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GLOSARIO DE TERMINOS

HECAM: Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin
FDA: Food and drug administration — administracion de medicamentos y alimentos
MM: melanomas de la mucosa

RUV: Rayos ultravioleta

BCC: Carcinoma basocelular

SCC: Carcinoma escamocelular

SNC: Sistema Nervioso Central

GLOBOCAN: Global Cancer Observatory

AJCC: Comité Estadounidense Conjunto sobre el Cancer
EQT: Electroquimioterapia

QT: Quimioterapia

RT: Radioterapia

IFN: Interferon

IL: Interleucina

BQT: Bioquimioterapia
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RESUMEN

En el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin se llevo a cabo un estudio observacional
descriptivo transversal cuyo objetivo fue identificar las caracteristicas clinico epidemiolégicas y
la supervivencia en pacientes con melanoma durante el periodo 2015 — 2016. Se incluyeron 127
pacientes de los cuales predominaron personas mayores de 60 afios, hombres y provenientes de la
Sierra. Una gran proporcion no tenian antecedentes de enfermedades dermatoldgicas, nevus o
exposicion a carcin0genos, pero si tenian exposicion a radiacion. La localizacion anatémica que
predomino fue a nivel de pies en un 44,09% seguido de la cabeza con un 31,50%. EI melanoma de
extension superficial tuvo una relacién estadisticamente significativa con la exposicion a tabaco y
alcohol (OR: 3,709; IC 0,995 — 13,827; p 0,039), al igual que el lentigo maligno con el consumo
de tabaco (p 0,007). La media de supervivencia fue de 74 meses y fue mayor en el melanoma de
extension superficial y en enfermedad localizada. Es clara la importancia de un diagnostico

temprano y oportuno para mejorar el prondéstico del paciente.

Palabras clave: melanoma, radiacion ultravioleta, factores de riesgo, supervivencia.
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ABSTRACT

An observational descriptive cross-sectional study was carried out in “Carlos Andrade Marin
Hospital”, which goal was to identify the clinical- epidemiological characteristics and survival rate
in patients with melanoma from 2015 to 2016. In the study, one-hundredth twenty-seven patients
were included, most of them had more than 60 years old, males and coming from the Andes. The
majority of patients did not have a history of dermatological diseases, nevi, or exposure to
carcinogens but had radiation exposure. The anatomical location of the melanoma that
predominated was at the feet with 44.09%, followed by the head with 31.50%. The superficial
spreading melanoma had a statistically significant relationship with exposure to tobacco and
alcohol (OR: 3.709; C1 0.995 - 13.827; p 0,039), as well as the malignant lentigo with the tobacco
consumption (p 0.007). The mean survival time was seventy-four months, where the longer
survival rate was in the superficial spreading melanoma and in the localized disease. It’s clear that

the importance of an early and timely diagnosis improves the patient's prognosis.

Keywords: melanoma, ultraviolet radiation, risk factors, and survival.
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CAPITULO |

1.1. INTRODUCCION

El cancer de piel se encuentra dentro de las neoplasias malignas mas comunes a nivel
mundial y su incidencia ha aumentado en las Gltimas décadas, representado un importante
problema de salud puablica y causa de morbilidad; sin embargo, su tasa de mortalidad se ha

mantenido estable debido a un diagnostico y tratamiento mas temprano (Alfaro et al., 2016).

Segun datos estadisticos obtenidos de International Agency of Research on Cancer, en el
afio 2020 se presentaron 324 635 nuevos casos de melanoma con una incidencia del 0,37%, el
numero de muertes en el mismo afio fue de 57 043 personas. Entre estos casos, cabe destacar que
el cancer de tipo no melanoma fue 18 a 20 veces méas comun que el melanoma. El riesgo de padecer
melanoma aumenta a medida que las personas envejecen, al momento del diagndstico la edad
promedio es de 65 afos; aunque también se presenta en personas menores de 30 afios. De hecho,
es uno de los canceres mas comunes en los adultos jévenes (Siegel, Miller, & Jemal, 2019), (Balch,
y otros, 2001)

Existen varios factores de riesgo para el desarrollo de cancer de piel entre estos
modificables y no modificables. Uno de los factores de riesgo modificable mas importante es la
exposicioén a radiacion ultravioleta (UV) misma que induce dafio a nivel de las células de la piel y
el ADN. Los factores no modificables son genéticos como el tono de piel, ojos y cabello claros,
nevus displasicos y mdltiples, piel que se enrojece o se vuelve dolorosa después de la exposicion
solar, diagnostico previo o antecedentes familiares de cancer de piel especialmente melanoma
(Watson, Holman, & Eisen, 2016).

La exposicion cronica a la radiacion incluyendo aquella por exposicion ocupacional y al
aire libre se relaciona con el desarrollo de cancer de tipo no melanoma como el carcinoma
basocelular, mientras que el melanoma por lo contrario se asocia con una exposicion solar

intermitente y con antecedentes de quemaduras solares. Otros factores como nevus, su



localizacion, antecedentes familiares, exposicion a camas solares también contribuirian a su

desarrollo por lo cual se considera que esta es una patologia multifactorial (Vernali et al., 2017).

El cancer de piel se puede clasificar en dos grandes grupos, los de tipo melanomay los no
melanomas, estos a su vez pueden ser: carcinoma basocelular (BCC), escamocelular (SCC) y otros
tumores poco comunes como linfomas cutaneos, tumores malignos de anexos o de células de
Merkel. Este trabajo de investigacion se centra en el cancer de tipo melanoma (Telich, Monter,
Baldin, & Apellaniz, 2017).

Dentro de las principales caracteristicas clinicas y epidemioldgicas del melanoma se
encuentran que este tipo de cancer es méas frecuente en adultos mayores pasado los 60 afios, el
principal factor de riesgo identificable es la exposicion a radiacion ultravioleta sin embargo existe
otros factores no claramente relacionados con su desarrollo como enfermedades dermatoldgicas,
antecedentes familiares y carcindgenos. Suele desarrollarse principalmente a nivel de piel y con
menor frecuencia se localiza en mucosa, intestino, a nivel ocular y cerebral. Los 4 tipos principales
de melanoma son: melanoma de extension superficial, melanoma nodular, lentigo maligno y

melanoma acral lentiginoso (Leonardi et al., 2018), (Stengel, 2017).

El melanoma es un tumor que proviene de la proliferacién de melanocitos atipicos y se
caracteriza por su gran capacidad de metastasis, es la forma méas grave entre estos tipos de cancer,
y su incidencia aumenta con la edad. La supervivencia depende de la etapa de la enfermedad en el
momento del diagndstico, la mayoria de los melanomas surgen como tumores superficiales que se

limitan a la epidermis, donde pueden permanecer durante varios afios (Pampena et al., 2017).

Por todo lo antes mencionado es relevante el estudio de esta patologia por el gran impacto
que tiene en cuanto a morbilidad y mortalidad y el problema de salud publica que representa ya
que un diagnostico tardio conlleva a un retraso en el inicio del tratamiento y por lo tanto reduciria
la probabilidad de supervivencia del paciente, es importante ademas la caracterizacion de este tipo
de neoplasia para poder identificar sus manifestaciones clinicas y lograr que estas sean

reconocibles por los pacientes.



El siguiente trabajo de investigacion se encuentra constituido por varios capitulos. Capitulo
I, introduccidn, consta de una breve descripcion del cancer de piel, factores de riesgo y tipos.
Capitulo 11, marco tedrico, corresponde a la revision bibliografica completa del tema de
investigacion. Capitulo 111, describe el método estadistico utilizado, muestra, toma de recoleccion
de datos. Capitulo IV, se detalla los resultados mediante graficos y tablas. Capitulo V, discusion
de los resultados relacionandolos con estudios similares. Capitulo VI, conclusiones y

recomendaciones. Finalmente, capitulo V11, en donde se describe la bibliografia y anexos.



CAPITULO 11

21 MARCO TEORICO

2.1.1 Piel

Constituye el 6rgano mas extenso del cuerpo humano, forma parte del sistema
tegumentario y representa una barrera protectora. En una persona de peso y estatura medios la piel
pesa alrededor de cuatro kilos, lo cual equivale al 6% del peso corporal total. Quimicamente esta
formada en un 70% por agua, ademas contiene minerales, lipidos, carbohidratos y proteinas.

Consta de 3 capas: epidermis, dermis y tejido subcutaneo (Arenas R. , 2015).

Embriologicamente la piel y sus anexos provienen del ectodermo superficial, los
melanocitos derivan de las células de la cresta neural y la dermis se origina del mesodermo de la
placa lateral (Sadler, 2019).

2.1.2  Funciones de la piel

La piel cumple varias funciones y entre ellas se encuentran; queratinica que consiste en la
produccion de una capa de queratina o revestimiento corneo para proteger al organismo del medio
externo, funcion melanica que brinda color a la piel, funcion sudoral efectuada por las glandulas
sudoriparas ecrinas y apocrinas y sirve como regulador del metabolismo (equilibrio de liquidos,
electrdlitos, temperatura) y funcion sebacea en la que se forman &cidos grasos los cuales
proporcionan elasticidad (Arenas R. , 2015).

2.2 MELANOMA

2.2.1 Epidemiologia

El cancer de piel constituye una de las neoplasias malignas mas comunes a nivel mundial

y su incidencia ha aumentado en las Gltimas décadas, representado un importante problema de
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salud publica y causa de morbilidad; sin embargo, su tasa de mortalidad se ha mantenido estable
debido a un diagnoéstico y tratamiento méas temprano. EI melanoma es menos comun que otros
tipos de cancer de piel, sin embargo, es el més letal y representa casi el 73% de muertes, con un
adecuado diagndstico y tratamiento puede llegar a tener una alta tasa de supervivencia a 5 afios del
98% (Alfaro et al., 2016).

Segln estadisticas del registro nacional de tumores del Hospital Oncoldgico Solon
Espinosa Ayala - SOLCA, en el afio 2015 en Guayaquil se presentd una prevalencia del 19,7% de
cancer de piel en hombres y 15,05% en mujeres, representado el segundo y tercer tipo de neoplasia
mas frecuente respectivamente. En Quito representd el 1,7% de todos los canceres diagnosticados
en el periodo 2011 — 2015, y de estos el 75% se presentd en mayores de 47 afios (SOLCA, 2015).

En el 2020 se presentaron a nivel mundial 324 635 nuevos casos de melanoma, con una
incidencia del 0,37%, el numero de muertes en el mismo afio fue de 57 043 personas. A nivel
nacional, datos reportados por Global Cancer Observatory - GLOBOCAN registraron 441 nuevos
casos y 139 muertes por melanoma (World Health Organization - Global Cancer Observatory,
2020).

2.2.2 Factores de riesgo

2.2.2.1 Factores de riesgo no modificables

2.2.2.1.1 Genéticos

La mayor parte de casos de melanoma se presentan de novo, sin embargo, varias
alteraciones genéticas podrian contribuir a su desarrollo. Las mutaciones en el gen CDKN2A,
representan alrededor del 40% de los casos hereditarios de melanoma, este porcentaje se
incrementa dependiendo los niveles de exposicion a radiacion, asi puede llegar hasta un 76% en
Estados Unidos y un 91% en Australia, ademas defectos en el oncogén NRAS y BRAF ocurren de
un 10 a 30%, y también estarian implicados en el desarrollo de melanoma (Donis, Sigall, Avalos,
& Cherit, 2010), (Fitzpatrick’s Dermatology, 2019).



2.2.2.1.2 Edad

El riesgo se incrementa con la edad, pacientes mayores de 50 afios tienen mayor riesgo.

2.2.2.1.3 Género

Se presenta con mayor frecuencia en hombres, pero son las mujeres quienes tienen mejor
prondstico, la localizacion es diferente, en los hombres predomina en cabeza y tronco, y en las

mujeres en extremidades (Donis, Sigall, Avalos, & Cherit, 2010).

2.2.2.1.4 Etnia

El melanoma es aproximadamente 20 veces mas frecuente en personas de raza blanca
(fototipos 1 y 11 de la clasificacion de Fitzpatrick), personas de cabello rubio o pelirrojo, con 0jos
azules o verdes, la piel de estas personas siempre se quema a la exposicion solar y nunca se
broncea. Se estima que el riesgo de padecer este tipo de cancer en el transcurso de la vida es de
aproximadamente 2,6% (1 en 38) para los blancos y 0,1% (1 en 1 000) para las personas negras
(Donis, Sigall, Avalos, & Cherit, 2010), (SOLCA, 2015).

2.2.2.1.5 Historia de nevus

Existe mayor riesgo de desarrollar melanoma con historia previa de nevus tanto en forma
cuantitativa (mayor a 100) y cualitativa (caracteristicas tipicas o atipicas). Con la presencia de un
nevus atipico el riesgo se duplica, y cuando existen 10 0 mas nevus atipicos el riesgo se incrementa
hasta 12 veces (Usher-Smith, Emery, & Kassianos, 2014).

