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RESUMEN

Se presenta la siguiente revision bibliogréfica, orientada a los colegas médicos, en la practica general, con la
finalidad de obtener un acertado diagnostico en la evaluacién de una lesion tumoral pigmentada, asi como
describir modalidades terapéuticas existentes para el tratamiento del melanoma superficial de Spreading. Y
entre éstos, una practicamente inusual, como lo es la técnica crioquirlrgica que escapa de los lineamientos
convencionales, como son, los que a continuacién se menciona: quimioterapia, radioterapia, exsicion local,
exsicion con margen de seguridad, exsicion con linfadenectomia, exsicion radical, etc. Hay ensayos terapéuticos
como: el uso del DNCB (dinitroclorobenzeno), para prueba de sensibilidad de la piel que nos permita valorar el
prondstico del melanoma maligno; si disminuye la sensibilidad, indica malignidad avanzada. Se ha usado el
DTIC, Imadozole dicarboxamida mas la BCG como prueba terapéutica, asi como el uso del corynebacterium-
parvum en pacientes post-quirtrgicos, por el riesgo de recurrencia. Debemos mencionar también los ensayos

terapéuticos con el antiestrogeno tamoxifeno.

Palabras clave: Melanoma. Quimioterapia. Radioterapia. Exsicion local. Exsicion con margen de seguridad.

Criocirugia.

SUMMARY

The following bibliographic revision is presented, oriented to the colleagues in general practice with the aim to
obtain a correct diagnosis in the assessment of a pigmented tumorous lesion as well as to describe existing
therapeutic methods for treatment of spreading superficial melanoma, and among them, one that is practically
unusual as it is the cryosurgical technique which is out of the conventional directions as those we mention next:
chemotherapy, radio therapy, local excision, excision with margin of safety, excision with lymphadenectomy,
radical excision, etc. There are therapeutic trails such as: use of DNCB (dinitrichlorobenzene), as a sensitivity
test that allows us to value the prognosis of the malignant melanoma; if sensitivity lessens, I means advanced
malignancy. DTIC, Imidazole dicarboxamida has been used, plus BCG as a therapeutic test, as well as
corynebacterium-parvum in post-surgical patients, because of the recurrence risk. We must also mention the

therapeutic trials with the anti-estrogen tamoxiphene.

Key words: Melanoma. Chemotherapy. Radiotherapy. Local escision. Escision with safety margin.

Cryosurgery.

Historia

La descripcion del melanoma data desde la
antigliedad; fue Hipdcrates en el siglo V aC, a
quien se le acredita la descripcion de esta lesién
por primera vez. CARSWELL (1838) fue el
primero en utilizar el término de melanoma.
PENBERTIN (1958) sugiere la exsicion local y
remocién de los linfonddulos inguinales.

HANDLEY (1907) norma la forma de resecar los
tumores de este tipo. PRINGLE (1908)
recomienda resecar el sitio primario del tumor
con los ganglios correspondientes, principio que
adn es vélido®.
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Incidencia y epidemiologia

En la actualidad estd aumentando rapidamente
mAs que otros canceres y aunque se supone que es
el 1% de todos los canceres, y sélo el 3% de las
neoplasias malignas y es el responsable del 65%
de las muertes, por todo esto tiene wuna
trascendencia sanitaria®. Ademas, constituye el
2.5% de todos los canceres diagnosticados en
varones mayores de 65 afios’; la tasa cruda de
incidencia del melanoma es de 1.7 - 2.9, 2.0 -3.2
por 100.000 hombres y mujeres respectivamente®,
el melanoma maligno es raro antes de la pubertad
solo 0.3 a 0.5% de todos los melanomas se
diagnostica antes de los 13 afios®, afecta a mujeres
en las partes bajas de las piernas, mientras que a
los hombres afecta en las partes posteriores
altas®’. Se ha hecho también el diagnostico de
melanoma en albinos puros, donde su presencia es
una rara ocurrencia, pues los mismos estan
presentes en un namero normal en la piel de los
albinos, pero los defectos aparecen en uno de los
melanoblastos productores de pigmento, resultado
de una reaccion tiroxinaza dopa negativo®®.

El diagndstico se lo hace por microscopia
electronica demostrando el pre-melanosoma y el
melanosoma. Esto nos indica que el melanocito es
necesario para la produccién de melanina®.

