Dermatol Rev Mex 2022; 66 (5): 471-477.

Melanoma en poblacion colombiana:
experiencia en un centro hospitalario
de cuarto nivel

Melanoma in a Colombian population:
experience in a quaternary care hospital.

Sergio Cervera-Bonilla,* Isabel Cristina Cuellar-Rios,? Silvia Castello-Beltran,? Laura
Paola Sudrez*

Resumen

OBJETIVO: Describir las caracteristicas epidemioldgicas, demograficas, clinicas,
histopatolégicas y de manejo de pacientes con melanoma, ademds de comparar las
caracteristicas clinicas e histolégicas del melanoma lentiginoso acral con el resto de
subtipos histolégicos.

MATERIALES Y METODO: Estudio observacional por cohorte retrospectivo de pacien-
tes con diagndstico de melanoma tratados en un hospital de cuarto nivel en Bogota,
Colombia, entre enero de 2014 y junio de 2019.

RESULTADOS: Se analizaron 107 pacientes con una relacién hombre:mujer de 0.69:1,
diagnéstico a edad avanzada y con localizacién mas frecuente en sitios acrales (42%).
En melanoma lentiginoso acral se encontraron con mas frecuencia indices de Breslow
> 0.8 mm, mds ulceracion (41.6 vs 28.8%), invasion linfovascular (31.2 vs 20.3%) y
neural (14.5 vs 6.77%). La modalidad terapéutica mas prescrita, sin importar el subtipo
histolégico, fue la reseccién local amplia con ganglio centinela.

CONCLUSIONES: Nuestros datos sugieren mayor prevalencia del melanoma lentiginoso
acral en mujeres, sobre la sexta década de la vida y en comparacién con el resto de
subtipos histoldgicos es detectable en estadios de mayor indice de Breslow, asociados
con ulceracién, invasién linfovascular y neural.

PALABRAS CLAVE: Melanoma; Colombia.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the epidemiological, demographic, clinical and histopathologi-
cal characteristics and management of patients with melanoma, in addition to compare
the clinical and histological characteristics of acral lentiginous melanoma with other
histological subtypes.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective observational cohort study of patients
with a diagnosis of melanoma treated in a fourth level hospital in Bogota, Colombia,
from January 2014 to June 2019.

RESULTS: One hundred seven patients were analyzed. The male:female ratio was
0.69:1; it was more frequently diagnosed at an advanced age, with acral sites being
the most frequent location (42%). In acral lentiginous melanoma, it was more frequent
to find Breslow levels > 0.8 mm, and there was more ulceration (41.6% vs 28.8%),
lymphovascular invasion (31.2% vs 20.3%) and neural invasion (14.5% vs 6.77%).
The most frequently prescribed therapeutic modality in all histological subtypes was
wide local resection with sentinel node biopsy.

CONCLUSIONS: Our data suggest a higher prevalence of acral lentiginous melanoma in
women, over the sixth decade of life and compared to the rest of histological subtypes,
itis detectable in higher Breslow stages, and more frequently associated with ulceration,
lymphovascular and neural invasion.
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ANTECEDENTES

El melanoma es el tercer tumor maligno de piel
mas comun, el tumor cutdneo mdés agresivo y el
responsable del 80% de muertes por cancer de
piel."?3 Segln la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), en 2020 se estimd una incidencia
de 324,635 vy alrededor de 57,043 muertes en
todo el mundo.* En Colombia los datos de la
cuenta de alto costo para la poblacién afiliada
al Sistema General de Seguridad Social en Salud
entre 2016 y 2017 reportaron 3326 casos con
incidencia de 541 casos y 279 muertes, cifras
que han venido en aumento respecto a los ulti-
mos tres anos.>*

Actualmente, el melanoma se ha convertido en
un problema de salud publica con prevalencia
en ascenso; se estima que para 2040 ocurrirdn
177,579 casos nuevos.”