2.2.2.1.6 Historia familiar

Alrededor del 5 a 10% de melanomas tienen como antecedentes historia familiar de la
enfermedad, estos casos se relacionan con mutaciones en los genes CDKN2A y CDK4, y en los

cromosomas 1p y 9p. En estas circunstancias la enfermedad suele ser de inicio mas temprano, hay



mayor incidencia de nevus displasicos y existe mayor probabilidad que se trate de mdltiples

melanomas y no uno solo (Donis, Sigall, Avalos, & Cherit, 2010).

2.2.2.1.7 Historia de cancer de piel

El antecedente de cancer de piel sea 0 no de tipo melanoma aumenta el riesgo de presentar

un segundo tumor.

2.2.2.2 Factores de riesgo modificables

2.2.2.2.1 Radiacion ultravioleta — RUV

La exposicion a los rayos ultravioleta (UV) estimula a los melanocitos a producir melanina,
lo cual se manifiesta como piel bronceada e indica dafio, se considera que la radiacion es el
principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer de piel tanto de tipo melanoma como no
melanoma, ya que ocasiona dafio a nivel de las células de la piel y ADN (Watson, Holman, &
Eisen, 2016), (Schmitt et al., 2018).

El melanoma se asocia con la exposicion solar intermitente y con antecedentes de
quemaduras solares, sin embargo, existen otros factores que se han mencionado anteriormente
como la cantidad de nevus, su localizacién, antecedentes familiares que contribuirian a su

desarrollo, por lo que se trataria de una patologia multifactorial (Vernali et al., 2017).

2.2.3 Etiopatogenia del melanoma

El melanoma se desarrolla como producto de la interaccion entre factores genéticos y
ambientales. A nivel molecular los principales genes involucrados son CDKN2A y CDK4 mismos
que se encargan de controlar el ciclo celular, en los casos de melanoma familiar aproximadamente
del 20% al 50% de los casos se encuentran alteraciones en CDKN2A. Ademas, existe mutaciones
que activan oncogenes como BRAF y N-RAS los cuales vuelven susceptibles a los melanocitos



de malignidad. Se ha identificado la presencia de BRAF en el 50% de los pacientes con diagnostico
de melanoma y N-RAS hasta un 15% — 20% (Acosta, Fierro, Velasquez, & Rueda, 2009).

2.2.4 Subtipos de melanoma

2.2.4.1 Melanoma maligno de diseminacion superficial

Es el subtipo més frecuente representa el 55 - 65% en personas blancas, y en piel de color
alrededor del 2%, se lo conoce también como melanoma in situ, esto quiere decir que la lesion
llega Unicamente hasta la epidermis. La edad promedio de aparicion es de 30 a 50 afios, y su
incidencia es algo superior en mujeres. Puede localizarse en cualquier sitio anatbmico, pero méas

comUnmente en extremidades inferiores y tronco (De la Fuente & Ocampo, 2010), (Stengel, 2017).

Se caracteriza por presentar una lesién plana pigmentada asimétrica, con bordes irregulares
con una marcada variacion de colores, a medida que progresan se desarrollan papulas y nédulos,
con erosiones y ulceraciones superficiales incluso llegar a presentar costras, sangrado o

inflamacidn (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2017), (Stengel, 2017).

2.2.4.2 Melanoma nodular

Representa entre 10 y 15% de todos los melanomas invasivos, tienden a diagnosticarse en
etapas avanzadas y tienen peor pronéstico. Las lesiones se caracterizan por su crecimiento vertical
a diferencia del melanoma in situ que tiene un crecimiento radial. Segun estudios se ha identificado
que la mayoria de los melanomas nodulares surgen en ausencia de un nevus preexistente (Pan,
Adler, Wolfe, McLean, & Kelly, 2017).

Se localizan en cualquier sitio del cuerpo, sin embargo, es mas comun en el tronco, cabeza
y cuello, se presenta con mayor frecuencia en hombres que en mujeres en una relacion (2:1) y en
personas mayores de 60 afios. Las lesiones suelen ser de color negro o azul, presentandose
variaciones de color como rosado y rojo, con el paso del tiempo pueden manifestarse como un

nodulo que puede o no estar ulcerado (Bolognia, Schaffer, & Cerroni, 2018).



2.2.4.3 Melanoma tipo lentigo maligno

Es una neoplasia melanocitica premaligna, se origina en la piel expuesta al sol de forma
cronica, particularmente la cabeza y el cuello. Su incidencia maxima es en la sexta y séptima
década de la vida, en hombres blancos. Se presenta como una mécula asimétrica, pigmentada de
1-3 mm, se extiende de forma centrifuga con bordes irregulares, con tonos de bronceado a negro,
generalmente comienza en la nariz y mejillas. Se desarrolla de forma lenta, su crecimiento es

horizontal y se restringe a la union dérmica - epidérmica (Kallini, Jain, & Khachemoune, 2013).

2.2.4.4 Melanoma acral lentiginoso

Es un subtipo de melanoma poco frecuente, constituye del 2% al 8% de los melanomas en
personas blancas y del 60% al 72% en personas de raza negra, su edad media de diagnostico es a
los 65 afios, la relacion hombre mujer es de 3:1, suele ser de diagnéstico méas tardio por la
localizacion de las lesiones que pueden estar ocultas. Se relaciona con mutaciones a nivel de BRAF
en un 21% y mutacion c-KIT en un 13% (Fitzpatrick’s Dermatology, 2019), (Duarte & Ldpez,
2014).

La region plantar es el sitio m&s comun, también ocurre en el area subungueal,
especialmente en el primer dedo del pie, seguido por el pulgar. Se presenta como una mécula
pigmentada, la misma que se extiende con bordes irregulares, dentro de esta macula puede
desarrollarse una placa o un nédulo elevado, las que pueden asociarse a ulceracion, tiene un patron

de crecimiento vertical (Nakamura & Fujisawa, 2018).

2.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

El melanoma puede ser de localizacion cutanea y no cutanea en un 90% y 10%
respectivamente, a nivel ocular representa el 9% y en mucosas el 1%. El melanoma no cutaneo se
localiza en los ojos, tejidos mucosos (cavidad oral, es6fago, cavidad nasal, senos paranasales,
genitales y ano), y la transformacion maligna puede ocurrir en cualquiera de estos sitios (Kibbi,
Kluger, & Nam, 2016).



Los melanomas uveales son la forma mas comun de malignidad intraocular, se presentan
en la sexta decada de la vida, afecta hasta en un 80% a las coroides y se manifiesta principalmente
con vision borrosa. Los melanomas de la mucosa se presentan en el 1% de los casos, afecta més a
hombres de la tercera edad, estos se generan en cualquier superficie mucosa (mucosa oral, nasal y
sinusal), y en casos raros a nivel de las mucosas anales y genitales, se caracteriza por ser agresivo
y tener una supervivencia a los 5 afios del 25% (Materin, Faries, & Kluger, 2011), (Napierata &
Czarnecka, 2019).

2.4 DIAGNOSTICO

El diagnostico incluye una valoracion integral del paciente, recordando que el melanoma
puede desarrollarse a partir de nevus preexistentes en un 20-40% de los casos, y el 60-80% de
casos restantes ocurren de novo (Eggermont, Spatz, & Robert, 2013).

Al examen fisico es importante caracterizar a las lesiones identificadas, especificar tamafio,
forma, color, cambios evolutivos, ya que modificaciones en estos pueden ser hallazgos de una
posible lesion maligna. La regla del ABCDE se basa en la observacion de un individuo con
maultiples nevus, los cuales tienden a ser similares, cuando uno de ellos se ve diferente a los que lo

rodean nos indica que una lesion puede ser sospechosa (American Cancer Society, 2019).

Gréfico 1. Regla del ABCDE

Caracteristicas

Asimetria, la mitad del nevus no coincide con la otra

B  Bordes son irregulares, con muescas o borrosos.

C  Color, no es el mismo en todas partes y puede incluir diferentes tonos (marrén,
negro, manchas de color rosa, rojo, blanco o azul).
D  Diametro mayor a 6 milimetros.

E Evolucion, el nevus estd cambiando de tamafio, forma o color

Fuente: Kang, S. (2019). Fitzpatrick’s Dermatology 9™ Edition. [Gréafico].
Recuperado: https://booksmedicos.org/fitzpatricks-dermatology-9th-edition/
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Uno de los factores de riesgo es el fenotipo de piel de la persona, ya que este puede
determinar que pacientes tienen mayor probabilidad de desarrollar melanoma, ciertas
caracteristicas como tez blanca, cabello rojo o rubio y ojos de color claro, se han relacionado con
melanoma, el fenotipo puede ser valorado mediante la escala de Fitzpatrick.

La fotografia de cuerpo completo es una de las practicas que se emplea al momento de
valorar lesiones en piel, especialmente Gtil para pacientes que estan bajo observacién por la
presencia de nevus atipicos, en un estudio se demostro que el 40% de los melanomas detectados
por fotografia no estaban entre las lesiones pigmentadas detectadas por dermatoscopia (Salerni et
al., 2012).

2.4.1 Dermatoscopia

Técnica que se aplica para valorar lesiones dérmicas sobre todo aquellas pigmentadas
sospechosas de malignidad, junto con la valoracion clinica puede aumentar la sensibilidad y
especificidad del diagnostico clinico de melanoma. En un meta andlisis del 2018, se identificd que
la aplicacion de dermatoscopia en comparacion con solo un examen clinico visual aumento la
sensibilidad de un 76 a un 92%, ademas el uso de esta ayuda a disminuir el nimero de biopsias
innecesarias (Dinnes et al., 2018), (Wang & Hashemi, 2010).

2.4.2 Histopatologia

El reporte histoldgico brinda informacion acerca de la profundidad, infiltracion y si existe
o0 no ulceracion a nivel de la lesion. Multiples caracteristicas se pueden identificar a este nivel
como, células en el borde de la lesion las mismas que pueden ser pequefias, se presentan de forma
individual y dispersas, ademas melanocitos de caracteristicas atipicas los que se encuentran en
todas las capas de la piel desde la capa basal de la epidermis hasta invadir dermis e hipodermis

(Fitzpatrick’s Dermatology, 2019).

2.5 ESTADIFICACION
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En 1966 Clark propuso un sistema para evaluar el melanoma basado en la profundidad de
la invasion de las células, y dividio a la piel en compartimentos anatomicos identificables
histoldgicamente, a medida que las células de melanoma atravesaban cada compartimento el riesgo
de propagacion aumentaba. Esta clasificacion consta de cinco niveles, segun el grado de
afectacion, estas pueden ser:

Gréfico 2. Clasificacion de Clark

Niveles  Caracteristicas

Nivel I Células de melanoma estan confinadas a la epidermis (melanoma in situ)

Nivel Il Invasion parcial de la dermis papilar

Nivel 111 Invasion total de la dermis papilar

Nivel IV Invasion a la dermis reticular

Nivel V  Invasion a la grasa subcutanea

Fuente: Kang, S. (2019). Fitzpatrick’s Dermatology 9" Edition. [Grafico].
Recuperado: https://booksmedicos.org/fitzpatricks-dermatology-9th-edition/

Los niveles de invasion cutanea mas profundas (nivel 111 - V) son méas propensos a tener
invasion a ganglios linfaticos. En 1970 Alexander Breslow, clasifico al melanoma segin la

profundidad de invasion, medida segun el grosor de la lesién, en milimetros en lugar de la

.......

etapas:

Gréfico 3. indice de Breslow

Etapa Tamario

Etapa | Menor o igual 1.0 mm
Etapa Il 1.01-2.0 mm

Etapa Il 2.01 -4.0 mm

Etapa IV >4.0 mm

Fuente: Kang, S. (2019). Fitzpatrick’s Dermatology 9™ Edition. [Gréfico].
Recuperado: https://booksmedicos.org/fitzpatricks-dermatology-9th-edition/
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Los pacientes con melanomas mas delgados (etapas iniciales | y Il) tenian mas
posibilidades de supervivencia y un menor riesgo de metastasis regionales y distantes. En la década
de 1980 el pronostico que cada una de estas dos escalas brindaba tenian una variacion de resultados
y por lo tanto también habia discrepancia en las recomendaciones terapéuticas.

Actualmente para la estadificacion del melanoma se utiliza el TNM (Anexo 1) que es un
sistema creado por el Comité Estadounidense Conjunto sobre el Cancer (AJCC) que permite
clasificar al tumor dependiendo sus caracteristicas clinicas y patoldgicas; este se basa en 3
determinantes que son la descripcion de la lesion, si existe afectacion ganglionar o no y la presencia

de metéastasis (AJCC Cancer Staging Manual. American College of Surgeons, 2018).

26 TRATAMIENTO

Durante el transcurso de los afios se han ido aprobando varios tipos de tratamiento por la
FDA y este se basa en las caracteristicas del tumor como localizacion, estadio y perfil genético,
las terapias incluyen reseccion quirdrgica, quimioterapia, radioterapia, terapia fotodinamica,
inmunoterapia o terapia dirigida. Para pacientes con melanoma en estadio | — I11B, la cirugia es el
tratamiento de eleccion (Miller et al., 2016).

