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Melanoma
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¢ Qué es un melanoma?

El melanoma es el cdncer de la piel mds agresivo, pudiendo comprometer la vida de los
pacientes en algunos casos. Si se detecta precozmente un gran nimero de casos es curable.
El nimero de casos de melanoma va en aumento.

Es un tumor maligno formado por células de la piel llamadas melanocitos. Estas células
producen habitualmente un pigmento llamado melanina que produce la coloracién de la piel. El
pigmento se produce en mayor cantidad cuando la piel se expone al sol. En esto consiste el proce-
so conocido coloquialmente como «bronceado», es decir, la piel se oscurece.

La piel estd formada por dos estructuras: la epidermis, que es la parte mds externa, y la dermis,
que es la parte mds profunda y que contiene vasos sanguineos, linfdticos, las raices del pelo y
una gldndulas que producen grasa y sudor. La epidermis estd formada por varias capas de cé-
lulas alineadas. Es en la parte mds profunda de la epidermis, junto a la dermis, donde se locali-
zan los melanocitos (Fig. 1).

El melanoma se produce cuando los melanocitos se transforman en malignos (Fig. 2). Se
multiplican de forma incontrolada e invaden la piel de alrededor y otros tejidos vecinos y pueden
invadir vasos linfticos y sanguineos y transportarse a otras partes del cuerpo.

¢Aparece solo en la piel?

Hemos comentado dénde se sitian los melanocitos (en toda la piel), por lo que el melanoma
puede aparecer en cualquier localizacién del cuerpo, aunque estadisticamente se comprueba que
en hombres suele afectarse el cuello, la cabeza (cuero cabelludo) y el tronco. En mujeres apare-
ce mds frecuentemente en brazos y piernas.

Hay otras localizaciones que no son la piel donde hay un pequefio nimero de melanocitos de
forma normal, como en el ojo, sistema digestivo, ganglios linfiticos y meninges. Por lo tanto,
aqui también pueden desarrollarse melanomas.

Hay localizaciones de la piel donde pueden aparecer mds raramente melanomas, como son
palmas de las manos y plantas de los pies y debajo de las uiias.

Cuando un melanoma ha invadido vasos sanguineos o linfaticos y se extiende puede aparecer
en otros 6rganos como higado, cerebro, pulmones y ganglios linféticos.
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Figura 1. Esquema de composicién de la piel. Epidermis con capas celulares y en la parte inferior
dermis. En la parte mas profunda de la epidermis melanocitos cargados de melanina.

¢, Qué causa el melanoma?

No se conoce de forma exacta cémo se produce el melanoma pero si se conocen los factores
que aumentan el riesgo de padecer un melanoma. EI principal factor de riesgo es la exposicion
a la luz solar o a la luz ultravioleta artificial.

Otros factores de riesgo son:

Nimero elevado de «pecas» o lunares.

Antecedentes de melanoma en la familia.

Haber padecido ya un melanoma.

Algunas enfermedades concretas de la piel como el xeroderma pigmentoso.
Piel blanca.

Ojos azules o verdes.

Cabello rubio o pelirrojo.

Raza blanca.

Estos cuatro dltimos factores enumerados se relacionan con la mayor sensibilidad a los rayos
del sol.

¢Puede prevenirse?

La prevencién es lo mds importante en este tipo de cancer.
Medidas preventivas:

Evitar exposicion a los rayos solares en las horas que inciden con mayor intensidad (entre
las 12-16 h).

Utilizar protectores solares como minimo de indice 15 y aplicarlos periédicamente durante
la exposicion al sol.

Limitar el tiempo de exposicion al sol.

Evitar el bronceado con ldmparas de rayos ultravioleta.

Utilizar gafas de sol con proteccion para rayos ultravioleta.

Utilizar sombrero y prendas de manga larga si la exposicién va a ser durante largo tiempo.
Buscar lugares de sombra (es una medida sencillisima).

Vigilar cambios en el aspecto de lunares o «pecas».

Examen peri6dico de la piel.
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Figura 2. Formacién del melanoma. Multiplicacién incontrolada de los melanocitos malignos con capacidad
de invadir.

¢ Qué son los fototipos y para qué sirven?

Segtin la sensibilidad a la radiacion solar se establecen distintos tipos de piel. Se denominan
fototipos. El fototipo de mayor riesgo es similar al albinismo: piel clara, ojos azules y pelo rubio.
Las personas de raza negra dificilmente adquieren la enfermedad.

La utilidad de esta clasificacion en fototipos es ser mds exhaustivos a la hora de tomar medi-
das de prevencion en funcién de la mayor sensibilidad al sol.