Su causa es multifactorial con factores dependien-
tes e independientes del individuo. Inicialmente
en estudios citogenéticos se describieron altera-
ciones cromosémicas puntuales que permitieron
conceder un origen genético y algunos casos de
predisposicion familiar,® y a finales del siglo XIX
se sugirié como principal factor etioldgico la ex-
posicion a radiaciéon UVB (ultravioleta B) por las
mutaciones genémicas secundarias al dafo del
ADN de los melanocitos.*'° En la actualidad, en
regiones con poblaciones blancas como Estados
Unidos, Australia y Europa, el subtipo mas comun
es el de extensién superficial, que corresponde
aproximadamente al 70% de los casos.""'* En
paises como Japén, China, Africa, Peri, México
y Colombia el subtipo mas frecuente es el mela-
noma lentiginoso acral, con aproximadamente el
50% de los casos.'*'*1¢

Hasta el momento como factores de riesgo del
melanoma lentiginoso acral se han postulado
el predominio de mutaciones KIT, traumatismo
previo y nimero de nevos acrales.'® Sin embargo,
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todavia se requiere el estudio de las caracteris-
ticas demogréficas para establecer los factores
determinantes que influyen en su aparicién
e indicadores de mal prondstico. Identificar
los factores de riesgo permitiria establecer un
diagndstico temprano y un abordaje adecuado
del melanoma, logrando asi la reduccién de la
morbilidad y la mortalidad.

El objetivo del estudio es describir las caracte-
risticas epidemioldgicas, demograficas, clinicas,
histopatoldgicas y de manejo de pacientes con
melanoma, ademas de comparar las caracte-
risticas clinicas e histolégicas del melanoma
lentiginoso acral con el resto de subtipos his-
tolégicos en una cohorte de pacientes con
diagndstico de melanoma durante seis afios en
un hospital de alta complejidad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional por cohorte retrospectivo,
en donde se incluyeron todos los pacientes con
diagndstico histologico de melanoma que fueron
tratados en el Hospital Universitario San Ignacio
(Bogota, Colombia), de enero de 2014 a junio
de 2019. Se excluyeron los pacientes que no
completaron un afno de seguimiento en la insti-
tucion. El estudio fue aprobado por el comité de
ética institucional del Hospital Universitario San
Ignacio de la Pontificia Universidad Javeriana.

La bisqueda de las historias clinicas se realiz6
a través del departamento de estadistica del
hospital, que facilité aquéllas que tenian como
diagnéstico alguno de los codigos CIE10, ade-
mas de revisar las bases de datos de patologia y
dermatologia donde se registran de forma siste-
matica todos los pacientes con esta enfermedad.
Con la utilizacién de un formulario en REDcap
(Research Electronic Data capture) que contenia
las variables de estudio, de manera sistematica
y estandarizada se realizé la extraccién de los
datos revisados en las historias clinicas.
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Entre las variables recolectadas se incluyeron:
localizacion de las lesiones, tiempo de evolu-
cién, datos histopatolégicos de pieza quirdrgica
(subtipo histolégico, indice de Breslow, nivel de
Clark, nimero de mitosis por mm?, ulceracién,
invasién linfovascular y neural, recolectados de
acuerdo con las guias del American joint Com-
mittee on Cancer (AJCC) de 2018, modalidad
terapéutica y a un afio de seguimiento metastasis
a distancia y complicaciones asociadas con el
tratamiento. La sistematizacion de los datos se
realiz6 por parte de los investigadores y la base
de datos fue revisada por dos coautores de ma-
nera independiente para verificar el adecuado
registro de la informacién. Una vez recolectados
los datos, se realizé la tabulaciéon de la informa-
cién mediante REDcap.

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa
REDcap, las variables continuas se describieron
mediante media + desviacién estandar, mediana
y rangos intercuartilicos, segin si cumplia o no
el supuesto de normalidad, se us6 una prueba
de Shapiro-Wilk para evaluar este supuesto. Las
variables categéricas se reportan como frecuen-
cias y proporciones absolutas.