Los procedimientos quirdargicos varian dependiendo del tipo de lesion, al momento de
realizar la escision se debe incluir margenes de seguridad, asi para el melanoma in situ los
margenes de seguridad son de 0,5 cm, 1 cm para tumores con un grosor de hasta2 mmy 2 cm para
tumores de méas de 2 mm, para melanomas avanzados en donde existe compromiso regional, la
cirugia y la reseccion de ganglio linfatico satélite es necesario. Debido a las numerosas
complicaciones posterior a la cirugia y la morbilidad a largo plazo, la linfadenectomia electiva
completa no se considera parte del tratamiento de rutina (Zeijl, Eertwegh, & e., 2016).

2.6.1 Quimioterapia - QT

La quimioterapia es la primera opcion de tratamiento para pacientes con diagndstico de

melanoma avanzados, ademas es importante en el tratamiento paliativo, refractario, progresivo y
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recidivante del melanoma. Sin embargo, puede existir resistencia al mismo y el principal
mecanismo para explicar este fendmeno seria la resistencia a la apoptosis que generan estos

medicamentos de quimioterapia (Soengas & Lowe, 2003), (Wilson & Schuchter, 2016).

2.6.2 Electroquimioterapia (EQT)

Es una modalidad de tratamiento que se aplica para lesiones cutdneas y subcutaneas
originadas por melanoma, se basa en la administracion de agentes antineoplasicos como la
bleomicina y cisplatino, seguido de impulsos eléctricos locales, logrando que estos farmacos
ingresen al citosol. Este es un tratamiento facil de administrar con adecuada tolerancia, por lo
general sin efectos adversos, sin embargo, este no modifica el curso de la enfermedad, puede lograr
que no reaparezcan lesiones en las mismas localizaciones, y es considerado un tratamiento

paliativo (Aguado, Benot, & Romero, 2016).

2.6.3 Inmunoterapia

El objetivo de la inmunoterapia es superar los mecanismos de escape, restituir la
disponibilidad de los antigenos a los linfocitos T citotoxicos y células presentadoras de antigeno y
restaurar la funcién de estas células y los linfocitos T. Las células T son capaces de reconocer
antigenos especificos del tumor, activarse, proliferar y diferenciarse, y asi destruir las células que

expresan antigenos especificos del tumor (Sharma & Allison, 2015).

La inmunoterapia es una opcion de tratamiento para los pacientes con melanoma en fases
avanzadas, metastasicas, la ventaja de estd es que brinda respuestas completas y duraderas en

pacientes seleccionados (Domingues, Lopes, Soares, & Populo, 2018).

2.6.4 Bioquimioterapia (BQT)

Es la combinacién de quimioterapia e inmunoterapia, por lo general se utiliza como
quimioterapia (QT) la dacarbazina, cisplatino y vinblastina, asociado a IL-2 e IFN a-2b como

inmunoterapia. La BQT mostro mayor tasa de respuesta y una mejora en la media de supervivencia
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libre de progresion (SLP), no se mostré mejoria en cuanto a la supervivencia global, y si estuvo

asociada a mayor toxicidad y riesgo de desarrollar metastasis cerebrales (Samlowski et al., 2017).

2.6.5 Terapiadirigida

La terapia dirigida se enfoca en actuar sobre las proteinas mutadas que son importantes
para la progresion de la enfermedad, y utiliza inhibidores de molécula o anticuerpos. En este grupo
se encuentran los inhibidores de BRAF como vemurafenib y dabrafenib que se emplean en casos
de melanomas irresecables o metastasicos, inhibidores MEK e inhibidores C — KIT (Chapman et
al., 2011).

2.7 PRONOSTICO

Existen varios factores que determinan el pronostico del melanoma entre estos los que estan
relacionados con las caracteristicas de la lesion como tipo histoldgico, profundidad, si estan
ulcerados o no, y otros como la edad, género y localizacion.

2.7.1 Edad

Conforme aumenta la edad, el pronostico de los pacientes empeora. Personas mayores de
70 aflos mostraron peores caracteristicas tumorales y mayor mortalidad en comparacion con

pacientes mas jovenes (Bartlett & Karakousis, 2015).

2.7.2 Género

En general las mujeres tienen mejores resultados respecto a los hombres, se desconoce el
mecanismo exacto del mismo, esta ventaja se observa tanto en mujeres pre y posmenopausicas.
Un estudio establecio que las mujeres en estadio I/11, tuvieron resultados favorables respecto a la
aparicion de metastasis, supervivencia especifica de la enfermedad y en la supervivencia en

general (Joosse et al., 2012).
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2.7.3 Distribucion topografica

El melanoma localizado en tronco, cabeza y cuello se asocia con peor pronéstico a
comparacion con aquellos que se localizan en las extremidades, en un reciente estudio se determiné
que los pacientes sometidos a biopsia del ganglio centinela de cabeza y cuello tuvieron peor
sobrevivencia libre de la enfermedad que aquellos que se encontraban en otras localizaciones
(Bartlett & Karakousis, 2015).

2.7.4 Caracteristicas Histologicas

El indice de Breslow es un predictor de metastasis ganglionar, cuanto mayor espesor,
mayor riesgo de metastasis ganglionar existe; el nivel de Clark indica la profundidad del tumor
segun la capa de piel afectada, existe relacion entre la sobrevida y la profundidad tumoral, sin
embargo, este ha sido reemplazado en los ultimos afios por otros indicadores como el indice
mitotico; la ulceracion, ausencia de la epidermis sobre el melanoma, se ha identificado como el
segundo predictor independiente de sobrevida, luego del espesor de Breslow (Marchese, Stringa,
& Valdez, 2017).
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CAPITULO 111

3.1 MATERIALES Y METODOS

3.1.1 Problema de investigacién

El cancer de piel se encuentra dentro de las neoplasias mas frecuentes a nivel mundial, de
estas el melanoma es la forma mas agresiva, mismo que con un manejo apropiado puede tener una
tasa de supervivencia a los 5 afos del 98%, sin embargo, en casos avanzados hay poca respuesta a
los tratamientos implementados con una reduccion considerable de la probabilidad de recuperacion

y una tasa de supervivencia a los 5 afios del 23% (American Cancer Society, 2019).

La tasa de supervivencia depende también de otros factores por ejemplo de su extension,
ya sea, localizado, regional o distante, con un porcentaje del 98%, 64% y 23% respectivamente, lo
cual nos demuestra que el diagndstico temprano es fundamental para su manejo, ademas la
localizacion y la presencia o no de ulceracién en la lesion son importantes para determinar si

existira discapacidad en el futuro (American Cancer Society, 2019).

Las secuelas que genera el melanoma estan relacionadas a la parte estética, ya sea por
procedimientos quirdrgicos como escision de la lesién o en casos méas avanzados a vaciamiento

ganglionar regional o complicaciones propias de metastasis.

El melanoma es un problema de salud publica a nivel mundial por los gastos econémicos
generados, asi un estudio en el afio 2009 en Espafia demuestra que segun la estadificacion del
melanoma mientras mas avanzado se encuentre se producird mayores costos, esto en relacion a la
aplicacion de pruebas diagnosticas, consultas médicas, andlisis histologicos, asi pueden variar
desde 446 euros en las fases iniciales hasta 1.036,58 euros en las fases mas avanzadas (Almazan-
Fernandez & Moreno-Villalonga, 2009).

En Estados Unidos, en el afio 2011, se diagnosticaron méas de 65 000 casos de melanoma,
para el 2030, y un adecuado control se estima que se podrian prevenir una cantidad estimada de
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230 000 casos de melanoma y ahorrar 2 700 millones de dolares en costos de tratamiento, sin
embargo, sin una adecuada prevencion se prevé que el costo anual del tratamiento de casos nuevos
se triplique de 457 millones de dolares en el 2011 a 1600 millones de dolares en el 2030 (CDC,
2015).

Por todo esto el melanoma, representa un problema de salud publica por su alta
morbimortalidad, ya que en ocasiones se produce un diagnostico tardio que puede estar en relacion
a un desconocimiento de signos y sintomas, por lo cual es importante la caracterizacion de esta
patologia y determinar la supervivencia en nuestro pais, para conocer la forma de presentacion y

factores de riesgo relacionados a esta neoplasia.

3.1.2  Pregunta de investigacion:

¢Cudles son las principales caracteristicas clinico epidemioldgicas y la supervivencia de los
pacientes con diagnostico de melanoma que han sido atendidos en el Servicio de Oncologia del

Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin?

3.1.3 Obijetivos del proyecto

3.1.3.1 Objetivo General:

Describir las principales caracteristicas clinico epidemioldgicas y valorar la supervivencia

en los pacientes con diagnostico de melanoma atendidos en el Servicio de Oncologia del Hospital
de Especialidades Carlos Andrade Marin.

3.1.3.2 Objetivos Especificos

e Determinar las principales caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con diagnostico

de melanoma.

e Definir las caracteristicas clinicas més relevantes en pacientes con diagnostico de melanoma.
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e Establecer si hubo exposicion a carcinégenos como tabaco, alcohol, plaguicidas y radiacion

solar en los pacientes con melanoma.

e Especificar los antecedentes patologicos familiares y personales en los pacientes con

diagnostico de melanoma.

e ldentificar las caracteristicas histoldgicas, la estratificacion de la enfermedad y el tratamiento

recibido en los pacientes con melanoma.

e Estimar el tiempo de supervivencia de los pacientes con melanoma.

3.1.4 Justificacién

El melanoma es un tipo de cancer de piel que se origina a partir de los melanocitos, si bien
este no es el més frecuente entre los tipos de neoplasias de la piel, su prevalencia e incidencia ha
presentado un incremento significativo tanto a nivel mundial como en nuestro pais. Segun datos
estadisticos, a nivel mundial el melanoma se presenta con una incidencia del 0,37% en el afio 2020,
y en nuestro pais durante el mismo afio se registraron 441 nuevos casos y 139 muertes (World

Health Organization - Global Cancer Observatory, 2020).

Para su desarrollo existen factores tanto genéticos como ambientales y entre ellos, la
exposicion solar representa uno de los mas importantes para su presentacion, asi como la presencia
de otras alteraciones dermatoldgicas como nevus previos o enfermedades como el albinismo,
muchos de estos factores no son considerados importantes sino hasta que se desarrolla la

enfermedad.

El melanoma es una neoplasia que se caracteriza por su gran capacidad de metastasis, es la
forma mas grave entre estos tipos de cancer, y su incidencia aumenta con la edad, en cuanto a su
supervivencia depende de la etapa de la enfermedad en el momento del diagnostico y el tratamiento

instaurado.
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Al ser una patologia con numerosos factores de riesgo entre ellos factores modificables y
no modificables, es indispensable conocer cuales son estos, la medida en la que cada uno de ellos
contribuye a la enfermedad, a que grupo etario afecta mayormente para poder identificarlos y
tomar medidas preventivas para el mismo, ademas es importante determinar la supervivencia de
los pacientes y los factores asociados a la misma como estadificacion de la enfermedad y

tratamiento recibido.
3.1.5 Tipo de estudio
Estudio observacional descriptivo transversal
3.1.6 Muestra
Se trabajo con los pacientes con diagnéstico de melanoma que fueron atendidos en el
Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin durante el periodo 2015 - 2016, la muestra total

fue de 127 pacientes.

Gréfico 4. Estimacion de la muestra

ESTIMAR UNA PROPORCION

Total de la poblacién () | 300|
(Si la poblacion es infinita, dejar la casilla en blanco)

Nivel de confianza o seguridad (1-a) | 95%|
Precision (d) | 3%|
Proporcién (valor aproximado del parametro que queremos medir) I 5%

(Si no tenemos dicha informacion p=0.5 que maximiza el tamaiio muestral)

TAMANO MUESTRAL (n) | 121

EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A PERDIDAS

Proporcion esperada de pérdidas (R) | 5%|

MUESTRA AJUSTADA A LAS PERDIDAS | 18]

Fuente: Fisterra, cdlculo del tamafio muestral en estudios de caso. (2020)
Recuperado de:

https://www.fisterra.com/formacion/metodologia-investigacion/determinacion-tamano- muestral/
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3.1.7 Criterios de seleccién
3,1.7.1 Criterios de inclusion

e Pacientes con diagnostico de melanoma atendidos en el Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin.

e Pacientes que cuenten con todos los datos requeridos para las variables.

e Pacientes mayores de 18 afios.