Tengo antecedentes familiares de melanoma.
¢Eso quiere decir que tengo mayor riesgo de presentar
un melanoma?

Se estima que entre un 8-14% de melanomas aparecen en personas con antecedentes familia-
res de esta enfermedad, pero s6lo en un 1% de los casos existen multiples familiares afectados
de melanoma. En estos casos, ;es el melanoma una enfermedad hereditaria? A veces si, a veces no.
La mayor presencia de melanomas en una familia puede deberse sencillamente a que todos los
individuos de esa familia tienen un fototipo cutineo de alto riesgo, o bien, a que viven en una
zona geogréfica expuesta a una radiacion solar intensa.

En algunas familias la aparicién de melanoma si viene determinada genéticamente, es decir,
se producen cambios o alteraciones en alglin gen que se transmiten de padres a hijos. Hasta la
fecha diversos genes han sido implicados en el desarrollo de esta enfermedad, sin embargo
menos de la mitad de las familias con una fuerte historia familiar de melanoma presentan alte-
raciones en los mismos.

La forma de presentacion del melanoma en estos casos relacionados con la genética difiere un
poco de los casos que se consideran no relacionados con ella. Estas diferencias consisten en que
la edad de aparicién del melanoma es mds temprana y en un mismo individuo podemos encontrar
multiples pecas, de nacimiento la mayorfa, que comienzan a malignizarse, o multiples melanomas,
mientras que en los casos no relacionados con la genética no suele producirse mds de un mela-
noma a la vez.

No estd claro si realmente resulta eficaz la realizacién de pruebas genéticas basadas en
andlisis de sangre especiales en familias con multiples antecedentes de melanoma, ya que to-
davia la investigacion en este sentido debe avanzar mds porque no se conocen todos los genes
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que pueden estar implicados. En el diagndstico de melanoma familiar es necesario, en primer
lugar, una cuidadosa realizacién de una historia familiar. A continuacién, se realiza un aseso-
ramiento que consiste en informar a los familiares de primer grado de personas que padecen
o0 han padecido un melanoma sobre las medidas preventivas. Dado que los individuos de estas
familias pueden desarrollar la enfermedad a edades tempranas, debe iniciarse un cuidadoso
examen de toda la superficie corporal antes de los 10 afios de edad. Los pacientes deben rea-
lizarse autoexploracion cutdnea una vez al mes y recibir exploraciones de un profesional cada
6 meses. En individuos con multiples pecas sospechosas (en concreto unas especiales llamadas
nevus, que se tienen de nacimiento y que con el tiempo pueden malignizarse) la vigilancia
puede completarse mediante fotografia corporal total, que consiste en la toma de fotograffas de
toda la superficie cutdnea periddicamente. Las lesiones sospechosas, cuando lo indique el
dermaté6logo, deben extirparse, bien por €l mismo o por un cirujano, y posteriormente un es-
pecialista en anatomfa patolégica estudia la lesion con el microscopio y realiza las técnicas
necesarias para obtener el diagnéstico.

¢ Todos los melanomas tienen el mismo prondstico?

No todos los melanomas tienen el mismo prondstico. El diagnéstico precoz es fundamental
para que el prondstico sea favorable, ya que si el tumor es delgado y no ha invadido en profun-
didad la piel ni otros tejidos es ficilmente curable con la extirpacion.

El mayor o menor grado de profundidad en la piel en milimetros es lo que se conoce como
Breslow. La diseminacion del tumor se describe en «estadios» o etapas (I-IV). Cuanto menor
estadio al diagndstico mejor prondstico.

En los estadios I y II los factores prondsticos mds importantes son el Breslow y la presencia
de ulceracién. Los melanomas con mayor Breslow y ulcerados tienen peor prondstico. Los me-
lanomas que tienen una profundidad (Breslow) de 2 mm o mds tienen peor prondstico.

En el estadio III tiene valor prondstico el nimero de ganglios linféticos que estdn invadidos por
el melanoma. Las metéstasis en transito o satélites son nidos tumorales que se encuentran alrede-
dor del melanoma en la piel o en el tejido subcutdneo. Su presencia implica peor prondstico.

En el estadio IV la localizacién de las metdstasis tiene importancia prondstica. Las metdstasis
en piel o tejido subcutdneo o en ganglios linfaticos no regionales confieren mejor prondstico. En
segundo lugar serfa la localizacion pulmonar. Cualquier otra localizacién tiene peor prondstico,
asf como la elevacidn de algunos pardmetros especiales que se miden en los andlisis de sangre.

Hay localizaciones del melanoma que implican un peor prondstico, como el cuero cabelludo,
las ufias y los ojos.