Edad: conocemos melanomas que ocurre a edad
temprana, como en la infancia y juventud; en estas
edades su incidencia es rara'’. La mayor y alta
incidencia ocurre en la cuarta, quinta y sexta
décadas de la vida (Meyer y Gumport 1953, Chara
Lambidis y Patterson 1962, McSwain y
colaboradores 1964,Cochran 1969).

Localizacion: ocurre en los siguientes sitios en
orden de frecuencia, segun el analisis de 190 casos
hechos por Pack y Col. (1952). En el 15 al 85% de
los pacientes se desarrolla sobre un nevo
preexistente y el resto aparece sobre piel sana'.

1. Extremidades inferiores 271%
2. Tronco 24%
3. Cabezay cuello 22%
4. Extremidades superiores 9.8%
5. Region subungueal 2.9%
6. Varios sitios inusuales 10.9%
7. Sitios primarios desconocidos 2.4%

Localizacion de los melanomas en sitios
especiales

Se ha reportado melanomas en cicatrices post
vacunacion; pocos casos se ha reportado como
incidencia familiar de madre a hijo o entre

hermanos™>**.

Los melanomas de cuero cabelludo tienen su
justificacion y pobre reputacién. Los que afectan
superficies de membranas mucosas son de dificil
control. Por via linfatica desde el cuero cabelludo
se disemina el melanoma a frente, orejas,
alrededor de la regién parotidea. Posteriormente
nodulos linfaticos retroauriculares afecta cuello y
linfaticos cervicales profundos®®*®.

Conocemos reportes de melanomas subungueales
que compromete las ufias, se confunde con
granulomas pidgenos, infecciones micéticas, etc.;
por lo que requiere ser amputadas las falanges. Se
considera la reseccion electiva de nodulos
linfaticos regionales. El melanoma ocurre en
palmas de las manos y plantas de los pies con
cierta frecuencia'"*®.

Se ha reportado casos de regresion espontanea, lo
cual se debe a una posible incidencia de factores
Inmunolégicos™®.

Podemos resumir los sitios poco frecuentes de
afectacion por el melanoma: Melanoma
subungueales, del canal anal, de la vulva, de
origen extracutaneo, del oido externo.

Clasificacion de los melanomas

W. Clark J.R. en 1970 intentd clasificar a los
melanomas desde un punto de vista clinico-
patolégico, en cuatro grandes grupos a saber?:

Léntigo maligno melanoma
Melanoma de extension superficial
Melanoma acral lentiginoso
Melanoma nodular.

HAwdh e

Existe autores como Akerman, que ven al
melanoma como un solo proceso patolégico, con
variaciones clinico histolégicas de acuerdo a su
ubicacion. La clasificacion de Breslow evalla el
espesor vertical del tumor y/o el nivel anatémico
en milimetros®.
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Metastasis

1. Regular comunicacion entre el sistema
linfatico y el sistema sanguineo.

2. Sitio indiscriminado  versus  sitio
especifico de metastasis.

3. Es un complejo proceso que no tiene un
simple mecanismo.

4. La tumorogénesis, que es distinto a
metastasis™

Fases en el manejo del melanoma

=

Identificacion del paciente de alto riesgo

2. Diagnostico: biopsia apropiada,

confirmacion histoldgica

Evolucion, prondstico, estadios, historia.

4, Examen fisico: de piel, investigar
nodulos, tamafio de higado y bazo, estudio
radiogréfico, test de funcién hepatica®.

5. Tratamiento:

Exsicién con margenes quirdrgicos.

Diseccion electiva de nodulos

linfaticos

Diseccion terapéutica de nédulos

Quimioterapia

Radioterapia

Seguimiento

Prevencion y educacion al paciente

Estudios de Laboratorio.

w

Se incluye en estos estudios valores de
eritrosedimentacion, recuento plaguetario,
quimica hepética, determinacion de
deshidrogenada lactica. Los estudios urinarios son
generalmente  negativos. La dopa es el
componente mas frecuentemente excretado en la
orina. Se requiere estudios hepéaticos por
radiois6topos que nos ayudard a investigar
variaciones fuera de lo normal. Se planifica una
cirugia definitiva, cuando la evaluacién dérmica
se ha completado y si no hay evidencia de
distintas metastasis en el sitio del melanoma
primario del tumor o de los ganglios linfaticos
regionales®*#2°,

Otros métodos diagnosticos

En muchas ocasiones los dermatélogos tienen
dificultad en el diagnostico de tumor
melanocitico. Un método propuesto para el
diagnostico de melanoma maligno es el de imagen
de resonancia magnética que tampoco es de

criterio absoluto, pero si orienta este diagnostico,
asi como: de melanomas primarios malignos,
melanoma maligno metastadtico y tumores
pigmentados benignos de la piel®’.