3.1.7.2 Criterios de exclusion

e Paciente que no cuenten con todos los datos en la historia clinica.

e Pacientes menores de 18 afios

3.1.8 Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Variable Definicién conceptual Indicador definicién Naturaleza | Escala de

operacional de la medidas

variable

Edad Fecha de nacimiento 1. <de 20 afos Categorica | Frecuencia
del paciente (cédula de 2. 21a40 afios absoluta'y

identidad) 3. 41 a60 afios relativa

4. > de 61 afios

Porcentaje
Género Fenotipo 1. Femenino Cualitativa | Frecuencia
biolégico 2. Masculino nominal absoluta y

documentado en la dicotémica relativa
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cédula de identidad del

paciente. Porcentaje
Etnia Caracteristicas fisicas 1. Mestizo Cualitativa | Frecuencia
distintivas de una 2. Afroecuatoriano nominal absoluta y
poblacion especifica 3. Indigena policotomica | relativa
4. Blanco
5. Otros Porcentaje
Lugar de Lugar en donde el 1. Costa Cualitativo | Frecuencia
procedencia | paciente se encuentra 2. Sierra nominal absoluta y
establecido 3. Oriente policotomica | relativa
definitivamente 4. Region insular Porcentaje
Antecedentes [Enfermedades previas o 1. Vitiligo Cualitativa | Frecuencia
patolégicos concomitantes que el 2. Psoriasis nominal absoluta 'y
personales paciente presente 3. Ninguno dicotémica relativa
ademas de melanoma
Historia Presencia de maltiples 1. Si Cualitativo | Frecuencia
previa de nevus, representan un 2. No nominal absoluta y
nevus factor de riesgo para dicotémica relativa
desarrollar cancer de
piel. Porcentaje
Antecedentes Antecedentes 1. Si Cualitativo | Frecuencia
previos de patoldgicos personales 2. No nominal absoluta'y
cancer de piel |de cancer de piel previo dicotomica relativa
Porcentaje
Antecedentes |Antecedentes familiares 1. Si Cualitativo | Frecuencia
familiares de | de cancer de piel, que 2. No nominal absoluta'y
cancer de piel | se podrian asociar con dicotémica relativa
predisposicion
genética. Porcentaje
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Exposicién a Actividad que el 1. Expuesto aradiacion | Cualitativo |Frecuencia
radiacion paciente realiza a 2. No expuesto a nominal absoluta'y

ultravioleta diario, esta o no radiacion dicotémica relativa

expuesto a radiacion

solar Porcentaje
Exposicion a | Agente fisico, quimico 1. Tabaco Cualitativo | Frecuencia
carcingenos | o bioldgico capaz de 2. Alcohol nominal absoluta y

producir cancer al 3. Plaguicidas/insecticidas |policotdmica | relativa

exponerse a tejidos 4. Alcohol/tabaco
Vivos 5. Otros Porcentaje
6. Ninguno

Localizacion | Sitio anatomico donde 1. Cara Cualitativo | Frecuencia
anatémica se localiza la lesion 2. Tronco nominal absoluta y

mas frecuente neoplésica 3. Extremidades policotémica | relativa

Superiores
4. Muslo Porcentaje
5. Pierna
6. Pie

Tipo de Formas clinico- 1. Melanoma de extension | Cualitativo | Frecuencia
melanoma patologicas de superficial nominal absoluta y

mas frecuente | melanoma cutaneo en 2. Nodular policotémica | relativa

relacién a la 3. Lentigo maligno
localizacion anatémica. 4.Melanoma acral Porcentaje
lentiginoso
5.0tros/no especificado

Estadio clinico | Estadio clinico del 1. Localizado (sin Cualitativo | Frecuencia
patoldgico de melanoma segun su extension a ganglios ni Ordinal absoluta'y

melanoma expansion. metastasis) relativa

2. Regional (extension a

ganglios) Porcentaje

3. Metéstasis
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Niveles de Medida de la 1. Nivel I: lesion afecta a la | Cualitativo | Frecuencia
Clark profundidad de la dermis. ordinal absoluta y
invasion 2. Nivel Il: lesion afecta de relativa
forma parcial a la dermis
papilar. Porcentaje
3. Nivel HI: la lesion
invade y llena la dermis
papilar.
4. Nivel 1V: la lesion
invade la dermis reticular.
5. Nivel V: la lesion invade
el tejido subcutaneo.
6. No valorable
indice de Capacidad invasoraen |1. <lmm: melanoma in situ | Cualitativo |Frecuencia
Breslow profundidad del 2.1.01 -2 mm: melanoma nominal absoluta y
melanoma y se mide en de riesgo intermedio policotémica | relativa
milimetros 3.2.01 — 4 mm: melanoma
de riesgo intermedio Porcentaje
4. >4 mm: melanoma de
alto riesgo
5. No valorable
Examen de Prueba de VIH al 1. No reactivo Cualitativo | Frecuencia
VIH momento del 2. No realizado nominal absoluta'y
diagnostico policotémica | relativa
Porcentaje
Supervivencia | Paciente al momento 1. Vive Cualitativo | Frecuencia
del estudio sigue vivo. 2. No vive nominal absoluta y
dicotémica relativa
Porcentaje
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Tiempo de Tiempo que ocurre 1.Fecha de diagndstico Cuantitativo | Frecuencia
supervivencia | desde el diagnostico 2.Fecha de fallecimiento nominal absoluta'y
hasta la muerte del dicotomica relativa
paciente (representado

en meses) Porcentaje

Tratamiento | Terapia que recibe el 1. Escision de lesion Cualitativo | Frecuencia

instaurado paciente segun el tipo 2. Escision + diseccion nominal absoluta'y
de céncer que presenta ganglionar policotomica | relativa

3. Escision + diseccion
ganglionar + radioterapia Porcentaje
4. Escision + diseccion
ganglionar + radioterapia +
guimioterapia
5. Quimioterapia+
radioterapia
6. Escision + radioterapia
7. Escision + diseccion
ganglionar + quimioterapia

8. Escisién + quimioterapia

9. Ninguno

Elaborado por: Almeida C. (2020)

3.1.9 Procedimiento de recoleccion de muestra

El estudio se realizo en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin de la ciudad
de Quito, se revisaron las historias clinicas digitales que incluian datos como condiciones socio-
demograficas (edad, género, etnia, lugar de procedencia), caracteristicas clinicas (melanoma mas
frecuente, localizacion de la lesion, estadificacion del melanoma), factores determinantes de
supervivencia (tratamiento instaurado, datos histologicos). Los resultados se recolectaron en una
hoja de calculo de Microsoft Excel (Anexo 2). Se revisaron 10 historias clinicas por dia, de lunes

a viernes de 10:00 — 17:00, por 2 meses.
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3,1.10 Plan de Andlisis

Para el analisis de los datos se utiliz6 el paquete estadistico SPSS version 25.0.

3.1.10.1 Andlisis univariado

Las variables cualitativas fueron descritas mediante frecuencias absolutas, frecuencias
relativas y porcentajes ademas se expresaron a través de graficos de sectores. Segun su distribucion

estadistica (prueba de Kolmogorov-Smirnov).

3.1.10.2 Andlisis bivariado

Para el analisis bivariado se utilizaron tablas (2 x 2) y para la interpretacion estadistica se
empled la prueba de Chi-cuadrado y el OR (odds ratio). El valor de p como medida de significancia

fue menor de 0.05 y para el analisis de supervivencia se empled el método de Kaplan — Mier.

3.1.11 Aspectos Bioéticos

3.1.11.1 Propdsito

Identificar las principales caracteristicas clinicas, epidemiolégicas (edad, género, etnia,
tipo de cancer mas frecuente, exposicién a carcinégenos, RUV) y la supervivencia de la poblacion
con diagnostico de melanoma. Ademas, se pretende establecer si existe relacion entre factores de

riesgo y el desarrollo de este tipo de cancer.

3.1.11.2 Procedimiento

Esta investigacion no involucrd ningun tipo de intervencion experimental con los pacientes
de manera que no implico riesgo para ellos. Los datos como nombres, edad, género, estadiaje y
tratamiento se recolectaron de las historias clinicas de cada uno de los participantes, los mismos

fueron manejados Unicamente por la investigadora. Para evitar violar los derechos, los nombres de
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los pacientes que se incluyeron fueron codificados, se garantizo el resguardo de la informacién y

la confidencialidad, se respeto lo estipulado en la declaracion de Helsinki del 2008.
3.1.11.3 Confidencialidad de la informacion

Con el fin de proteger la confidencialidad de los datos recolectados de las historias clinicas
se omitié datos personales identificables o cualquier informacion que pudiese traducirse en la
identificacion de las mismas, limitando el acceso a los datos, e ingresado los mismos a la matriz,
mediante codificacion.

3.1.11.4 Consentimiento informado

No requiere consentimiento informado
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CAPITULO IV

En este capitulo se detalla los resultados del proyecto de investigacion, con los datos
recolectados de los pacientes que fueron atendidos en el Hospital de Especialidades Carlos

Andrade Marin con diagndstico de melanoma durante el periodo 2015 — 2016.

4.1 ANALISIS UNIVARIADO
4.1.1 Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudio

Del total de 127 pacientes que estaban incluidos en el estudio la mayoria 54,3% (n=69) fueron
hombres, en cuanto a la edad el grupo mas frecuente fueron los mayores a 60 afios (n=78), el 100% fueron

mestizos y el 92,1% (n=117) provenian de la Sierra.

Tabla 2. Caracteristicas Sociodemogréaficas

Variables Frecuencia Porcentaje (%0)
Género
Femenino 58 45,7
Masculino 69 54,3
Edad
21 a 40 afnos 7 55
41 a 60 afios 42 331
Mayor a 60 afios 78 61,4
Etnia
Mestizo 127 100,0
Procedencia
Costa 9 7,1
Sierra 117 92,1
Oriente 1 0,8

Elaborado por: Almeida C. (2020)

Fuente: Datos del estudio

28



4,1.2 Antecedentes Patoldgicos

En cuanto a los antecedentes patoldgicos el 97,6% (n=124) no tenian enfermedades
dermatoldgicas, solo el 18,1% (n=23) tenian historia previa de nevus. Y la mayoria de los pacientes

no tenian antecedentes personales ni familiares de cancer de piel.

Tabla 3. Antecedentes Patoldgicos de la poblacion

Variable

Frecuencia Porcentaje

Ant.Patoldgicos Personales

Vitiligo 2 1,6
Psoriasis 1 0,8
Ninguno 124 97,6
Historia de Nevus
Si 23 18,1
No 104 81,9
Historia de cancer de piel
Si 10 7,9
No 117 92,1
Ant. Familiares cancer de piel
Si 1 0,8
No 126 99,2

Elaborado por: Almeida C. (2020)
Fuente: Datos del estudio

4.1.3 Exposicion a radiacion ultravioleta

Uno de los factores de riesgo para desarrollar cancer de piel es la exposicion a radiacion,
en el estudio se evidencid un predomino en los no expuestos que corresponde al 72,44% (n=92).
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Gréfico 5. Exposicién a radiacion UV

a0

72,44%
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409

Porcentaje

27,56%
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o
Expuesto Mo Expuesto

Elaborado por: Almeida C. (2020)

Fuente: Datos del estudio

4.1.4 Exposicion a Carcinogenos

Segun los datos del estudio y como se puede observar en la tabla 4, la mayor parte de

pacientes no estuvieron expuestos a ningun tipo de carcindgeno representando el 70,9% (n=90).

Tabla 4. Exposicion a carcin6genos

Frecuencia Porcentaje
Tabaco 6 4,7
Alcohol 3 2,4
Plaguicidas/insecticidas 11 8,7
Alcohol/tabaco 14 11,0
Otros 3 2,4
No Expuesto 90 70,9
Total 127 100,0

Elaborado por: Almeida C. (2020)
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Fuente: Datos del estudio

4.1.5 Localizacién Anatémica del Melanoma

Respecto al sitio anatomico como se muestra en el gréfico 6 el lugar mas frecuente de

localizacion fue en el pie representando el 44,09% seguido de la cabeza con un 31,50%.

Gréfico 6. Localizacién anatémica del melanoma

50
44 09%

Porcentaje

Cabeza Tronco Extremiciades Muslo Pierna
superiores

Elaborado por: Almeida C. (2020)

Fuente: Datos del estudio

4.1.6 Tipo de melanoma

En el estudio predominé el melanoma acral lentiginoso con un 32,28% (n=41) y el menos
comun fue el melanoma de extension superficial con un 11,81%. EXisti6 ademas un grupo
denominado “otros/no especificado” en donde se incluyeron aquellos melanomas de localizacion

nasal y conjuntival que no pueden ser clasificados segun el sistema tradicional.
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Gréfico 7. Tipo de melanoma

40

32,28%

Porcentaje

Melanoma de Madular Lentigo Maligno Melanoma acral CtrosMo
extension superficial lentiginoso especificado

Elaborado por: Almeida C. (2020)

Fuente: Datos del estudio
4.1.7 Estadio Clinico
El estadio clinico del melanoma se dividid en 3 categorias localizado, regional o distante,
dependiendo si existia afectacion a ganglios 0 metastasis. Segun el estudio el estadio clinico que

predomino fue el localizado que representd el 69,29% y el menos comun el regional con un
11,02%.
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Grafico 8. Estadio Clinico del melanoma

69,29%

60

404

Porcentaje

19,69%
20+

Localizado Regional Distante

Elaborado por: Almeida C. (2020)
Fuente: Datos del estudio

4.1.8 Indice de Clark

De los datos obtenidos el indice mas comdn fue el nivel 1V (invasion a dermis reticular)
con un 33,86%. Y el que menor porcentaje tuvo con un 4,72% fue el de la categoria no valorable,
en esté se agrupo a los melanomas de localizacion nasal, conjuntival y aquellos en donde existi6

compromiso de bordes por lo que no fue posible su valoracion.
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Gréfico 9. indice de Clark
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Elaborado por: Almeida C. (2020)
Fuente: Datos del estudio

4.1.9 Indice de Breslow

Como resultado se obtuvo que un 33,07% correspondia al nivel I, seguido por el nivel 111
conun 22,8% Yy el resto de la clasificacion con porcentajes menores como se muestra en el gréfico
10.
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Gréfico 10. indice de Breslow
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Elaborado por: Almeida C. (2020)

Fuente: Datos del estudio

4.1.10 Examen de VIH

Segun los resultados de los 127 pacientes la mayoria no contaban con examen de VIH al
momento de diagnostico de melanoma este grupo de pacientes represento el 82,7% (n=105). Solo

el 17,3% tuvo un examen de VIH realizado y con resultado no reactivo.

