-cutaneo completo que incluya las vias
linfaticas regionales y la cuenca ganglionar. La
recomendacion es que se practiquen estudios
de extensién a todo paciente con sospecha de
enfermedad a distancia del tumor primario. Si
hay dudas ante el examen fisico-ganglionar,
se sugiere hacer ecografia de la cuenca
ganglionar que, de ser positiva, requeriria
la toma de biopsia para estudio histolégico.
Para el estadio Il se reserva a criterio médico
la realizacién de tomografia computada (TC)
o tomografia por emisién de positrones (PET)/
TC. En pacientes en estadio IV, con lesiones
metastasicas a distancia, se recomienda confir-
mar por histologia y hacer estudios genéticos
para mutaciones BRAF O cKIT con el fin de
iniciar la terapia dirigida; también se toma
la deshidrogenasa lactica como marcador de
pronéstico y, adicionalmente, imagenes diag-
nosticas que incluyen resonancia magnética de
cerebro o tomografia computada contrastada
de cerebro, debido a la alta incidencia de dise-
minacion a este nivel.® En la revisién efectuada
por Still y Brennecke en 2016 se recomienda
el mapeo ganglionar y biopsia de ganglio cen-
tinela, considerandolo seguro en el embarazo
por la dosis baja de radiacién utilizada que,
se piensa, no representa riesgo para el feto.
Asimismo, por la particularidad de estas pa-
cientes, el riesgo de metastasis fetoplacentaria
y la rareza de este evento, debe considerarse
el estudio histoldgico de la placenta y examen
completo del recién nacido.'
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Tratamiento

Esta recomendada la reseccion quirdrgica com-
pleta de la lesion con margenes libres de tumor
de 1 a 2 cm en tumores cuyo grosor es mayor
a 0.75 mm con anestesia local en cualquier
trimestre del embarazo.??0%°

El estado en el que se encuentre el ganglio centi-
nela se ha establecido como uno de los factores de
prondstico mds importantes en los pacientes con
melanoma. De acuerdo con las pautas establecidas
referenciadas, se recomienda tomar biopsia de gan-
glio centinela cuando los tumores tienen un grosor
de 0.8 a 1.0 mm. Al practicar dicho procedimiento,
se utiliza coloide radiactivo y colorante azul, usa-
dos por separado o en combinacion para identificar
los ganglios linfaticos centinela que drenan el
tumor primario, procedimiento generalmente con-
siderado seguro en pacientes embarazadas.?® Las
dosis de radiacion utilizadas en este escenario son
notablemente menores que los limites del Consejo
Nacional de Medicién y Proteccion Radioldgica
para una mujer embarazada y ésta puede reducirse
sin sacrificar la informacion radiografica.?’ La linfa-
zurina (azul de isosulfan) se evita debido al riesgo
poco frecuente de reacciones alérgicas graves y
anafilaxia,*® mientras que el azul de metileno esta
contraindicado debido a su conocida asociacion
con anomalias fetales (atresia de ileon y yeyuno)
cuando se administra durante el primer trimestre.'®

Otros autores exponen una postura controver-
tida en cuanto a la toma de biopsia de ganglio
centinela con o sin linfadenectomia durante el
embarazo. De acuerdo con la FDA, la linfo-
gammagrafia es segura durante el embarazo,
porque sélo se usan pequenas dosis de is6topos
radiactivos que tienen baja penetracién y vida
media corta. Si bien ésta implica algunas des-
ventajas, como el requerimiento de anestesia
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general que causa un efecto negativo en el de-
sarrollo del sistema nervioso central del feto en
crecimiento y riesgos en menor proporcién de
aborto esponténeo, trabajo de parto pretérmino,
prematuridad y defectos congénitos mayores.
Esto limita la realizacién de linfadenectomia
posterior a la biopsia de ganglio centinela de ser
encontrado un melanoma metastasico. También
se menciona la posibilidad de tomar esta biopsia
de ganglio centinela con anestesia local en casos
seleccionados de acuerdo con la ubicacién ana-
téomica del mismo; en caso de que sea positivo,
la recomendacién es diferir la linfadenectomia
completa hasta el periodo posparto, con el ries-
go de estrés psicolégico que implicaria para las
pacientes. Por lo que se plantea un algoritmo de
tratamiento para pacientes con melanoma de
bajo riesgo (es decir, menos de 1 mm de espesor
con ulceracién T1a) sin indicacién de biopsia de
ganglio centinela; se propone reseccién total de
la lesion con anestesia local.