La salud general del paciente es un factor prondstico importante.

¢ Qué sintomas origina?

Generalmente el primer sintoma es un cambio sospechoso de un lunar o «peca». Los signos
sospechosos son:

— Crecimiento.

— Cambio de forma.

— Cambio de color.

— Dolor o cambio de sensibilidad.
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Formacién de costra o escamas.
Supuracién, ulceracion o sangrado.

— Desaparicién de una parte del lunar.

— Aparicién de otros lunares mds pequefios alrededor del sospechoso.

Un tamafio de lunar superior a 5 mm debe consultarse con el dermatélogo.

El cambio de forma resulta sospechoso, sobre todo la asimetria del lunar, ya que los benignos
suelen ser simétricos. Los bordes de un melanoma suelen ser imperfectos o borrosos, no hay una
buena delimitacién con el tejido sano que le rodea.

En cuanto al color, las irregularidades o multitonalidad en el color (negro, marrén, azul, gris...)
pueden alertar.

En etapas mds tardias de la evolucién del melanoma puede darse afectacion de otros érganos,
tejidos y estructuras, por lo que pueden aparecer sintomas derivados de dicha invasién: dolor,
problemas en el higado o los pulmones...

¢Como se diagnostica un melanoma?

La primera fase del diagnéstico del melanoma consiste en la inspeccién de la piel por un
profesional, de forma prioritaria por un dermatélogo. Ademds se explorardn los ganglios linfati-
cos vecinos.

La tinica forma de confirmar el diagndstico de un melanoma es mediante una biopsia, es decir,
la extirpacion de parte o de la totalidad de la lesion sospechosa y su andlisis posterior en el
microscopio por un especialista en anatomia patoldgica. En la mayoria de los casos puede reali-
zarse con anestesia local y sin necesidad de quir6fano.

El patélogo describe las caracteristicas del tejido extirpado, y al diagnosticar el melanoma lo
primero que se realiza es la medicién del grosor del mismo (esta medida se llama Breslow) y se
mide en milimetros. En algunos casos se extirpa algtin ganglio linftico para analizar si se sos-
pecha que ha podido afectarse por la enfermedad. La técnica del ganglio centinela, que veremos
mds tarde, es la que nos ayuda a saber qué ganglios son los primeros en estar afectados por la
diseminacion de la enfermedad.

No existen andlisis de sangre que sean lo suficientemente especificos como para saber si se
tiene o no un melanoma a la vista de su resultado.

Para saber hasta donde llega el melanoma se realiza lo que se llama un estudio de extension,
que incluye fundamentalmente pruebas de imagen como radiograffa de térax, TC, RM en algunos
casos que pudiera necesitarse (sobre todo a nivel cerebral y en otros tejidos mas dificiles de
interpretar por TC).

Una prueba muy especifica es el PET (tomografia por emisién de positrones), que muestra la
absorcién de glucosa por las células tumorales y que se realiza en algunos casos en los que se ne-
cesita mas informacion a la ya obtenida por otras pruebas. Esta prueba sélo estd disponible en algu-
nos centros y no debe realizarse en todos los casos, solo si su especialista lo cree conveniente.

¢ Cual es el tratamiento del melanoma?

El tratamiento del melanoma implica la participacién de varias especialidades y depende del es-
tadio en el que se diagnostica la enfermedad. En estadios localizados (afectacion de la piel con/sin
afectacion de ganglios linfaticos regionales) el tratamiento es esencialmente quirtirgico: se extir-



Enfermedades Oncoldgicas.

pa completamente la lesién y una parte de piel sana de alrededor (margen de seguridad) y se
realiza una técnica especial en el quiréfano que es la biopsia del ganglio centinela. Esta técnica
es para localizar el primer ganglio que tedricamente invadirfa. Este ganglio o ganglios (que
pueden ser varios) se extirpa y se analiza. Si este ganglio estuviera afectado por la enfermedad,
identificando el patélogo células de melanoma, se extirparian todos los ganglios de esa zona para
evitar que quedara algin resto de enfermedad a ese nivel.

La extirpacién de la lesién de forma amplia junto con un margen de tejido normal circundan-
te es el tratamiento primario de cualquier melanoma en estadio localizado. Dada la alta frecuen-
cia con la que el melanoma se disemina a los ganglios linfaticos regionales es necesaria la rea-
lizacién del la técnica denominada biopsia del ganglio centinela. En algunos centros no se
realiza esta técnica, procediéndose directamente a extirpar los ganglios vecinos a la lesion.