Tabla 5. Examen de VIH en el momento de diagndstico

Frecuencia Porcentaje

No reactivo 22 17,3
No realizado 105 82,7
Total 127 100,0

Elaborado por: Almeida C. (2020)

Fuente: Datos del estudio

35



4.1.11 Sobrevida del paciente

El periodo de estudio fueron los afios 2015 — 2016. Del total de pacientes el 61,4% siguen

con vida y el 38,6% ya fallecio.

Graéfico 11. Sobrevida del paciente

61,42%

38,58%

40

Porcentaje

209

Vive Mo vive

Elaborado por: Almeida C. (2020)
Fuente: Datos del estudio

4.1.12 Tratamiento

En cuanto al tratamiento que recibieron los pacientes el 45,7% (n=58) fueron sometidos a
escision de la lesion, seguido por un 17,3% (n=22) a los que se les realiz6 escision y diseccion
ganglionar. El tratamiento que con menos frecuencia se administrd fue la radioterapia y
guimioterapia de forma concomitante que corresponde al 1,6% (n=2), y del total de los pacientes

solo 8, es decir el 6,3% no recibieron ningun tratamiento.
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Tabla 6. Tratamiento

Frecuencia Porcentaje

Escision de la lesion 58 45,7
Escision lesion y diseccion ganglionar 22 17,3
Escision lesion, diseccion ganglionar y radioterapia 4 3,1
Escision lesion, diseccion ganglionar, radioterapia, quimioterapia 8 6,3
Radioterapia y quimioterapia 2 1,6
Escision lesion, radioterapia 5 3,9
Escision lesion, diseccion ganglionar, quimioterapia 10 79
Escision lesion, quimioterapia 10 7,9
Ninguno 8 6,3
Total 127 100,0

Elaborado por: Almeida C. (2020)

Fuente: Datos del estudio

4.2  ANALISIS BIVARIADO

Para el analisis bivariado se asocio los factores de riesgo y los diferentes tipos de melanoma

para determinar si existid o no relacion entre estos y el desarrollo de cancer.

4.2.1 Relacidn entre el tipo de melanoma y antecedentes patologicos personales

En la tabla 7 se describe la relacion entre los diferentes tipos de melanoma y los
antecedentes personales de enfermedades dermatolégicas como vitiligo y psoriasis, como se
muestra la mayor parte de los pacientes no tuvo ninguno de estos antecedentes, solo el 10% (n=2)
del grupo catalogado como “no especificado” tenia vitiligo. En esta asociacion no hubo una

relacion estadisticamente significativa ya que el valor de p fue de 0,113.
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Tabla 7. Relacion entre tipo de melanoma y antecedentes patoldgicos personales

Tipo de melanoma

Melanoma . Melanoma
y Lentigo Otros/No
extension Nodular . acral . Total p
= Maligno o especificado
superficial lentiginoso
N° Casos 0 0 0 0 2 2
Vitiligo  Porcentaje
% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 10,0% 1,6%
(o]
Antecedentes N° Casos 0 0 0 1 0 1
Patol6gicos ~ Psoriasis  Porcentaje
0,0% 0,0% 0,0% 2,4% 0,0% ,8% 0,113
Personales %
N° Casos 15 23 28 40 18 124
Ninguno  Porcentaje
y 100,0% 100,0% 100,0% 97,6% 90,0% 97,6%
(o]
N° Casos 15 23 28 41 20 127
Total Porcentaje
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

%

p: Chi Cuadrado de Pearson

Elaborado por: Almeida C. (2020)

Fuente: Datos del estudio

4.2.2 Relacion entre el tipo de melanoma e historia previa de nevus

En cuanto al melanoma y la historia previa de nevus no se encontré una relacion

estadisticamente significativa entre estas dos variables. El resultado de p fue de 0,086.
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Tabla 8. Relacion entre tipo de melanoma e historia previa de nevus

Tipo de melanoma

Melanoma

Melanoma

Variable » Lentigo Otros/No
extension  Nodular . acral . Total p
o Maligno o especificado
superficial lentiginoso
N° Casos 6 1 4 8 4 23
Historia Si  Porcentaje
) 40,0% 4,3% 14,3% 19,5% 20,0% 18,1%
Previa %
de N° Casos 9 22 24 33 16 104 0,086
nevus No Porcentaje
o 60,0% 95,7% 85,7% 80,5% 80,0% 81,9%
0
N° Casos 15 23 28 41 20 127
Total Porcentaje
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

%

p: Chi Cuadrado de Pearson
Elaborado por: Almeida C. (2020)

Fuente: Datos del estudio

4.2.3 Relacion entre el tipo de melanoma e historia previa de cancer de piel

En la tabla 9 se asocid los tipos de melanoma con la historia previa de cancer de piel y se

identificé un valor de p en 0,112 es decir no fue estadisticamente significativo.

Tabla 9. Relacion entre tipo de melanoma e historia previa de cancer de piel

Tipo de melanoma

. y . Melanoma
Variable Melanoma extension Lentigo Otros/No
o Nodular ] acral . Total p
superficial Maligno o especificado
lentiginoso
N° Casos 2 1 4 0 3 10
Historia . ]
Si Porcentaje
previa % 13,3% 4,3% 14,3% 0,0% 15,0% 7,9%
0
de
i N° Casos 13 22 24 41 17 117 0,112
cancer
. No Porcentaje
de piel o 86,7% 95,7% 85,7% 100,0% 85,0% 92,1%
(o]
N° Casos 15 23 28 41 20 127
Total Porcentaje
100,0% 100,0%  100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

%

p: Chi Cuadrado de Pearson
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Elaborado por: Almeida C. (2020)

Fuente: Datos del estudio

4.2.4 Relacion entre el tipo de melanoma y antecedentes familiares de cancer de piel
Como se muestra en la siguiente tabla solo se present6 un caso de antecedentes familiares
de céancer de piel en el melanoma tipo lentigo maligno representando un 3,6%, ademas con un

valor de p en 0,468 no estadisticamente significativo.

Tabla 10. Relacién entre tipo de melanoma y antecedentes familiares de cancer de piel

Tipo de melanoma

. Melanoma . Melanoma
Variable . Lentigo Otros/No
extension Nodular . acral » Total p
. Maligno . especificado
superficial lentiginoso
N° Casos 0 0 1 0 0 1
Antecedentes Si  Porcentaje
0,0% 0,0% 3,6% 0,0% 0,0% 8%
Familiares %
de Céancer de N° Casos 15 23 27 41 20 126 0,468
piel No Porcentaje
o 100,0% 100,0%  96,4% 100,0% 100,0% 99,2%
0
N° Casos 15 23 28 41 20 127
Total Porcentaje
100,0% 100,0%  100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

%

p: Chi Cuadrado de Pearson
Elaborado por: Almeida C. (2020)

Fuente: Datos del estudio

4.2.5 Relacion entre el tipo de melanoma y exposicion a radiacion ultravioleta

Como se puede observar en latabla 11 los pacientes no expuestos 72,4% (n=92) predomino
sobre los expuestos, y dentro de este grupo los que mayor exposicion presentaron son los de tipo
melanoma acral lentiginoso con un 22%, sin embargo, el valor de p fue no estadisticamente

significativo.
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Tabla 11. Relacién entre tipo de melanoma y exposicién a RUV

Tipo de melanoma

. Melanoma . Melanoma
Variable - Lentigo Otros/No
extension Nodular . acral . Total p
o Maligno o especificado
superficial lentiginoso
N° Casos 6 8 6 9 6 35
Expuesto  Porcentaje
40,0% 34,8% 21,4% 22,0% 30,0% 27,6%
Exposicion %
aRUV N N° Casos 9 15 22 32 14 92 0,558
0
Porcentaje
Expuesto o 60,0% 65,2% 78,6% 78,0% 70,0% 72,4%
0
N° Casos 15 23 28 41 20 127
Total Porcentaje
100,0% 100,0%  100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

%

RUV: Radiacion ultravioleta, p: Chi Cuadrado de Pearson

Elaborado por: Almeida

Fuente: Datos del estudio

C. (2020)

4.2.6 Relacion entre el melanoma de extension superficial y exposicion a carcin6genos

Los datos del estudio demostraron que la exposicion a tabaco/alcohol al mismo tiempo si

representaron un factor de riesgo para el desarrollo de melanoma tipo extensién superficial. Como

se describe en la tabla, el 3% de los pacientes estuvieron expuestos a estos factores con una p de

0,039 es decir estadisticamente significativa, lo que confiere a los pacientes con dicha exposicion

una mayor propension a desarrollar este tipo de melanoma (OR: 3,709; IC 0,995 — 13,827).

Tabla 12. Relacién entre el melanoma extension superficial y exposicion a carcin6genos

Condicion
Variable Melanoma extension superficial
Si No
n % n % p OR Inferior  Superior
n 1 1 14 11
Exposicion a plaguicidas e insecticidas 0,77 0,729 0,087 6,132
n 10 8 102 80
n 4 3 11 9
Exposicion tabaco/alcohol 0,039 3,709 0,995 13,827
n 10 8 102 80
Exposicidn al alcohol n 0 0 15 12 0,521 1,028 0,996 1,06
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No n 3 2 109 86
Si n 1 1 14 11
Exposicién al tabaco 0,706 1,529 0,166 14,408
No n 5 4 107 84
p: Chi Cuadrado de Pearson, OR: Odds Ratio
Elaborado por: Almeida C. (2020)

Fuente: Datos del estudio

4.2.7 Relacion entre el melanoma nodular y exposicion a carcin0genos

La exposicion a los diferentes tipos de carcindgenos y el desarrollo del melanoma tipo

nodular, no tuvo una relacion estadisticamente significativa.

Tabla 13. Relacion entre melanoma nodular y exposicion a carcindégenos

Condicion
Variable Melanoma Nodular

Si No

n % n % p OR  Inferior  Superior
Si n 3 2 20 16

Exposicion a plaguicidas e insecticidas 0,409 1.8 0,439 7,385
No n 8 6 96 76
Si n 2 2 21 17

Exposicion tabaco/alcohol 0,694 0,73 0,152 3,51
No n 12 9 92 72
Si n 1 1 22 17

Exposicion al alcohol 0,488 2,318 0,201 26,71
No n 2 22 102 80
Si n 0 0 23 18

Exposicion al tabaco 0,238 1,061 1,012 1,113
No n 6 5 98 77

p: Chi Cuadrado de Pearson
OR: Odds Ratio
Elaborado por: Almeida C. (2020)

Fuente: Datos del estudio

4.2.8 Relacion entre el melanoma acral lentiginoso y exposicion a carcin0genos

Como se detalla en la tabla 14, no existio relacion entre el melanoma acral lentiginoso y la

exposicion a carcindgenos. Los pacientes estuvieron con mayor frecuencia expuestos a
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plaguicidas/insecticidas como al tabaco/alcohol, sin embargo, no hubo una p estadisticamente

significativa.

Tabla 14. Relacion entre el melanoma acral lentiginoso y exposicion a carcinégenos

Condicion
Variable Melanoma acral lentiginoso

Si No

n % n % p OR  Inferior Superior
Si 5 4 36 28

Exposicion a plaguicidas e insecticidas 0,328 1,852 0,53 6,466
No 6 5 80 63
Si 4 3 37 29

Exposicion tabaco/alcohol 0,753 0,822 0,242 2,795
No 10 8 76 60
Si 0 0 41 32

Exposicion al alcohol 0,226 1,036 0,995 1,079
No 3 3 83 65
Si 0 0 41 32

Exposicion al tabaco No 6 5 80 63 0,0853 1,075 1,015 1,139

p: Chi Cuadrado de Pearson

OR: Odds Ratio

Elaborado por: Almeida C. (2020)
Fuente: Datos del estudio

4.2.9 Relacion entre el lentigo maligno y exposicion a carcindgenos

La exposicion al tabaco tuvo una relacion estadisticamente significativa con el desarrollo
de melanoma tipo lentigo maligno con un valor de p en 0,007, (OR: 8,083; IC 1,378 — 46,759).

Ademas, como se describe en la siguiente tabla la exposicion a alcohol también demostré tener

una relacién importante con el desarrollo de este tipo de cancer sin embargo el valor de p fue

limitrofe.
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Tabla 15. Relacidn entre lentigo maligno y exposicion a carcindgenos

Condicién
Variable Lentigo Maligno
Si No
n % n % p OR  Inferior Superior
o o ] o Sin 0 0 28 22
Exposicion a plaguicidas e insecticidas 0,065 1,125 1,049 1,206
No n 11 9 88 69
o Sin 2 2 26 20
Exposicion al tabaco y alcohol 0,458 0,558 0,117 2,653
No n 12 9 87 69

Si n 4 3 24 19
Exposicion al tabaco 0,007 8,083 1,387 46,759
No n 2 2 97 76

p: Chi Cuadrado de Pearson
OR: Odds Ratio
Elaborado por: Almeida C. (2020)

Fuente: Datos del estudio

4.3 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON MELANOMA

Para el analisis de supervivencia se identifico la fecha de diagnostico y de fallecimiento de
cada uno de los pacientes que fueron atendidos en el periodo de estudio 2015 — 2016. En la tabla
16 se indica la media de sobrevida que fue de 74, 007 meses con un limite inferior de 52,061 y

limite superior de 95,954 con un intervalo de confianza del 95%.