Otro método es la aplicacion de la computacion en
el diagndstico y pronostico del melanoma
maligno, se trata del NEVOSCOPE de fibra dptica
igual a la tomografia axial computarizada
buscando metéstasis abdominales con citrato de
Galio 67. Aplicable el método conocido como:
A_B_C_D "ugly duckling rule"®, que evalda el
tumor asi:

Asimetria.

Borde regular.
Cambio de coloracion.
Diametro.

Sow>»

Proyecciones radiales: extensiones paralelas
distribuidas de forma radial y asimétrica en la
periferia del tumor.

Multiples puntos marrones: agregados multiples y
focales de puntos marrén oscuro, puntos y
glébulos negros periféricos; deben ser negros y
localizados en el borde de la lesion.

Puntos multiples azul-grises: agregados de puntos
azul-grises que forman una morfologia similar a la
pimienta (pepper-like)®.

También conocemos el andlisis del melanoma e
imagenes gréficas por computadora (proyecto
MAGIC). Otro es el reconocimiento Ag. NOR
(Organizacién Regional de plata nucleolar).Otro
es el estudio por Linfoscintografia®®?°.

Examen del paciente con melanoma

Un paciente con un posible melanoma, debe tener
una buena anamnesis completa en cuanto al
tiempo de evolucién y las variaciones que se
presenta en la forma, tamafio, coloracion; la
variacién de los bordes y sintomas asociados que
pudiesen existir y luego un examen fisico
minucioso, debe efectuarse una historia de
lesiones primarias, previas y posibles, completarse
con la historia familiar, en bdsqueda de
melanomas. El examen fisico debe practicarselo
con buena luz, examen general de la piel
incluyendo palmas, plantas de los pies, region
subungueal, y membranas mucosas®>*.
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El probable tumor primario, se lo determina
examinando la region y valorando de acuerdo al
A-B-C-D anteriormente  descrito, buscando
lesiones satélites, valorando los nédulos linfaticos
regionales, que debe ser meticulosamente
palpados; el abdomen también es explorado por
hepatomegalia u otras masas que se pudiese
encontrar, se complementa la exploracion con el
examen rectal y pélvico.

Un chequeo radiografico en la visita inicial, es
necesario por una eventual metéstasis pulmonar.
Se recomienda un estudio tomografico pulmonar,
por una posible metastasis o un foco primario
localizado en él mismo™.

Melanoma superficial de spreading.

Descripcién: es el tipo mas comudn de melanoma;
el 70% de los casos que se presenta en edad adulta
(40 a 50 afios) ocurre en cualquier parte del
cuerpo, pero es comun en la espalda, en el hombre
y en las piernas en la mujer. Tumor de la categoria
10 en crecimiento superficial y profundo, asi
como central, en sus estadios tempranos. En los
Estados Unidos de América afecta igual a
hombres y mujeres. En el estado in situ
generalmente el melanoma superficial de
Spreading, existe por un corto periodo de tiempo
que luego del estadio in situ, ocurre una invasion
dérmica. Su crecimiento es  usualmente
intraepidérmico o en la capa capilar adyacente,
clinicamente irregular, en forma de placa moteada
de color negro y café, con é&reas de
despigmentacion; parte del tumor puede ser
macular, o en placas y puede ser también de
forma clinica nodular. La lesi6on cuando es
primariamente reconocida, usualmente aparece
con una coloracién clara irregular de crecimiento
gradualmente centrifugo, en el transcurso de
meses o afios exhibe irregularidades: en su borde,
en su color y superficie de elevaciéon. La
irregularidad en el borde incluye un festoneado.
Segin Mc.Govern, la tasa de sobrevida, a los 5
afos, es del 700819202728

Histologia: In situ el melanoma superficial de
Spreading muestra una proliferacion  de
melanocitos atipicos, aislados en todos los niveles
de la epidermis, la composicién citoldgica puede
variar. El tipo mas comun es el epiteloide, a su
vez el mas frecuente es el lentigo maligno; se
presenta el patrén de hiperplasia melanocitica.

El melanoma de Spreading es conocido como un
melanoma de Page Toide, por la tendencia de las
células del tumor a ser desplazadas
individualmente en pequefios nidos a todos los
niveles de la epidermis®**. Figura 1.