De haber indicacién de toma de biopsia debe
considerarse el momento del embarazo en el que
se encuentre la paciente, ya que de estar finali-
zando el mismo, este procedimiento se puede
diferir después del parto. Se considera que en
las pacientes con melanoma de bajo riesgo de
afectacién ganglionar (T1b a T2b) estd indicada
también la reseccion de la totalidad de la lesion
primaria con anestesia local y posponer la biop-
sia de ganglio centinela al periodo posparto. En
pacientes con mayor riesgo de afectacion gan-
glionar (T3 o T4) debe hacerse reseccién de la
lesién y considerar biopsia de ganglio centinela
con anestesia local o, si se encuentra al final
del embarazo, posponer hasta el posparto. De
ser positivo, la linfadenectomia con anestesia
general debe hacerse después del término del
embarazo.”?® Aunque Zelin y colaboradores
plantean que, de ser estrictamente necesario, de
acuerdo con el concepto del grupo de abordaje
multidisciplinario, el segundo trimestre seria el
mas seguro para practicar la cirugia, no obstante,
lo ideal es diferirla hasta el posparto.'> También
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posterior a esto debe considerarse adicionalmen-
te la quimioterapia, radioterapia neoadyuvante
o ambas, entre otras alternativas terapéuticas.>*’

El abordaje terapéutico del melanoma en el
embarazo es controvertido debido a la toxici-
dad fetal que puede tener y a que no existe la
experiencia suficiente en este campo, sobre todo
en pacientes con enfermedad avanzada y dise-
minada a distancia, ya que muchos tratamientos
actualmente disponibles, como el interferén
y la quimioterapia, no se recomiendan en el
embarazo.** Las decisiones sobre tratamientos
y procedimientos a practicar deben estar rela-
cionadas con las preferencias de la paciente,
caracteristicas particulares de la misma en
conjunto con un abordaje multidisciplinario. El
tratamiento puede categorizarse en farmacolod-
gico, quirargico o ambos.'®

La inmunoterapia forma parte del tratamiento
farmacolégico que incluye varias alternativas
terapéuticas entre las que destacan el vemurafe-
nib y el ipilimumab; su efecto en el embarazo y
lactancia aln ha sido poco estudiado. El primero
es inhibidor de la enzima cinasa que bloquea
proteinas derivadas del gen BRAF mutado
y el segundo inhibe la actividad de CTLA-4
para disminuir la actividad inmunoldgica de
las células T.'2® Hay un reporte de caso de
administracion de vemurafenib en una mujer
embarazada durante el segundo trimestre en
la que se identific6 aumento de restriccion del
crecimiento intrauterino preexistente en el feto;
sin embargo, se llevé el embarazo a término.
Su tasa de respuesta es de aproximadamente el
50%, por lo que en la mayoria de los casos se
requiere la combinacién con otros medicamen-
tos. Los estudios en animales han demostrado
que el vemurafenib atraviesa la placenta, pero
sin efectos teratogénicos asociados. Por otro
lado, se ha descrito relacion del ipilimumab
con aumento del riesgo de aborto espontaneo,
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muerte fetal y parto prematuro; por tanto, su
administracién durante el embarazo sélo debe
considerarse después de una evaluacioén rigurosa
de la relacion riesgo-beneficio y de la consulta
con los padres. Los farmacos tradicionalmente
prescritos en tratamientos dermato-oncoldgicos
convencionales, como la dacarbazina, el interfe-
rén alfa, la ciclofosfamida y el bexaroteno, estan
contraindicados en el embarazo.'2°

En todos se ha visto poca respuesta frente a la
progresion de crecimiento del melanoma debido
a la falta de especificidad sobre el tumor y a las
complicaciones fetales, como teratogenicidad,
aborto y parto prematuro. La Sociedad Europea
Oncolégica desaconseja su administracion y
deben restringirse a profesionales con experti-
cia en su uso.>>8%2> Actualmente los esfuerzos
para prevenir la progresion tumoral se enfocan
en descubrir marcadores especificos del tumor
para una inmunoterapia dirigida.®

Se ha descrito la finalizacion del embarazoen la
semana 34 comparando el riesgo-beneficio de
tratar la enfermedad materna vs el embarazo en
curso en las pacientes aptas para recibir quimio-
terapia o radioterapia debido a las limitaciones
en el tratamiento que hay en el embarazo; aun
asf, las mujeres embarazadas deben tratarse
igual que las mujeres no embarazadas, ya que
no hay datos suficientes que justifiquen la fina-
lizacién del embarazo como una intervencion
terapéutica.’'?