Tabla 16. Tiempo de supervivencia en pacientes con melanoma

Tiempo de sobrevida (meses)
IC 95%
Media Limite inferior Limite superior
74,007 52,061 95,954
Elaborado por: Almeida C. (2020)

Fuente: Datos del estudio
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Gréfico 12. Curva de supervivencia pacientes con melanoma
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Elaborado por: Almeida C. (2020)

Fuente: Datos del estudio

4.3.1 Supervivencia en pacientes con melanoma en relacion a las principales caracteristicas

sociodemograficas

4.3.1.1 Supervivencia de pacientes con melanoma segun la edad

Con respecto a la edad, la media de supervivencia fue mas alta en los pacientes entre 21 a
40 afios con 86 meses de vida y la media mas baja se registré en pacientes de 41 a 60 afios misma

que fue de 46 meses. Gréafico 13.
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Grafico 13. Supervivencia de pacientes con melanoma segun la edad
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Elaborado por: Almeida C. (2020)
Fuente: Datos del estudio

4.3.1.2 Supervivencia de pacientes con melanoma segun el género

En el grafico 14 se identifica la curva de supervivencia segin el género. Las mujeres
tuvieron una media de 80 meses (limite superior 112 meses, limite inferior 48 meses) comparado

con una media de 67 meses de los hombres (limite superior 90 meses, limite inferior 45 meses).
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Grafico 14. Supervivencia de pacientes con melanoma segun el género
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Elaborado por: Almeida C. (2020)
Fuente: Datos del estudio

4.3.1.3 Supervivencia de pacientes con melanoma segun la historia de nevus

La mayor supervivencia se evidencio en los pacientes que tenian historia de nevus frente a

los que no la tenian, la media fue de 98 y 65 meses respectivamente. Grafico 15.
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Gréfico 15. Supervivencia de pacientes con melanoma e historia previa de nevus

o Historia previa
10 L de nevus
g
ko
t— Si-censurado
+Hy t—MNo-censurado
0,67 =1
."H.
] b
- L
= L
E s
S 0,67 e ———
o
L
i)
o -
=
2
S 04
|
@
[=3
=1
W
0,27
0,04
T T T T |
o] a0 100 150 200

Tiempo de supervivencia desde diagnostico MESES

Elaborado por: Almeida C. (2020)
Fuente: Datos del estudio

4.3.1.4 Supervivencia de pacientes con melanoma segun exposicion a radiacion UV

Con respecto a la supervivencia en los pacientes con exposicion o no a radiacion
ultravioleta. En los resultados se evidencio una media de 86 meses para los no expuestos y de 55

meses para los expuestos. Grafico 16.
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Grafico 16. Supervivencia de pacientes con melanoma segun exposicion a RUV
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Fuente: Datos del estudio
4.3.1.5 Supervivencia segun el tipo de melanoma
El melanoma de extension superficial fue el cancer de piel que tuvo una media de vida méas

larga (89 meses) en comparacion con los demas tipos. El de menor tiempo de supervivencia fue el

melanoma tipo nodular (71 meses). Gréafico 17.
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Grafico 17. Supervivencia segln el tipo de melanoma
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Fuente: Datos del estudio

4.3.1.6 Supervivencia del melanoma segun el estadio clinico

Segun el estadio clinico el localizado demostro tener mejor supervivencia con un tiempo
de 97 meses y el melanoma distante tuvo menor supervivencia con una media de 46 meses. Grafico
18.
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Graéfico 18. Supervivencia de pacientes con melanoma segun el estadio clinico
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Elaborado por: Almeida C. (2020)
Fuente: Datos del estudio

4.3.1.7 Supervivencia del melanoma segun el nivel histolégico
El nivel I11 de Breslow mostro una media de supervivencia de 85 meses y aquel con peor

supervivencia fue el nivel clasificado como “no valorable” con 25 meses (melanomas de

localizacion nasal o con bordes comprometidos). Gréafico 19.
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Gréfico 19. Supervivencia de pacientes con melanoma segun nivel histologico
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Fuente: Datos del estudio

4.3.1.8 Supervivencia del melanoma segun el tratamiento
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El tratamiento con mayor supervivencia fue aquel en el que se realizé escision de la lesion,

diseccion ganglionar y radioterapia con un promedio de 156 meses, y aquellos con menor

supervivencia fueron los que recibieron radio y quimioterapia (3,5 meses), esto posiblemente en

relacion a que pacientes en etapas mas avanzadas no tienen otra opcion de tratamiento como la

exéresis de la lesion por su extension. Gréfico 20.
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Grafico 20. Supervivencia segun tratamiento
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Fuente: Datos del estudio

En el anexo 3 se encuentra una tabla con la descripcién del andlisis de supervivencia segln cada

variable con sus respectivos intervalos superiores e inferiores.
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CAPITULO V
7. DISCUSION

De la poblacion estudiada alrededor del 61,4% tuvo una edad mayor de 60 afios y con
predominio del género masculino en el 54,3%, hallazgo que concuerda con lo citado en
“Cutaneous Melanoma Etiology and Therapy ” donde se reporta que en EE. UU y Europa la mayor
parte de casos se presentan en la sexta y séptima década de la vida y en hombres. El 92,1% de los
pacientes provenian de la Sierra y el 100% fueron mestizos esto posiblemente en relacion a la
ubicacion del hospital y a que la mayor parte de poblacion en nuestro pais es mestiza (Matthews,
Li, Qureshi, Weinstock, & Cho, 2017).

Con respecto a América Latina son limitados los datos con los que se cuenta actualmente.
En la revista de la Organizacion Panamerica de la Salud se publicé un estudio realizado en el afio
2011 que involucro a varios paises de América Latina como Colombia, Brasil, Argentina,
Venezuela entre otros, con el objetivo de obtener informacion epidemioldgica, la conclusién del
mismo fue que no existian datos suficientes sobre incidencia, mortalidad o asociacion entre etnia
y melanoma, los pocos resultados que se obtuvieron fueron sobre casos y controles en hospitales,
finalmente indican que se necesita de mas estudios que tengan una valoracion completa de estas

caracteristicas (Schmerling et al., 2011).

De igual manera un estudio descriptivo realizado en el 2011 sobre melanoma reportd que
la distribucion en cuanto al género es mayor en mujeres con un 54% y un 46% en hombres, sin
embargo, también se evidenci6 que la prevalencia era mayor en hombres cuando el melanoma se
presentaba en edades avanzadas, en tanto a la edad promedio de diagndstico en los dos grupos fue
alrededor de los 60 afos. Estos resultados de igual manera apoyarian los obtenidos en este trabajo

de investigacion (Sortino - Rachou, Curado, & Camargo, 2011).

Uno de los factores que condicionan el desarrollo de melanoma, seglin una revision en
Espafia, es la presencia de nevus que tiene un amplio rango de posibilidad de progresar a melanoma
y esto depende de varias caracteristicas, una de las mas importantes es si se trata de un nevo

melanocitico sin caracteristicas de malignidad o si es un nevo atipico o displasico preexistente, en
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el primer caso el riesgo que este progrese a melanoma es de 0,03% en hombres y 0,009% en
mujeres, todo lo contrario ocurre en los nevos melanociticos donde la probabilidad de desarrollar
melanoma varia desde un 4% a un 85% Yy estos pueden modificarse de acuerdo a si el paciente
tenia una lesion con caracteristicas malignas o si presentaba cambios histologicos sugerentes de

melanoma (Martin-Gorgojoa & Nagore, 2017).

En este estudio el 18,1% de los pacientes tenian historia previa de nevus, se debe tener en
cuenta que no se detalla si estos nevus presentaban o no caracteristicas clinicas o histologicas de
malignidad y tampoco el tiempo de evolucion de los mismos, sin embargo, la literatura nos indica
que si existe una asociacion entre el desarrollo de melanoma y la presencia de nevus melanociticos

por lo que los resultados obtenidos apoyarian esta teoria.

La historia familiar de cancer de piel y el desarrollo de melanoma solo estuvo presente en
uno de los pacientes que representa el 0,8% de la totalidad. En diversos estudios acerca de la
susceptibilidad hereditaria aproximadamente entre un 8% y 12% de los casos tienen antecedentes
familiares, cabe recalcar que este porcentaje es variable ya que no solo depende de la herencia sino
de otros factores como la incidencia, la exposicion solar y a otro tipo de carcin6genos que
condicionan el desarrollo del mismo, ademas estos se caracterizan por presentarse en edades
tempranas y como se ha mencionado previamente la mayor parte de los pacientes en el estudio son
mayores de 60 afios lo cual explicaria la baja relacion con respecto a la historia familiar y
melanoma (Tsao & McCormick, 2020).

Es bien conocido que la radiacion ultravioleta es uno de los factores de riesgo mas
importantes para el desarrollo de melanoma sin embargo no el Gnico y existen otros factores como
predisposicion genética, tipo de piel, ojos y cabello que contribuyen a su aparicion. EI mecanismo
por el cual la radiacion predispone a esta neoplasia es el dafio directo al ADN de las células
ocasionando mutaciones ademas estimula a factores de crecimiento y genera especies reactivas de

oxigeno (Curiel-Lewandrowski, 2020).

Segun Newton-Bishop et al., la frecuencia y el nimero de horas que las personas estuvieron

expuestas a radiacion ultravioleta jugaron un papel importante para el desarrollo de este tipo de
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neoplasia, asi pues, las exposiciones de forma recreativa no representaron riesgo para los pacientes,
incluso se constatd que una exposicion de este tipo podria llegar a ser un factor protector en ciertos
sitios anatémicos como aquellos poco expuestos al sol como genitales y extremidades, esto durante
la exposicidn solar en los meses calidos del afio por 4 a 5 horas dia durante un fin de semana (OR
0.72, IC 0.55-0.94) y por mas de 5 horas (OR 0.67, IC 0.50-0.89), caso contrario sucede con la
exposicion durante varias horas, de forma intermitente y las quemaduras solares que si
demostraron un incremento de riesgo (OR 1.56, IC 1.23-1.99). En esta investigacion se observo la
exposicion a luz ultravioleta en el 27,56% de la muestra (n=35) si bien la mayoria no tenia este
antecedente, el desarrollo de melanoma podria explicarse por otros factores ya mencionados
(Newton-Bishop et al., 2011).

La exposicion a carcindgenos como tabaco, alcohol y plaguicidas también representan
factores de riesgo para el desarrollo de melanoma. En este estudio la mayor exposicion fue al uso
combinado de alcohol y tabaco en un 11% seguido de insecticidas en un 8,7%. En un metanalisis
de 16 estudios que incluyeron a méas de 6 000 pacientes se evidencid un riesgo 55% mas alto para
las personas que bebian 50 gramos de alcohol al dia a comparacion de aquellos que no consumian.
Esto apoyaria a los datos observados donde el alcohol/tabaco de forma concomitante mostraron
una relacion estadisticamente significativa con el desarrollo de melanoma de extensidn superficial

con un valor de p 0,039 (Curiel-Lewandrowski, 2020).

El tabaco por si solo no tuvo una relacion estadisticamente significativa con la presencia
de alguno de los subtipos de melanoma. En diversos estudios se ha identificado que existe una
relacion inversa entre el consumo de tabaco y melanoma, es decir aquellos pacientes que eran
exfumadores tenian menor riesgo de desarrollar melanoma a comparaciéon de los que nunca
fumaron o que actualmente lo seguian haciendo. En otro metanalisis también se concluy6 esta
relacion inversa sobre todo en melanomas que se localizan en cabeza y cuello (Dusingize et al.,
2018), (Song, Qureshi, Gao, Li, & Han, 2012).

Con respecto al lentigo maligno existio una relacion significativa con su presentacion y el

consumo de tabaco (valor de p 0,007); sin embargo, no existen datos que apoyen estos resultados.
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Otros estudios muestran la asociacion con otros factores de riesgo como radiacion ultravioleta,

carga hormonal, predisposicion genética pero no con el tabaco (Xiong, Charifa, & Chen, 2020).

Los plaguicidas e insecticidas fueron otros de los carcindgenos a los que estuvieron
expuestos los pacientes, segin los resultados 11 de 127 es decir el 8,7% presentaban este
antecedente. En una revision del 2010 se analizé la relacién entre insecticidas/plaguicidas y
melanoma encontrandose asociaciones estadisticamente significativas con ciertos productos como
mancozeb (OR 2,4; IC 1,2-4,9; p 0,006), paration (OR 2,4; I1C 1,3-4,4; p 0,003) y carbarilo (OR
1,7;1C 1,1-2,5; p 0,013), lo cual indica que si existié un aumento del riesgo de padecer melanoma
en aquellas personas expuestas a estos productos, por lo tanto, se puede concluir que estos
resultados son comparables con los presentados a nivel internacional (Dennis, Lynch, Sandler, &
Alavanja, 2010).