RESULTADOS

Se incluyeron 122 pacientes con diagnostico
confirmado por histopatologia de melanoma
primario de piel y mucosas, se excluyeron 15
pacientes por no haber completado un afo
de seguimiento, por lo que se analizaron 107
pacientes. La mayoria eran mujeres con una
relacién hombre:mujer de 0.69:1; la edad mi-
nima fue de 11 anos y la maxima de 95 afos,
con media de 65.8 afos y desviacion estandar
calculada en 15.9, junto a un tiempo de evolu-
cién medio de 27.1 meses. La localizacién mas
frecuente fue en sitios acrales (manos, pies y
ufas) con el 42% (n = 45), seguido por la cabeza
y el cuello con el 30% (n = 28). Concordando
con la localizacién, el subtipo histol6gico mas
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frecuente fue el melanoma lentiginoso acral con
el 44.9%, seguido del lentigo maligno con el
16.8%. Cuadro 1

Con respecto a los hallazgos histolégicos del
melanoma lentiginoso acral, se evidencié que
es mas frecuente encontrar indices de Breslow
mayores de 0.8 mm, y que se asocian con ma-
yor frecuencia con ulceracién (41.6 vs 28.8%),
invasion linfovascular (31.2 vs 20.3%) e invasion
neural (14.5 vs 6.77%). Cuadro 2

La modalidad terapéutica utilizada con mas
frecuencia en todos los subtipos histolégicos fue

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos
(n=107)

e

Sexo femenino, nim. (%) 63 (58.8)

Edad, afos, media (DE) 65.8 (15.9)

'22:;2/032;22;3?)@ de lesion en piel, 27.1 35.9)

Antecedente clinico o patolégico de nevo

atipico, nim. (%) 328

Ubicacién anatémica inicial de la lesién

tumoral, nam. (%)
Cabeza y cuello 30 (28)
Tronco 10 (9.3)
Extremidades 15 (14)
Piel acral 45 (42)
Mucosas 7 (6.5)

Frecuencias segtin subtipo histolégico,

n (%)
Extension superficial 9 (8.4)
Nodular 14 (13.1)
Lentigo maligno 18 (16.8)
Melanoma lentigo maligno 11 (10.3)
Lentiginoso acral 48(44.9)
Otros* 7(6.5)

*Tres casos de mucosas, uno spitzoide, uno epitelioide, uno
desmoplasico y uno metastdsico.
DE: desviacién estandar.
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Caracteristicas clinicas e histolégicas del melanoma segtin el subtipo histolégico

Variables Melanoma lentiginoso acral | Otros subtipos histolégicos
N =48 N =59

indice de Breslow, n (%)
< 0.8 mm
0.8-1.0 mm
1.0-2.0 mm
2.0-4.0 mm
> 4.0 mm
Mitosis mm?, media (DE)
Ulceracién, nim. (%)
Presente
Ausente
Invasion linfovascular, nim. (%)
Presente
Ausente
Invasion neural, ndm. (%)
Presente
Ausente
Sexo femenino, nim. (%)
Edad, afos, media (DE)

Tiempo de aparicion de la lesién en la piel, meses, mediana
(RIQ)

Oportunidad de tratamiento*, dias, mediana (RIQ)

20 (41.6) 26 (44)
3(6.25) 4(6.77)
3(6.25) 6 (10.1)
8 (16.6) 9(15.2)
14 (29.1) 14(23.7)
2.14(2.43) 2(3.8)
20 (41.6) 17 (28.8)
28 (58.3) 42(71.1)
15(31.2) 12 (20.3)
33 (68.7) 47 (79.6)
7(14.5) 4(6.77)
41 (85.4) 55(93.2)
32 (66.6) 31(52.5)
67 (13.5) 65.5 (17.2)
12 (6-36) 12 (6.5-30)
113.5 (88-187) 130.5 (80-171)

*Tiempo transcurrido en dias desde el diagnéstico histopatolégico de melanoma y el tratamiento.