Los genes conocidos con asociacién a pre-
disposicion para la apariciéon de melanoma
son CDKN2A, CDK4, POT1, MITF y BAP1.6;
especialmente en CDKN2A ocurren en un
40%.° En cuanto a la inmunoterapia, durante
los dltimos afios se han hecho avances en la
implementacion de ésta dirigida contra el
cancer, los estudios efectuados han tratado de
determinar marcadores especificos como dia-
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nas de inmunoterapia dirigida a fin de activar
la respuesta inmunitaria propia del paciente
contra el tumor, teniendo hasta el momento
tasas altas de éxito. Se traté6 de determinar
como posible diana molecular en inmunotera-
pia del melanoma el PLACT (placenta-specific
1), un nuevo gen ligado al cromosoma X con
funciones en la biologia reproductiva y del
cancer, por medio de la produccién del anti-
cuerpo anti-PLACT. La expresion de PLAC1 en
muestras tomadas de 215 pacientes con cancer
de piel se examin6 usando un anticuerpo po-
liclonal anti-PLACT; se observé su expresion
en el 100% de las muestras de melanoma, es
menos frecuente en otros tipos de cancer de
piel, siendo también un marcador panoramico
de mal pronéstico y de naturaleza agresiva an-
te mayor expresién del mismo, lo que destaca
la posibilidad de aplicar una inmunoterapia
dirigida contra el melanoma mediante el uso
de anticuerpos anti-PLACT.°

Intervenciones preventivas

Entre las medidas preventivas se han definido
el autoexamen vy las revisiones periédicas de
las lesiones en piel preexistentes o la aparicion
de nuevas durante el embarazo."”? La frecuen-
cia de estas revisiones es cada seis meses en
mujeres sin antecedentes de melanoma y en
aquéllas con melanoma previo deben ser mas
frecuentes, entre 3 y 12 meses debido al riesgo
de recurrencia.’®

La cantidad de embarazos previos es indirec-
tamente proporcional al riesgo de padecer
melanoma durante el embarazo; se ha visto que
una paridad mayor a 5 puede considerarse un
factor protector.'?*> Al mismo tiempo, identificar
factores de riesgo como la administracién pro-
longada de anticonceptivos orales, las técnicas
de reproduccion asistida, entre las otras men-
cionadas, hace que el seguimiento de lesiones
previas o de novo sea mas frecuente para el
diagnéstico oportuno.”
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Por Gltimo, en pacientes con melanoma previo
se aconseja esperar entre 2 y 3 ainos para quedar
embarazadas debido al riesgo de recurrencia,?*®
y las pacientes en quienes se observe una lesién
sugerente de malignidad en la consulta médica
deben ser referidas a Dermatologia.™

Desenlace

El pronéstico de cada paciente dependera del
estadio de la enfermedad, teniendo en cuenta
factores como el tamafo o grosor de la lesién, la
clasificacién de Breslow, la cantidad de ganglios
afectados, la existencia de ulceraciéon o metas-
tasis y el estado del ganglio centinela.'®20222>
El melanoma mayor de 1T mm, la metastasis y
una mayor profundidad del tumor implican un
peor prondstico, por tanto, el diagnéstico y la
reseccion completa tempranos tienen una tasa
de supervivencia a 5 afios mayor al 90%.

CONCLUSIONES

El melanoma es una de las neoplasias con mayor
relevancia debido a su aumento de incidencia
y mal prondstico. Representa aproximadamente
una tercera parte de todas las neoplasias gesta-
cionales, en ocasiones puede generar lesiones
precursoras. Se considera una enfermedad de
origen multifactorial. El aumento de la incidencia
de éste en el embarazo ain es controvertido,
debido a que no hay evidencia suficiente para
demostrarlo; sin embargo, hay estudios que re-
lacionan procesos de fertilizacién in vitro por el
estimulo hormonal. Pese a no tener asociaciones
claras, el embarazo podria influir en la progre-
sién del melanoma al ser éste una neoplasia
dependiente de estrégeno, lo anterior adicional-
mente relacionado con la alteracion del sistema
inmunolégico que ocurre en el embarazo.