En cuanto a la localizacion del melanoma observamos que el 44,1% se localiza a nivel del
pie seguido del 31,5% localizado en la cabeza. En el afio 2017 un estudio que incluy6 363 pacientes
demostré que tanto en hombres como en mujeres las localizaciones mas comunes fueron cabeza y
cuello con un 17,9%, espalda en un 38% Yy solo el 7,4% a nivel de pie. Si bien la presencia de
melanoma en miembros inferiores es un lugar poco frecuente este estaria relacionado a la teoria
de la exposicidn intermitente y de quemaduras solares. Ademas, se evidencio6 una diferencia acorde
al género, donde los hombres tuvieron como localizaciones preferentes espalda y hombros
mientras que las mujeres en extremidades inferiores; esto posiblemente en relacion a zonas

descubiertas por el tipo de vestimenta (Stanienda-Sokot et al., 2017).

Los tipos de melanoma mas frecuentes en la poblacién estudiada fueron el acral lentiginoso
y lentigo maligno con un 32,3% y 22% respectivamente y el menos comun fue el melanoma de
extension superficial. Estos resultados son distintos a la literatura donde se identifica un
predominio de hasta un 70% del melanoma de extension superficial seguido del lentigo maligno
representado en un 4% a 15% y finalmente siendo los menos comunes el tipo nodular y acral
lentiginoso (Ward, Lambreton, Goel, Yu, & Farma, 2017).
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El estadio clinico se clasifico en tres categorias localizado, regional y distante de los cuales
el que predomind fue el localizado con el 69,29% del total. Un estudio retrospectivo internacional
del 2019 mostr6 que al momento del diagnostico el 40,19% de los casos correspondian al estadio
distante o metastasico seguido por la enfermedad regional con el 25,65%, el melanoma localizado
con el 30,76% Yy solo el 3.42% en relacion a melanoma in situ. Aunque es importante mencionar
que dicho estudio fue realizado en Romania donde las caracteristicas epidemiolégicas, ambientales
y clinicas difieren de nuestra poblacion; por lo cual los resultados no son extrapolables (Rotaru,
Raluca, & lancu, 2019).

El estadiaje histologico que predomino fue el estadio IV de Clark y | del indice de Breslow
con un 33,86% y 33,07% respectivamente. Segln un estudio de caracterizaciéon de melanoma
realizado en Cuba, este coincide en cuanto al indice de Breslow en donde predomino el estadio |
con un 46,1% sin embargo, el indice de Clark que predomino fue el Il diferente a lo hallado en
este trabajo (Ayala et al., 2018).

Otra variable que se identificd fue si los pacientes contaban con examen de VIH al
momento del diagnostico, del total de 127 personas solo el 17,3% (n=22) tenian realizado dicho
examen con resultado no reactivo, y la gran mayoria el 82,7% no contaban con este estudio. Es de
vital importancia determinar si existe concomitancia de melanoma y VIH ya que un metanalisis
realizado en el afio 2014 logré determinar que los pacientes con diagndstico de VIH tenian mayor
riesgo de desarrollar melanoma y ain mas posterior al inicio de terapia antirretroviral por lo que
se aconseja incluso realizar una valoracion continua para descartar el desarrollo de esta neoplasia
(Olsen, Knight, & Green, 2014).

Del total de 127 pacientes el 38,58% fallecieron durante el periodo de estudio, ademas en
relacion al tratamiento instaurado el 45,7% fueron sometidos a escision de la lesién seguido de
escision de la lesion y diseccion ganglionar; lo cual concuerda con los resultados previamente
obtenidos donde el estadio clinico localizado fue el que predomino y cuyo objetivo de tratamiento

es la extirpacion de las lesiones.
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Con respecto a los antecedentes de enfermedades dermatoldgicas y el desarrollo de
melanoma no hubo una relacion estadisticamente significativa en este trabajo de investigacion. Sin
embargo, en un estudio publicado en European Academy of Dermatology and Venereology se
identifico que los pacientes con psoriasis tienen mayor riesgo de desarrollar melanoma comparado
con los que no tienen esta patologia (valor de p < 0.0001). De igual manera un estudio publicado
en el 2016 concluyd que pacientes con psoriasis tienen 1,53 mas riesgo de desarrollar algun tipo
de malignidad entre ellas melanoma (Reddy, Martires, & Wu, 2016), (Bhattacharya et al., 2014 ).

En una publicacion del 2019 se analiz6 la correlacién entre vitiligo y melanoma,
concluyendo que, la asociacion entre estas dos patologias se debe a una respuesta inmune contra
antigenos compartidos por el melanoma y los melanocitos normales (Failla, Carbone, Fortes,
Pagnanelli, & D’Atri, 2019).

Es importante mencionar ademas otras enfermedades dermatoldgicas como el albinismo,
en la revista cientifica de la sociedad ecuatoriana de dermatologia se menciona que el melanoma
en albinos es raro y que su diagndstico suele retrasarse debido a la ausencia de pigmento en estos
pacientes. Sin embargo, en el 2006 se reporto el caso de un paciente albino con nevus displasicos
que desarroll6 melanoma. Como resultados del presente estudio ninguno de los pacientes tenia

este antecedente (Vera, Valarezo, & Ollague, 2006).

Ciertos factores como historia previa de nevus, historial de cancer de piel, antecedentes
familiares de melanoma y exposicion a radiacion ultravioleta no presentaron una asociacion
estadisticamente significativa con el desarrollo de los diferentes subtipos de melanoma. Excepto
la presencia de melanoma de extension superficial con la exposicion simultanea a tabaco y alcohol,
donde observamos que aumenta 3.7 veces el riesgo de desarrollar este tipo de melanoma (OR:
3,709; IC 0,995 — 13,827; p 0.039).

Del total de 127 pacientes el 38,6% (n=49) fallecieron. Cabe recalcar que para el analisis
de supervivencia no se tomd en cuenta aquellos datos censurados que incluyeron pacientes cuya
causa de muerte no estuvo relacionada a melanomay los que fallecieron fuera del rango del tiempo

de estudio. La media de supervivencia fue de 74,007 meses. Segun las caracteristicas
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sociodemograficas los pacientes de menor edad y las mujeres mostraron mayor tiempo de
supervivencia. Segun datos de la Sociedad Americana de Oncologia la tendencia de mortalidad
depende de ciertas caracteristicas como la edad, se evidencia que personas menores de 50 afios
tienen menores tasas de mortalidad y que en los Ultimos afios esta se redujo un 7% por afio en
individuos menores de 50 afios y un 5,7% en adultos mayores, lo cual apoyaria a los datos
obtenidos en el estudio donde el grupo de 21 a 40 afios tenian mayor supervivencia (American
Cancer Society, 2020).

Segun el genero las mujeres tienen un tiempo de supervivencia mayor al de los hombres.
En el 2017 se publico un estudio donde se compard el tiempo de sobrevida tanto en hombres como
en mujeres y como resultado se obtuvo que las mujeres en cualquiera de los estadios de melanoma
ya sea localizado, regional y distante, indistintamente del grupo etario, y al primer, tercer y quinto
afio de vida tenian mayor supervivencia en comparacién con los hombres (valor de p <0.001)
(Enninga et al., 2017).

El periodo medio de vida de los pacientes con antecedentes de nevus fue de 98 meses en
comparacion de aquellos sin este factor con una media de 65 meses. Reportes de un estudio
publicado en Internacional Journal of Cancer en el afio 2015 determind que las personas quienes
tenian preexistencia de nevus y con un recuento alto de los mismos (>50) frente a recuentos bajos
(<50) presentaron una supervivencia a los 5 afios del 91,1% y 86,4% respectivamente (p 0.001), y

a los 10 afos una supervivencia de 87,1% versus 79% (Ribero et al., 2015).

De igual manera en el 2017 se realiz6 un estudio en Espafia por Martin - Gorgojoa &
Nagore, en donde se comparé la sobrevida de pacientes con historia de nevus versus los que no la
tenian encontrandose un mejor pronostico en los primeros. Estas estadisticas apoyarian a la
informacidn que se obtuvo en este trabajo en donde la supervivencia fue claramente a favor de uno

de estos grupos y el rango de diferencia de las mismas fue de alrededor de 33 meses.

El subtipo de melanoma también determina el tiempo de vida de un paciente. En los
estudios que se han realizado se evidencia que el melanoma de extensién superficial y lentigo

maligno tienen una supervivencia similar con un porcentaje aproximadamente del 95%, 88% vy
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79% en el primer, quinto y décimo afo respectivamente. EI melanoma nodular a los 5 afios tiene
una sobrevida de 51,67% y a los 10 afios 38,75%. EI melanoma lentiginoso acral a los 5 afios tiene
un porcentaje de 72,34% y a los 10 afios 48,54%. Pese a estos resultados se concluyo6 que no existe
diferencia estadisticamente significativa en el tiempo de supervivencia con un valor de p 0.364.
Datos similares se reportaron en un estudio retrospectivo publicado en Journal of Cutaneous
Medicine and Surgery en el 2019 (Lideikaité, Mozuraitiené, & Letautiené, 2017), (Lino, Zepeda,
Salcedo, & Martinez, 2019).

Este estudio demuestra que el melanoma de extension superficial fue el que mayor
sobrevida mostro (89 meses) seguido del lentigo maligno siendo comparable con otras
investigaciones. Es importante recordar que el grupo clasificado como otro/no especificado son
melanomas que se desarrollaron en otros sitios como mucosa nasal y no pueden ser clasificados
histolégicamente como los melanomas cutaneos y también fue el grupo que peor sobrevida tuvo

con tan solo 10 meses (Lino, Zepeda, Salcedo, & Martinez, 2019).

Un metanalisis en el 2019 caracterizé a los melanomas de la mucosa (MM), evidencidndose
que aquellos localizados en la regidn nasal son 1,4 veces mas mortales en comparacién con otras
localizaciones (OR 1,44; IC 1,28-1,63; p = 0,00) sobre todo los que se encuentran en cabeza y
cuello, de igual manera la letalidad de MM frente al melanoma cutaneo fue 2,25 mayor (OR 2,27;
IC 1,96-2,62; p = 0,00). Estos datos apoyarian a los resultados del estudio donde el grupo “otros/no

especificado” fue el que peor sobrevida presentd (Hahn et al., 2019)

Como se menciond previamente el estadio clinico se dividié en 3 categorias segun la
afectacion existente; localizado (estadio 0, 1, 1), regional (estadio I1I) y distante (estadio IV). De
estos la media de sobrevida fue de 97, 80 y 46 meses con respecto al cancer localizado, regional y
distante respectivamente. Segun estadisticas reportadas en estudios el porcentaje de sobrevida a
los 5 afios en estadio 0 y | es de aproximadamente el 98,4%, estadio Il de 63% — 81% y en estadio
Il es del 36% - 63%. Esto significa que los pacientes que se encuentran en estadios de la
enfermedad méas avanzados son los que tienen mayor riesgo de fallecer (Melanoma Research
Alliance, s.f.).
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El grosor del melanoma también determina el tiempo de supervivencia del paciente ya que
mientras mayor sea este la media de vida sera menor. Un estudio publicado en el 2017 que recogid
datos de 10 afios determiné que la profundidad del melanoma tuvo un impacto importante, asi
lesiones menores de 1mm, de 1 — 2 mm, 2.01 — 4 mm y mayores a 4 mm presentaron una
supervivencia a los 10 afios del 87,5%, 61,11%, 47,05% y 16,66% respectivamente. En el mismo
estudio la mayor parte de los pacientes se presentaban en estadios avanzados, por lo tanto, con una

supervivencia menor (Lideikaité, Moziraitiené, & Letautiené, 2017).

Con respecto al nivel histologico los resultados sobre el indice de Clark correspondieron a
datos censurados por lo que no se pudo obtener la media de supervivencia. Para el indice de
Breslow los niveles 111 y IV fueron los que presentaron mayor supervivencia 85 y 65 meses
respectivamente y aquel estadio con peor supervivencia fue el nivel I con una media de 39 meses,
todo lo contrario, a lo que se indico en el estudio anterior. Estos datos histoldgicos eran
considerados uno de los predictores mas fuertes para la sobrevida de los pacientes sin embargo en
los ultimos afios ha ido perdiendo validez por la variabilidad de resultados que estos indices
histologicos arrojaban, es por eso que actualmente la clasificacion TNM es la més utilizada.

El tratamiento instaurado es distinto para cada paciente y esto basicamente se debe al
estadio clinico en el que se encuentren. Por lo general los pacientes en estado avanzado con
metastasis reciben tratamiento paliativo como quimioterapia o radioterapia lo cual a su vez también
influira en el tiempo de vida. En el estudio la supervivencia mas baja se relacion6 con las personas
que recibieron quimio y radioterapia con un promedio de 3,5 meses y la mayor sobrevida se
evidencio en los que se sometieron a escision de la lesion, diseccion ganglionar y radioterapia con
una media de 156 meses, estos pacientes representan aquellos que no se encuentran en fases
avanzadas como la distante sino mas bien estan en estadio local o regional donde existe todavia la

oportunidad de someterse a un tratamiento mas agresivo para mejorar el pronostico.