En el estadio IV del melanoma o enfermedad metastasica el enfoque terapéutico es diferente.
Al existir una diseminacién metastdsica de la enfermedad el tratamiento debe ser esencialmente
sistémico, es decir, no exclusivamente local. El papel de la cirugia queda relegado a dos aspectos:
1) toma de una biopsia, que puede hacerse en la lesion primaria o en una de las metdstasis, y 2)
cirugfa paliativa, en el caso de metdstasis que por su tamafio o localizacién producen sintomato-
logia importante.

El tratamiento sistémico supone la administracién de quimioterapia, inmunoterapia o la com-
binacién de ambas, que se describe mds adelante.

Y si me operan, { me quedaran secuelas?
¢Me pueden realizar un injerto?

Las secuelas de la cirugia del melanoma dependen de la localizacién del melanoma y del 4rea
de superficie cutdnea que haya que extirpar. La principal secuela es la cosmética. Algunas veces,
las cicatrices que se originan son dolorosas, y puede llegar a ser necesaria la extirpacion de dicha
cicatriz.

En cuanto a los pacientes que son sometidos a un vaciamiento ganglionar regional pueden
desarrollar en la evolucién posterior una retencion de liquidos en la extremidad, por debajo de
la regién ganglionar intervenida (en una pierna si la linfadenectomia se ha practicado en una
ingle, en brazo si la linfadenectomia se practic en axila). Esto se debe a que los ganglios linfa-
ticos se encargan de realizar el drenaje de liquidos que se acumulan en los tejidos de las extre-
midades debido al efecto de la gravedad. Al desaparecer los ganglios no se realiza el drenaje y
se acumula liquido. A esta acumulacién se le llama linfedema; se trata de una dolencia de carac-
ter crénico con episodios de mejorfa y de reagudizacion, y el tratamiento consiste en medidas
posturales y compresivas preferentemente dirigidas por un especialista en rehabilitacién. Este
fenémeno no siempre se produce; sobre todo ocurre en los pacientes que tienen problemas cir-
culatorios.

En la extirpacién del melanoma se recomienda la extirpacién de un margen de piel sana alre-
dedor de la lesién de tamafio variable, que oscila de 0,5-3 cm, en funcién de la profundidad del
melanoma en la piel (p. ej. para melanomas profundos, con espesores superiores a 4 mm, se
recomienda un margen de piel de 3 cm). En algunos casos, el defecto originado en la piel por la
extirpacion se puede cerrar ficilmente aproximando bordes. Pero cuando no es posible el cierre
de esta manera se recurre a injertos o colgajos cutdneos. El injerto se obtiene de otra parte del
cuerpo, generalmente las piernas o la regién glitea.



Melanoma

¢Qué es y por qué me tienen que hacer
el ganglio centinela?

El melanoma es un tumor con tendencia a diseminarse a través de la via linfdtica. Esta di-
seminacion se produce de forma ordenada y secuencial. La biopsia del ganglio centinela es
una técnica que permite identificar el primer ganglio al cual se ha podido producir esa dise-
minacién y que se encuentra entre el melanoma y la region ganglionar correspondiente. Para
identificarlo se inyecta alrededor del melanoma o de la cicatriz un trazador que se absorbe por
via linfdtica hasta que llega a un ganglio, el ganglio centinela. Este ganglio se extirpa y se
envia a anatomfa patoldgica para su estudio. A veces el tumor puede drenar por varias vias y
el trazador va a parar a varios ganglios que pueden estar en la misma drea linfdtica o en dife-
rentes, por lo que no hay un solo ganglio centinela sino varios. Siempre se deben biopsiar
todos los ganglios centinelas para su estudio. En las extremidades inferiores habitualmente el
ganglio o los ganglios centinelas se identifican en la ingle del mismo lado, y en las extremi-
dades superiores en la axila. En los melanomas localizados en espalda, térax o abdomen, el
trazador puede migrar a una o varias dreas linfticas (axilas, ingles). Los melanomas localiza-
dos en cabeza o cuello suelen presentar varias vias de drenaje debido a la riqueza en vasos y
ganglios linfaticos de esa zona corporal. En ellos, la identificacién del ganglio centinela puede
resultar mds compleja.

Si el ganglio centinela estd metastatizado por células de melanoma es necesario realizar una
extirpacion de todos los ganglios presentes en esa drea linfitica. Esto se conoce como linfade-
nectomia o vaciamiento ganglionar. Esta intervencion es necesaria puesto que si el ganglio
centinela estd afectado por melanoma, otros ganglios han podido también afectarse. El estudio
de estos ganglios en anatomia patoldgica nos confirmard si estaban o no afectados por melanoma.
Cuando la biopsia del ganglio centinela demuestra que este ganglio no estd invadido por me-
lanoma no es necesaria ninguna otra intervencion. En estos pacientes, con ganglio centinela no
metastatizado, se consigue evitar la realizacion de una linfadenectomia con las secuelas que esta
intervencion conlleva.