Figura 1
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stopatologia piel con una pr
subepidérmica que ensancha las papilas dérmicas.
Fuente: Med cutan Iber lat Am; 32 (3): 105 2004.

Hay un patrén histolégico, simulando la
enfermedad de Pagets; cuando el melanoma de
Spreading se localiza cercano a los genitales.

La pigmentacion varia en grados, en algunos
lugares puede haber ausencia, y en otros sitios hay
una expansion usualmente clara. Un problema
diagndstico es diferenciar un melanoma, de un
nuevo preexistente, una futura ayuda serd la
tendencia del lunar que va a presentar maduracion,
con incremento de células en la porcion profunda
de la lesidn tipica y cambios pleomorficos en su
citologia aparente?#"2,

Las células del melanoma tienen un fino pigmento
granular, con un infiltrado superficial de linfocitos
gue estan presentes; también puede haber necrosis
y ulceracion, se acompafia también de exudado
seroso de fibrina y de neutréfilos®***. Figura 2.

Figura 2

b

: J
Melanoma de extension superficial.

Fuente: Med cuta Ilber lat Am; 32(1): 3-17 2004.
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La caracteristica de este tipo de melanoma es una
caleidoscopica combinacion de colores,
incluyendo café, negro, azul verdoso, blanco y
variaciones al rojo. El color blanco y en ocasiones
el azul verdoso, frecuentemente aparece en el sitio
de regresion del tumor. Figura 3y 4.

Figura 3

Melanoma de extension superficial que presenta un patron
vascular atipico formado basicamente por un &rea eritematosa
difusa en la parte central e izquierda con estructuras de
regresion en su interior y la existencia en la parte superior
derecha de un vaso en horquilla atipico (asterisco).

Fuente: Med cuta Iber lat Am; 32(1): 3-17 2004.

Fiur4

Melanoma de extensién superficial en el que destaca un area
central de velo azul-gris.
Fuente: Med cut Iber lat Am; 31(1):3-17 2004

Esta lesion alguna vez puede ser nodular
excrecente, correlacionarse con la fase vertical de
crecimiento. Cuando el nevo displasico se
convierte tempranamente en un melanoma
invasivo, todos en un inicio son del tipo
superficial de Spreading, el cual en la fase de
crecimiento radial exhibe una proliferacion de
melanocitos  atipicos de  Spreading con
caracteristica Pagetoides; son células epiteloides
con nucleos prominentes, el citoplasma de estas
células son de color palido rosado que contiene
granulos de melanina secundarios a estadios de
melagenizacion®.

La evidencia de regresion es frecuentemente
observada; el primer signo de regresién parece
ser: inflamacién y edema, con fibrosis dérmicas y
nueva formacion de vasos; macréfagos de
melanina son observados frecuentemente en areas
de la epidermis.

Criocirugia en el tratamiento de cdnceres de
piel

Es un excelente procedimiento en el tratamiento
de lesiones malignas cuando hay una adecuada
seleccion de pacientes, tumores apropiados e
instrumentacion necesaria™'.

Es un tratamiento de eleccion para algunos
canceres de piel y una alternativa para muchos
otros, en comparacion con la quimiocirugia de
Mohs, cirugia convencional, electrocirugia y
radioterapia®>".

Indicaciones de la criocirugia

Se la ha wusado solamente en carcinomas
basocelulares, seleccionados sean nodulares o
ulcerados, también es Gtil en carcinomas
espinocelulares,  queratosis:  actinica,  por
radiacion, térmicas y lesiones mucosas con gran
potencial de malignidad®.

Por los esporadicos efectos colaterales de este
método, puede usarse en pacientes con potencial
riesgo anestésico y quirurgico.

En dermatologia la criocirugia se emplea por
ejemplo a més de la queratosis solar, en cuerno
cutaneo, leucoplaquia, enfermedad de Pagets
extramamario, querato acantoma.

La posible aplicacion de criocirugia para el
tratamiento de melanoma maligno, especialmente
en el melanoma superficial de Spreading, se basa
en los siguientes factores®:

1. El frio induce destruccion de células de
melanoma a temperaturas de -4 a -7 grados
centigrados. Las células del tejido conectivo
se destruye a temperaturas observadas entre
los -20 grados centigrados.