Debe prestarse atencién al diagnéstico opor-
tuno guiado por el ABCDE del melanoma en
lesiones sospechosas en pacientes embarazadas,
recomendando la toma de biopsia por escision
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de encontrar alguna. Con respecto a la toma de
biopsia de ganglio centinela, hay varias posturas,
algunas incluyen la clasificacion TNM para la
toma de decisiones; sin embargo, la mayoria de
los autores concuerdan en que ésta debe hacerse
s6lo con anestesia local y los procedimientos que
requieran anestesia general, como la escision de
ganglios en localizaciones anatémicas comple-
jas o linfadenectomia, deben postergarse hasta
el periodo posparto.

En cuanto al tratamiento farmacolégico, la mayor
parte de los farmacos tradicionalmente prescri-
tos estan contraindicados. No obstante, se han
administrado medicamentos como vemurafenib
e ipilimumab con efectos poco estudiados en el
embarazo y la lactancia; por tanto, su adminis-
tracion s6lo debe considerarse por medio de una
evaluacion rigurosa multidisciplinar en caso de
ser estrictamente necesario. Se ha avanzado en
estudios de genética e inmunoterapia como blan-
co terapéutico en este tipo de neoplasias; el gen
PLACT (placenta-specific 1) es uno de los blancos
terapéuticos susceptibles debido a su elevada
expresion en cancer de piel de tipo melanoma,
posibilidad que aln esta en estudio. El autoe-
xamen vy las revisiones periédicas constituyen
la principal estrategia de prevencion, asi como
evitar la exposicion a factores potencialmente
desencadenantes. El prondstico esta ligado con
el estadio de la enfermedad y la existencia de
metastasis al momento del diagnéstico, con
altas tasas de supervivencia al establecerlo de
manera oportuna.

REFERENCIAS

1.  Still R, Brennecke S. Melanoma in pregnancy. Obstet Med
2017; 10 (3): 107-12. doi: 10.1177/1753495X17695001.

2. Richtig G, Byrom L, Kupsa R, Schaider H, Hofmann-Wellen-
hof R, Wolf IH, et al. Pregnancy as a driver for melanoma.
BrJDermatol 2017; 177 (3): 854-7. doi: 10.1111/bjd.15124.

3. Walker JL, Wang AR, Kroumpouzos G, Weinstock MA. Cu-
taneous tumors in pregnancy. Clin Dermatol 2016; 34 (3):
359-67. doi: 10.1016/j.clindermatol.2016.02.008.

4, Fabian M, Toth V, Somlai B, Harsing J, Kuroli E, Rencz F, et
al. Retrospective analysis of clinicopathological character-

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9618



Ascanio Quintero YP, et al. Melanoma durante el embarazo

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

istics of pregnancy associated melanoma. Pathol Oncol Res
2015; 21 (4): 1265-71. doi: 10.1007/s12253-015-9961-4.

Mahmoudi AR, Ghods R, Rakhshan A, Madjd Z, Bolouri MR,
Mahmoudian J, et al. Discovery of a potential biomarker
for immunotherapy of melanoma: PLAC1 as an emerging
target. Immunopharmacol Immunotoxicol 2020; 42 (6):
604-13. doi: 10.1080/08923973.2020.1837865.

Zuluaga-Sepulveda MA, Arellano-Mendoza |, Ocampo-
Candiani J. [Update on surgical treatment of primary and
metastatic cutaneous melanomal]. Cir Cir 2016; 84 (1):
77-84. doi: 10.1016/j.circir.2015.06.020.

Dika E, Fanti PA, Vaccari S, Capizzi E, Degiovanni A, Gobbi A,
et al. Oestrogen and progesterone receptors in melanoma
and nevi: an immunohistochemical study. Eur J Dermatol
2017; 27 (3): 254-9. doi: 10.1684/ejd.2017.3019.

Menzer C, Beedgen B, Rom J, Duffert CM, Volckmar AL,
Sedlaczek O, et al. Immunotherapy with ipilimumab plus
nivolumab in a stage IV melanoma patient during preg-
nancy. Eur J Cancer 2018; 104: 239-42. doi: 10.1016/].
€jca.2018.09.008.