DE: desviacién estandar; RIQ: rango intercuartilico.

la reseccion local amplia junto a la realizacion
de ganglio centinela. Se requiri¢ tratamiento
sistémico coadyuvante en el 25.2% de los casos,
de los cuales 10.2% correspondian a melano-
ma lentiginoso acral, y fue mas frecuente con
pembrolizumab (en pacientes con mutacién
BRAF). La mayoria de los casos no tuvo efectos
adversos a la medicacién ni al procedimiento
quirdrgico; sin embargo, en los casos de melano-
ma lentiginoso acral se reportaron 2 infecciones
superficiales del sitio operatorio, un caso de
osteomielitis, 2 abscesos en el area operatoria y
un caso de mortalidad intrahospitalaria. Durante
seguimiento a un afo el 16.6% tuvo metdstasis

a distancia, siendo mas frecuente al pulmén.
Cuadro 3

DISCUSION

En el melanoma se considera principal factor
etiologico la exposicion a radiacion UVB, ex-
cepto en el lentiginoso acral.®'® Actualmente,
no se conocen con certeza los factores de riesgo
determinantes para la aparicién y pronéstico del
melanoma lentiginoso acral. Algunos estudios
han postulado caracteristicas moleculares, como
el predominio de mutaciones KIT."® Sin embar-
go, en un estudio realizado por Diaz-Granados

http://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i5.8146
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Cuadro 3. Modalidad terapéutica en el melanoma lentiginoso
acral y complicaciones asociadas con la enfermedad y el
tratamiento a un afio de seguimiento (n = 48)

e ||

Reseccién local amplia, n (%) 29 (60.4)
Mérgenes, nim. (%)
No reporta 1(0.48)
<0.5cm 0 (0)
0.5-1T cm 15 (31.2)
1-2cm 13 (27)
>2cm 0 (0)
Amputacién-desarticulacion, ndm. (%) 15 (31.2)
Realizacién ganglio centinela, ndm. (%)
St 23 (47.9)
No 21 (43.7)
nG;:ﬁl(i;ﬂ)centinela positivo para malignidad, 10 20.8)
Quimioterapia estandar, nim. (%) 0 (0)
Inmunoterapia con ipilimumab, ndm. (%) 2 (4.4)
!;:?unoterapia con pembrolizumab, ndm. 511.11)
Terapia blanco?, nim. (%) 3 (6.25)
Radioterapia SRS®, nim. (%) 1(0.48)

Radioterapia SBRT¢, nim. (%) 3(6.6)

Complicaciones asociadas con el
tratamiento, ndm. (%)

No menciona 39 (86.6)
Infecciosas 5(11.1)
Reaccion a medicamentos 0
Reaccion asociada con la radioterapia 0
Otras 1(2.2)
Complicaciones asociadas con la
enfermedad, n (%)
No menciona 37 (77)
Mt?téstasis a piel, tejidos blandos y 12.2)
musculo
Pulmén 4 (8.3)
Visceral 1(2.2)
Sistema nervioso central 2 (4.1)

2 Combinacion de dabrafenib-trametinib, vemurafenib-
cobimetinib, encorafenib- binimetinib.

b Radioterapia SRS (radiocirugia estereotactica).

© Radioterapia SBRT (radioterapia corporal estereotdctica).
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y su grupo' en pacientes colombianos con
melanoma lentiginoso acral no se evidenciaron
mutaciones KIT, pero si alteraciones en el BRAF
en un 61% y NRAS en el 77%."® De forma simi-
lar, en poblacién estadounidense las mutaciones
se hallaron en menor proporcién respecto a las
mencionadas,' razén por la que en nuestra
institucion no se realiza de manera rutinaria la
deteccién de mutacion KIT.

Por otro lado, aunque hay numerosos reportes
que asocian este subtipo de melanoma con el
antecedente de traumatismo y niimero de nevos
acrales, todavia se requieren estudios prospec-
tivos de alta calidad para resolver estas posibles
asociaciones.'®2°

Nuestros datos sugieren mayor prevalencia de
melanoma en mujeres con edades sobre la sexta
década de la vida,?"*? aunque la manifestacion
varia entre 11y 95 afos. Ademds, a diferencia de
regiones con poblaciones blancas, como Estados
Unidos, Australia y Europa, en donde el subtipo
histol6gico mas comln de melanoma es el de
extension superficial,"''* en nuestro estudio el
subtipo predominante es el melanoma lentiginoso
acral, hallazgo similar a los reportes estadisticos
del Instituto Nacional de Cancerologia,® otros
estudios llevados a cabo en Colombia, y estudios
en personas orientales, negras, indios americanos
y latinos residentes en Estados Unidos. 232425

El predominio de melanoma lentiginoso acral
mencionado anteriormente podria deberse a
que los estudios se han realizado en institucio-
nes publicas o centros de remision, donde la
mayoria de personas atendidas son de estratos
socioeconémicos bajos, quienes en su mayoria
tienen un fototipo mas alto o que se han expuesto
de manera crénica a la radiacién ultravioleta sin
medidas de proteccion eficaces.'