2. Por microscopio electrénico se observa que
las criolesiones muestra destruccion de
membranas celulares, organelos intracelulares
y ndcleos.
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3. Hay indicadores que la inmunidad humoral y
celular son inducidos por la crioterapia, por lo
gue se cree que el riesgo de toxicidad no
existe y fue de utilidad.

Tenemos dos diferentes posibilidades para la
aplicacion de criocirugia en el tratamiento para el
melanoma maligno.

1. Criocirugia de melanoma maligno primario

2. Criocirugia paliativa para metastasis de
estadios Il a IV.

El congelamiento es de importancia critica, para la
técnica de la crioterapia sucesiva en el melanoma
maligno®*.,

Las siguientes son condiciones necesarias:
Congelamiento a alta velocidad 100°C. por
minuto que es necesaria para la enucleacion
homogénea.

Una temperatura menor de -21°C. puede
utilizarse en las zonas de seguridad alrededor
del tumor.

Bajar lentamente la velocidad a 1°C. por
minuto.

Repetir el congelamiento con otros ciclos (no
menos de dos).

El agente que reGne estos requisitos; es el
nitrégeno liquido en punta de bal6n a -1950C, que
es el material de eleccion para la realizacion de
esta técnica. Para la aplicacion hay dos métodos:

1. El de spray abierto
2. De contacto.

Se experimentd este método en piel de cerdo, el
mejor método se considera el de spray abierto;
puede inducir inclusive necrosis profunda; debe
aplicarse en el centro de la lesién que se desea
congelar®?",

Control pre-operatorio intra-operatorio y post-
operatorio de aplicacion de nitrogeno liquido
con el método de spray abierto.

En las aplicaciones sucesivas de criocirugia,
especialmente en el tratamiento de tumores
malignos, como el melanoma maligno los
siguientes requerimientos deben ser
completados™*.

En el control pre-operatorio:

1. Diagnostico clinico.

2. Determinaciéon no invasiva de la ubicacién
profunda del tumor por ultrasonido.

3. Determinacion del tiempo de congelamiento.

En el control intraoperatorio

La proteccion del tejido adyacente, debe ser una
de las precauciones muy importantes, por el dafio
que puede causar el procedimiento; para esto se
debe usar un cono de silicona, similar a los
usados por odont6logos, que tenga el tamafio
exacto de la superficie del tumor a tratar; debe
incluir margenes de seguridad. Se produce una
disminucion de flujo sanguineo local circulante en
este proceso operativo, se debe tener una adecuada
presién sobre el cono aplicado a la superficie del
tumor™.

Biopsia del tumor

Al final del primer ciclo de congelacion, las
criobiopsias, con un corte transversal, entre el
tumor y un punto profundo (determinado por
ultrasonido) puede obtenerse rapidamente, tiene
una ventaja: el tejido no se fragmenta y debe
depositarse en formalina™***. Figura 6, 7 y 8.

Figura 6

Melanoma
Fuente: www.dermnetz.org/lesions/img/melanoma/ssmhtm/

Figura 7

Melanoma
Fuente: www.dermnetz.org/lesions/img/melanoma/ssmhtm/
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Figura 8

Melanoma
Fuente: www.dermnetz.org/lesions/img/melanoma/ssmhtm/

Control de extension de balén de hielo

Se requiere dos pequefios termometros, uno se
coloca horizontal y otro vertical, se continta el
congelamiento a temperatura de -21°C*.

Control post-operatorio

1. Control clinico repetido de la evolucion del
tumor.

2. Posible tratamiento crioquirirgico de masas
tumorales cutaneas y subcutaneas.

No se ha observado recurrencias del melanoma
maligno con criocostras?.

Aplicacion de criocirugia en el melanoma
maligno

En vista de los excelentes resultados obtenidos
con criocirugia en los carcinomas basocelulares
(rango de curacion 96.5%) y de carcinomas
escamocelulares (rango de curacién del 99.39%),
el tratamiento crioquirtrgico ha sido adaptado
para el léntigo maligno, melanoma maligno
cutaneo primario y en las metastasis de melanoma
maligno. (BREITHAR y Col. 1985).

El monitoreo inmunoldgico estd dirigido a la
determinacién de las células T helper; Células T
supresoras | L-2+ células HLA-DRX, células B
totales, células natural Killer usando anticuerpos
monoclonales®. Estos parametros inmunoldgicos
son evaluados preoperatoriamente y en el
segundo, sexto, vigésimo primer dia de
postoperatorio. Todos los pacientes son tratados
con anestesia local®*®.
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