Mendizabal E, De Ledn-Luis J, Gémez-Hidalgo NR, Joigneau
L, Pintado P, Rincon P, et al. Maternal and perinatal out-
comes in pregnancy-associated melanoma. Report of
two cases and a systematic literature review. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 2017; 214: 131-9. doi: 10.1016/j.
ejogrb.2017.04.023.

Anaya-Prado R, Ruvalcaba-Soto EN, Anaya-Fernandez
MM, Delgado-Vazquez JA, Gil-Villarreal F, Guerrero-
Palomera MA, et al. Melanoma and pregnancy. A case
report. J Obstet Gynaecol 2017; 37 (7): 950-1. doi:
10.1080/01443615.2017.1308320.

Gulino FA, Ettore C, Pappalardo E, Blanco MC, Et-
tore G, Capriglione S. A primary lesion of advanced
melanoma in pregnancy: case report and review of
literature of the advanced cases in the last ten years. J
Matern Fetal Neonatal Med 2022; 35 (11): 2195-202. doi:
10.1080/14767058.2020.1777538.

Zelin E, Conforti C, Giuffrida R, Deinlein T, Meo N di, Za-
laudek I. Melanoma in pregnancy: certainties unborn. Mel-
anoma Manag 2020; 7 (3). doi: 10.2217/mmt-2020-0007.

Cosgarea |, Trevisan-Herraz M, Ungureanu L, Zalaudek
I. Dermatoscopic features of naevi during pregnan-
cy-a mini review. Front Med 2021; 8. doi: 10.3389/
fmed.2021.727319.

Bieber AK, Martires KJ, Stein JA, Grant-Kels JM, Driscoll
MS, Pomeranz MK. Pigmentation and pregnancy: Knowing
what is normal. Obstet Gynecol 2017; 129 (1): 168-73. doi:
10.1097/A0G.0000000000001806.

De Haan J, Lok CA, De Groot CJ, Crijns MB, Van Calsteren
K, Dahl Steffensen K, et al. Melanoma during pregnancy:
a report of 60 pregnancies complicated by melanoma.
Melanoma Res 2017; 27 (3): 218-23. DOI: 10.1097/
CMR.0000000000000327.

Van Rooij N, Adams A, De’Ambrosis B, Nathan V, Hayward N,
Whiteman D. Cluster of pregnancy-associated melanoma:

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Dermatologia

A case report and brief update. J Dermatol 2020; 47 (9):
1054-7. doi: 10.1111/1346-8138.15455.

Tchernev G, Dzhelyatova GA, Wollina U, Lozev |, Lotti T. Me-
dium sized congenital melanocytic nevus with suspected
progression to melanoma during pregnancy: what’s the
best for the patient? Open Access Maced J Med Sci 2018;
6 (1): 143-5. doi: 10.3889/0amjms.2018.016.

Berk-Krauss J, Liebman TN, Stein JA. Pregnancy and
melanoma: Recommendations for clinical scenarios. Int
J Womens Dermatol 2018; 4 (2): 113-5. doi: 10.1016/j.
ijwd.2017.11.006.

Friedman EB, Scolyer RA, Thompson JF. Management of
pigmented skin lesions during pregnancy. Austral J Gen
Pract 2019; 48 (9): 621-4. doi: 10.31128/AJGP-04-19-48952.

Broer N, Buonocore S, Goldberg C, Truini C, Faries MB,
Narayan D, et al. A proposal for the timing of management
of patients with melanoma presenting during pregnancy. J
Surg Oncol 2012; 106 (1): 36-40. doi: 10.1002/js0.23035.

Bieber AK, Martires KJ, Driscoll MS, Grant-Kels IM,
Pomeranz MK, Stein JA. Nevi and pregnancy. J Am Acad
Dermatol 2016; 75 (4): 661-6. https://doi.org/10.1016/].
jaad.2016.01.060.

Paradela S, Fonseca E, Pita-Fernandez S, Kantrow SM,
Goncharuk VN, Ivan D, et al. Melanoma under 18 years and
pregnancy: report of three cases. Eur J Dermatol 2010; 20
(2): 186-8. doi: 10.1684/ejd.2010.0884.

Wielowieyska-Szybinska DK, Spatkowska M, Wojas-Pelc A.
Melanoma in pregnancy: a case report and review of the
literature. Postepy Dermatol Alergol 2015; 32 (6): 483-7.
doi: 10.5114/pdia.2014.44006.