En contraste, en un estudio local en un centro
privado que realizaron Pozzobon y su grupo® se
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encontré predominio de melanoma de extension
superficial, lo que podria deberse a la atencion,
en su mayoria, de personas de estratos socioeco-
némicos mas altos y entre quienes se encuentran
personas con fototipos mas bajos. Es decir, que
como lo sugiere Pozzobon, puede existir una
correlacion entre factores socioeconémicos y el
tipo de melanoma que surge en una poblacién
determinada.

El grosor tumoral medido mediante el indice
de Breslow, la ulceracién, la invasion neural
y linfovascular forman parte de los factores
prondsticos mas importantes en el melanoma
primario.?”:2829

En nuestro estudio encontramos que la mayor
cantidad de casos de melanoma lentiginoso
acral en comparacion con el resto de subtipos
histolégicos es detectable en estadios de mayor
invasion (dado por indice de Breslow superior
a 0.8 mm)y, a su vez, cursaban con ulceracion,
invasion linfovascular y neural, reportes que
concuerdan con los resultados de otras series.'**?
En el caso de los datos suministrados por el Ins-
tituto Nacional de Cancerologia, mas del 50%
de los pacientes padecen melanomas en estadio
avanzado al momento del diagnéstico.'

Entre las posibles explicaciones para que un
importante nimero de pacientes se haya encon-
trado en estadio tardio se encuentran diferentes
circunstancias que pueden hacer que se retrase el
diagnéstico, como la consulta tardia y la oportu-
nidad de tratamiento (tiempo entre el diagndstico
histolégico y el procedimiento quirdrgico), que
dependen del sistema de salud. En nuestro es-
tudio el tiempo medio de progresién fue de 12
meses y la oportunidad del tratamiento vari6
entre 80y 187 dias, cuyo retraso podria asociarse
con requerimiento de procedimientos quirdrgi-
cos mas amplios y necesidad de coadyuvancia
por criterios de NCCN (National Comprehensive
Cancer Network®).>°

2022; 66 (5)

El conocimiento de la epidemiologia del mela-
noma en Colombia y en otras regiones donde
predomina el melanoma lentiginoso acral per-
mitira adoptar medidas de salud pudblica para
fortalecer la prevencion, tratamiento y recupera-
cién de pacientes con esta enfermedad. Algunos
de los obstaculos que podrian contrarrestar son
la falta de tratamiento oportuno, para reducir que
al momento del tratamiento cursen con predic-
tores de mala supervivencia. Esta situacién ya la
propuso anteriormente De Vries,*' quien afirmé
que dicho conocimiento permitira adoptar medi-
das de conciencia puiblica y prevencion primaria
o secundaria acordes para esta poblacion.

El presente estudio retrospectivo representa
una gran cohorte con experiencia de 6 afios en
un hospital de referencia, en el que contamos
con datos completos respecto a los factores de
prondstico relacionados con melanoma, lo que
nos permite tener un mejor enfoque. Como
limitaciones, debido a las caracteristicas retros-
pectivas de la recoleccién de la informacion, no
pudimos obtener ciertos datos importantes, co-
mo fototipo, procedencia de area rural o urbana
y si desarrollaba la mayor parte de sus labores
bajo exposicion solar, datos que podrian ser
importantes para generar recomendaciones de
prevencion. Se requeriran nuevos estudios que
evalien dichas variables en Colombia y realicen
un seguimiento mas prolongado.

CONCLUSIONES

En la poblacion colombiana de nuestro estu-
dio predomina el melanoma lentiginoso acral,
en mujeres sobre la sexta década de la vida,
asociado con factores de mal prondstico, que
podrian estar condicionados por el diagnéstico
y tratamiento tardio.
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