La mayor supervivencia fue en el grupo que se sometio a reseccion de la lesion, ganglionar
y radioterapia, esto a su vez concuerda con el estadio mas frecuente de melanoma en este estudio
que fue el localizado. La reseccion de la lesion con un adecuado margen de seguridad de acuerdo

a la profundidad de la misma fue importante ya que se evidencio que cuando el tamafio de los
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margenes no son los correctos esto se asocio con una recurrencia local y nodular mas frecuentes
segun reportes de la Guia de Manejo de Melanoma 2018 - Journal of the American Academy of
Dermatology. Ademas, el tratamiento quirdrgico sigue siendo el tratamiento de eleccion para casos
de melanoma localizado con una sobrevida del 92% a los 5 afios de seguimiento (Swetter et al.,
2018), (Joyce, 2017).

La radioterapia (RT) se ha usado en varios estadios de la enfermedad ya sea en melanomas
localizados, ganglionares o metastasicos. Agrawal et al., realizaron un analisis retrospectivo en el
que se comparo la recaida ganglionar en pacientes de alto riesgo, se reportd que aquellos quienes
recibieron RT presentaron una recurrencia a los 5 afios del 10% frente a un 41% de los que no la
recibieron con un valor de p <0,0001. De igual manera en melanomas metastasicos la RT es
utilizada de forma paliativa, en dos series de pacientes se evidencio que el uso de RT logro control
de la enfermedad local al afio en un 77% y a los 2 afios 52,7%. Por lo que se podria relacionar esta
evidencia con los datos del estudio donde la sobrevida fue mejor para quienes recibieron este tipo
de tratamiento (Shi, 2017).

Existieron ademas pacientes que no se sometieron al tratamiento y esto se debe a la
negativa para iniciar el mismo o por las condiciones en las que se encontraban ya sea situacién
econdmica, domicilio lejano, falta de conocimiento de la enfermedad o falta de continuidad en el

control.
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CAPITULO VI

6.1 CONCLUSIONES

La poblacién estudiada se caracteriz6 porque en su mayoria fue mayor de 60 afios, de género

masculino, provenientes de la Sierra y de etnia mestiza.

Llama la atencion que en el presente estudio la mayoria de pacientes no tuvo antecedentes de
enfermedades, dermatoldgicas, nevus, exposicion a carcindgenos ni antecedente familiar; sin

embargo, si presentaron exposicion a radiacion ultravioleta.

Las caracteristicas clinicas del melanoma observadas fueron su localizacion anatémica mas
frecuente a nivel de los pies, una zona no expuesta a radiacion ultravioleta. El tipo mas

frecuente fue el acral lentiginoso y el estadio clinico localizado.

La supervivencia identificada segun el indice de Breslow fue mayor en el nivel Il con una
media de 85 meses y la menor de 25 meses para los melanomas de localizacion nasal o bordes

comprometidos.

El consumo de alcohol y tabaco concomitante tuvo una asociacion con el melanoma de
extension superficial probablemente debido a que pese a ser el grupo mas pequefio entre los
subtipos fue el que mas exposicion tenia a estos factores. Y la presencia de lentigo maligno se
asocio al consumo de tabaco de igual ya que fue al factor que estaban mas expuestos los
pacientes. En relacion a los otros tipos de melanoma, no se evidenciaron relaciones
significativas con los factores de riesgo estudiados, lo cual se considera secundario al tamafio

de la muestra estudiada y al tipo de estudio.
La media de sobrevida fue 74 meses siendo mayor en el género femenino, entre edades de 21

a 40 afos, sin antecedente de exposicion a radiacion ultravioleta. La supervivencia fue mayor

en aquellos con melanoma de extension superficial y en estadio clinico localizado, lo cual
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sugiere que un diagndstico y por lo tanto un tratamiento precoz son la clave para un mejor

prondstico.

6.2 RECOMENDACIONES

Se recomienda que se realice un trabajo mas exhaustivo para una deteccion temprana de
melanoma, con el reconocimiento de signos y sintomas para un diagnostico oportuno y evitar

progresion de la enfermedad.

Seria conveniente que los pacientes con melanoma tengan un seguimiento adecuado durante

su enfermedad ya que algunos de estos no retornan a la consulta de oncologia.

Es aconsejable que se determine con exactitud la asociacion entre la exposicion a radiacion
ultravioleta y el desarrollo de c&ncer de piel, esto en cuanto a conocer las caracteristicas de

dicha exposicién como horas al dia, si es de forma permanente o intermitente.

Se recomienda que como parte de la historia clinica se adjunte datos de la exploracion fisica
como las caracteristicas de Fitzpatrick. Ademas, se deberia incluir el tipo de lesion que tiene

el paciente y sus detalles.

Se recomienda que como parte de la valoracion los pacientes tengan en su historia clinica el
estadiaje correspondiente segun la clasificacion TNM ya que varios de ellos no tienen esta

informacion.

6.3 LIMITACIONES

La recoleccion de datos estuvo limitada por los cddigos de diagnostico CIE-10 los cuales
estaban erroneamente digitados ya que muchos pacientes no tenian este diagnéstico sin

embargo constaban como que si lo tuvieran.
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Existieron pacientes quienes fueron remitidos a clinicas de convenio por lo cual ciertos datos

como tipo de cirugia que se realiz6 no constan como datos de la historia clinica.

No todos los pacientes tenian clasificacion histoldgica como indice de Clark y Breslow por lo

cual fueron pacientes perdidos en el estudio.

Varios pacientes no se pudieron incluir en el estudio ya que no estaban bien descritos ciertos

datos como la exposicién a radiacién ultravioleta y carcindgenos.
Para poder obtener la muestra completa de pacientes se tuvo que incluir a pacientes que fueron

atendidos durante los afios de seguimiento 2015 — 2016 en las diferentes areas como

emergencia y dermatologia y no solo en Oncologia Clinica.
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ANEXQOS

ANEXO 1. Clasificacion TNM - 2018

T:
Clase Caracteristicas
TX  Tumor primario no puede ser determinado
TO  Sinevidencia de tumor primario
Tis  Melanoma in situ
<Imm: a (<0.8 sin ulceracién); b (<0.8 mm con ulceracion o 0.8 -1 mm con o
i sin ulceracion
T2 >1 mm-2mm: a (sin ulceracién); b (con ulceracion)
T3 >2mm -4 mm: a (sin ulceracion); b (con ulceracién)
T4 >4 mm: a (sin ulceracion); b (con ulceracion)
N:

Clase Caracteristicas

NX  Afectacion ganglionar no puede determinarse

NO  Ausencia de afectacién ganglionar clinica/radioldgica
N1a: micrometastasis en un ganglio linfatico (clinicamente oculto)
N1b: ganglio linfatico clinicamente detectado

N1 N1c: metéstasis en transito, satélites o microsatélites sin afectacion
ganglionar.
N2a: micrometastasis en 2 0 3 ganglios (clinicamente ocultos)
N2b: metastasis en 2 0 3 ganglios linfaticos

N2 N2c: metéstasis en un ganglio (oculta o clinica) y metastasis en transito,
satélites 0 microsatélites.
N3a: 4 0 mas micrometastasis en ganglios linfaticos
N3b: 4 0 mas metastasis en ganglios linfaticos, al menos de una de ella

N3
clinicamente evidente o presencia de conglomerado adenopatico.
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N3c: 2 0o mas micrometastasis 0 metastasis ganglionares clinicamente
detectables o presencia de conglomerado adenopético y metastasis en transito,
satélites 0 microsatélites.

Clase Caracteristicas

MO  Sin evidencia de metastasis ganglionares
M1la: metastasis a distancia en piel, tejidos blandos (incluyendo musculo) y/o
ganglios linfaticos no regionales.
M1a (0): LDH normal
M1a(1): LDH elevada
M1b: metéstasis pulmonares con/sin M1la
M1b (0): LDH normal
M1b(1): LDH elevada
M1c: metéstasis a distancia en 6rganos distintos del SNC con/sin Mlay M1b
M1c (0): LDH normal
M1c (1): LDH elevada
M1d: metastasis al SNC con/sin M1a, M1b, M1c
M1d (0): LDH normal
M1d (1): LDH elevada

M1

Fuente: Comité Estadounidense Conjunto sobre el Cancer (AJCC). (2018). [Grafico]
Recuperado: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7652033/
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ANEXO 2. Hoja recoleccion de datos

Nimero: Codificacidn: |
Edad Historia de nevus Ezposicidon carcindgenos Miveles de Clark
0. <de20anos 0. 5i (1. Tabaco (1. Mivel |
1. 21adlanos 1. M 1. Aleohol 1. Mivel Il
2. #1260 a0z 2. Plaguicidasfinsectizidas 2. Mivel
3. » deBlafios 3. AleoholiTabaco 3. Minel Iy
4. Oros 4. Mivel
Género Lugar de procedencia Tipo de melanoma Indice de Breslow
0. Costa 0. Melanoma ext.superficial 0. Miwel |
0. Femenino 1. Sierra 1. Modular 1. Mivel Il
1. Magculing 2. Oriente 2. Lentigo maligno 2. Mivel
3. Reqgidn Inzular 3. Melanoma acral lentiginoso 3. Mivel Iy
4. OtrostMo especificado
Etnia Antecedente de cincer Localizacion mas frecuente Paciente ¥ive
0. Mesztizo 0.5i 0. Cabeza 0. YWive
1. Afroecuatoriano 1. M 1. Tronco 1. Bl wive
2.Indigena 2. Extremidades supericres
1. Blanco 3. Muslo Meses de supervivencia
4. Ctroz 4. Fierna Mezez |
b, Pie
Ant. Personales Antecentes Familiares Tratamiento Instaurado Estadiaje
0. Yitiligo 0.5i .Ezeizidn 0. Localizado
1. Albinismo 1. Mo 1Escizidn +diseccidn ganglionar 1. Fiegional
2. Pzoriasis 2 Escizsionsdiseccion«RT 2. Distante
3. Minguno 3. Escisidnsdiseccion«FT+3T

4. RT 0T

Ezposicion a radiacion

Examen ¥IH

8. Escizidn « AT

0. Espuesta aradiacion

0. Mo reactivo

§. Ezcision + diseccion + QT

1. Mo espuesto a radiacian

1. Marealizado

7. Escizidn « QT

8. Minguno

Elaborado por: Almeida C. (2020)

Fuente: Datos del estudio

ANEXO 3. Analisis de supervivencia en pacientes con melanoma

Variable Media IC 95%
Limite Limite superior  Log Rank (Mantel-Cox)
inferior
Edad
21 a 40 afios 86,000 86,000 86,000 p =0,388
41 a 60 afios 46,600 19,155 74,045
Mayor a 60 afios 84,986 56,783 113,189
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Género

Femenino 80,363 48,290 112,435 p=0,379
Masculino 67,902 45,559 90,245
Historia Nevus
Si 98,000 21,376 174,624 p = 0,650
No 65,914 49,035 82,793
Exposicion RUV
Expuesto 55,126 29,940 80,312 p = 0,157
No Expuesto 86,729 47,810 125,648
Tipo melanoma
Melanoma de extension 89,000 89,000 89,000
superficial
Nodular 71,533 45,497 97,570 p = 0,036
Lentigo Maligno 80,978 43,805 118,150
Melanoma acral lentiginoso 76,661 31,548 121,774
Otros/No especificado 10,200 ,308 20,092
Estadio Clinico
Localizado 97,315 57,657 136,973 p= 0,140
Regional 80,375 41,143 119,607
Distante 46,740 30,754 62,726
indice de Breslow
Nivel I 39,000 29,666 48,334
Nivel I1 53,244 18,559 87,930
Nivel 111 85,557 41,045 130,069 p = 0,892
Nivel IV 65,714 36,404 95,024
No valorable 25,667 5,929 45,404
Tratamiento
Escision de la lesion 39,792 31,782 47,801
Escision lesion y diseccién 113,167 79,470 146,864
ganglionar
Escision lesion, diseccion 156,000 156,000 156,000

ganglionar y radioterapia
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Escision lesion, diseccion
ganglionar, radioterapia,

quimioterapia

Radioterapia y
quimioterapia

Escision lesion, radioterapia

Escision lesion, diseccion

ganglionar, QT

Escision lesion,

quimioterapia

Ninguno

50,057

3,500

68,000

73,800

56,925

18,333

22,682

0,000

42,395

36,116

18,585

5,752

77,432

p=0,001
8,400

93,605

111,484

95,265

30,915

Elaborado por: Almeida C. (2020)

Fuente: Datos del estudio

ANEXO 4. Fotografias
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[Fotografia de Consuelo Almeida]. (Quito.2020). Hospital donde se Ilevé a cabo la investigacion - HECAM.

[Fotografia de Consuelo Almeida]. (Quito.2020). Servicio de
Oncologia HCAM, Quito. Ecuador

80



[Fotografia de Consuelo Almeida]. (Quito.2020). Elaboracion de la

base de datos.
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