Koh SS, Roehmholdt BF, Cassarino DS. Immunohistochem-
istry of p16 in nevi of pregnancy and nevoid melanomas. J
Cutan Pathol 2018; 45 (12): 891-6. doi: 10.1111/cup.13350.

Jhaveri MB, Driscoll MS, Grant-Kels JM. Melanoma in
pregnancy. Clin Obstet Gynecol 2011; 54 (4): 537-45. doi:
10.1097/GRF.0b013e318236e18b.

Maleka A, Enblad G, Sjors G, Lindgvist A, Ullenhag GJ. Treat-
ment of metastatic malignant melanoma with vemurafenib
during pregnancy. J Clin Oncol 2013; 31 (11). doi: 10.1200/
JCO.2012.45.2870.

Driscoll MS, Grant-Kels JM. Estrogen receptor expression in
cutaneous melanoma. Arch Dermatol 2009; 145 (1): 73-5.
doi:10.1001/archdermatol.2008.539.

Andtbacka RHI, Donaldson MR, Bowles TL, Bowen GM,
Grossmann K, Khong H, et al. Sentinel lymph node biopsy
for melanoma in pregnant women. Ann Surg Oncol 2013;
20 (2): 689-96. doi: 10.1245/510434-012-2633-7.

Keleher A, Wendt R, Delpassand E, Stachowiak AM, Kuerer
HM. The safety of lymphatic mapping in pregnant breast
cancer patients using Tc-99m sulfur colloid. Breast J 2004;
10 (6): 492-5. doi: 10.1111/j.1075-122X.2004.21503 .x.

Cordeiro CN, Gemignani ML. Gynecologic malignancies

in pregnancy: Balancing fetal risks with oncologic safety.
Obstet Gynecol Surv 2017; 72 (3): 184-93.

197



198

Dermatologia Revista mexicana

2024; 68 (2)

EVALUACION

;Cudl es el tipo de cancer diagnosticado
con mas frecuencia en el embarazo?

a) cdancer de ovario

) cancer de mama

c) cancer de coldn

) melanoma

sCudl o cuales se consideran lesiones pre-
cursoras de melanoma en el embarazo?
a) nevo melanocitico congénito

) nevo de Spitz

) nevo intradérmico
d ayb

) todas las anteriores
La influencia de los estrégenos en el con-
texto de una paciente no embarazada con
melanoma se considera:
a) factor de riesgo
b) factor protector
c) factor de confusién
d) ninguna de las anteriores

;Cuadl de las siguientes se ha asociado con

un crecimiento acelerado del melanoma

durante el embarazo?

a) progesterona

b) proteina plasmdtica asociada con el
embarazo (PAPP-A)

c) factor de crecimiento similar a la insu-
lina tipo I IGF-1

d) estrégenos

El sitio mas comin de metéstasis producida

por el melanoma es:

a) ganglios linfaticos

b) pulmén

c) higado
)

d) sistema nervioso central

Ante la aparicién de una lesién sugerente
de melanoma en el embarazo la conducta
mas adecuada sera:

a) toma de biopsia incisional

b) toma de biopsia por escisién

c) postergar el procedimiento hasta el
parto, ya que esta contraindicado en el
embarazo

d) observacion y control en 3 meses

Una vez establecido el diagnéstico, se re-
comienda hacer examenes y estudios de
extension a pacientes en estadios:

a) |l

b) I
c IV
d byc

La biopsia de ganglio centinela durante el

embarazo esta indicada en pacientes:

a) con mayor riesgo de afectacién gan-
glionar (T3 o T4), debe tomarse con
anestesia local

b) con bajo riesgo de dafio ganglionar
(T1b a T2b) con anestesia local

¢) con mayor riesgo de afectacién gan-
glionar (T3 o T4), debe tomarse con
anestesia general

d) ninguna de las anteriores

La quimioterapia farmacoldgica con vemu-
rafenib se ha relacionado con:

a) amenaza de parto pretérmino

) corioamnionitis

c) restriccion del crecimiento intrauterino
) ruptura prematura de membranas

10. Se considera un potencial tratamiento de

inmunoterapia en estudio en el manejo del
melanoma

a) CDKN2A

b) CDK4

c) POT1

d) PLACT (placenta-specific 1)
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