En caso de que aparecieran metastasis,
¢existen tratamientos? ¢ Qué es la inmunoterapia?

Existen varios agentes quimioterdpicos que han mostrado actividad en melanoma. Existen
varios protocolos de administracién, pero los de dosis tnica administrada cada 3-4 semanas son
los mds habitualmente utilizados. La toxicidad mds importante consiste en nduseas y/o vomitos los
dfas después de la administracién. También la toxicidad hematoldgica, que consiste en anemia
y descenso de niveles de glébulos blancos y plaquetas, aunque no suele ser muy acusada. Se
pueden realizar tratamientos que combinen varios de estos formacos, con lo que se consigue
mayor tasa de respuestas, pero el beneficio de estas combinaciones, hoy por hoy, no esté claro,
y si se incrementa la toxicidad del tratamiento.

La quimioterapia se administra por via endovenosa, pero existen otras modalidades de admi-
nistracién. Una de ellas es la perfusion aislada de una extremidad que trata de hacer llegar la
mayor cantidad posible de firmaco a una zona concreta del organismo, con lo que se evita
la toxicidad generalizada. Este tipo de tratamiento puede ser beneficioso en pacientes con afec-
tacién sobre todo cutdnea o linfoganglionar focalizada en una extremidad. Puede asociarse o no
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a hipertermia. En cualquier caso, esta técnica se realiza en centros especializados y por ahora
forma parte de protocolos de investigacion.

La inmunoterapia o terapia bioldgica en melanoma ha supuesto una de las grandes lineas de
investigacion en esta enfermedad, y continda siéndolo. La inmunoterapia se basa en que la reac-
ci6n del sistema inmune del paciente con melanoma puede frenar el avance de la enfermedad.
La terapia bioldgica trata de estimular al sistema inmune con la finalidad de que pueda actuar
mdés eficazmente en su lucha contra la enfermedad.

Existen varios tipos de terapia bioldgica:

— Citocinas: son sustancias producidas por el propio organismo que se administran en mayor
cantidad de la que se produce naturalmente con la finalidad de modular y estimular el
sistema inmune. Algunas tienen efecto directo sobre el propio tumor.

— Vacunas tumorales: es un sistema parecido al de las vacunas contra los virus. Al inocular
al paciente un fragmento diminuto de melanoma que se ha tratado de una forma especial
en el laboratorio se busca estimular el sistema inmune del paciente para desencadenar una
respuesta frente al mismo. Por desgracia estdn todavia en fase de investigacion y los resul-
tados por el momento no son muy prometedores.

— Nuevos farmacos que actdan produciendo muerte celular, inhiben procesos de crecimiento
celular, etc. que todavia estdn en fase experimental. Son tratamientos que estdn todavia en
una fase inicial de investigacion. Este tipo de tratamientos se pueden recibir en algunos
centros dentro de ensayos clinicos o de protocolos de investigacion, pero todavia no se ha
demostrado su efectividad por completo, por lo que su uso no se ha generalizado.
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Decalogo de consejos para el paciente

V VV VVV V VvV

v

Evite la exposicién abusiva al sol y a los rayos ultravioleta.

Si va a exponerse al sol utilice cremas de proteccion 15 como minimo, gafas de sol
con filtro para rayos ultravioleta y sombrero.

Si su piel es muy blanca y/o tiene los ojos claros y/o es rubio o pelirrojo extreme
las medidas de prevencion.

Realice examenes periddicos de la piel.

Acuda al dermatdlogo si aparece un signo sospechoso en un lunar.

La técnica del ganglio centinela, que indicara el especialista cuando sea necesaria,
es muy importante para saber cuéando ha de realizarse un vaciamiento ganglionar.
La cirugia es el tratamiento de eleccién en los casos en que es posible.

Participe con su oncélogo en las decisiones terapéuticas comprendiendo los riesgos,
beneficios y efectos secundarios de los tratamientos.

En esta enfermedad hay tratamientos distintos de la quimioterapia, como la inmuno-
terapia con interferén, que tienen un papel importante en las situaciones que indique
su especialista, incluso en algunos casos después de haber extirpado la lesion.

En casos avanzados le recomendamos participar en ensayos clinicos que le permi-
tirdn utilizar farmacos en fase experimental que pueden mejorar su prondstico.
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Paginas web recomendadas

www.melanoma.com
www.melanoma.org
www.ncen.org
www.cancer.gov
www.nim.nih.gov
www.mpip.org





