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Clínica del melanoma
Clinical manifestations of melanoma
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Resumen

El melanoma es un tumor maligno originado en los melanocitos, cuya incidencia y mor-
talidad han aumentado en las últimas décadas. Sus factores de riesgo más importantes
son la susceptibilidad genética relacionada con sensibilidad al sol (capacidad para bron-
cearse y tendencia a las quemaduras) y con ciertos genes especíLcos; factores ambien-
tales tales como la exposición a la radiación UV, latitud y una combinación de ambos,
como la cantidad de nevos. Sus formas clínicas son: melanoma extensivo superLcial
(70%), nodular (15-30%), lentigo maligno (10-15%) y acrolentiginoso (5%). De todas las
características histológicas, el espesor de Brelow (medido en mm desde la granulosa hasta
el punto más profundo de penetración tumoral) es el predictor de sobrevida más impor-
tante. El tratamiento quirúrgico adecuado con 1 cm de margen en aquellos pacientes de
bajo riesgo (Breslow < 1 mm) cura a más del 90% de los pacientes, por lo que la detec-
ción temprana es un importante objetivo en el manejo del melanoma.
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Summary

Melanoma is a malignant tumor that originates in melanocytes and whose incidence and
mortality have increased in the last decades. The most important risk factors are a genetic
susceptibility related to sun sensitivity (having tanning capacity and being prone to sun-
burn) and with certain speci1c genes; environmental factors such as exposure to UV ra-
diation, latitude and a combination of both such as the number of nevis. Its clinical forms
are: super1cial spreading melanoma (70%), nodular melanoma (15-30%), lentigo ma-
ligna melanoma (10-15%) and acral lentiginous melanoma (5%). Among all the histo-
logical characteristics, Breslow’s depth (measured in mm from the granular layer of the
epidermis to the deepest point of tumor invasion) is the most important predictor for pro-
gression free survival. An appropriate surgical treatment with 1-cm margin melanomas in
low-risk patients (Breslow < 1 mm) cures over 90% of the patients. Thus, early detection
of melanoma is an important goal in melanoma treatment.
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Introducción
El melanoma es una neoplasia originada a partir de los melanocitos. Es una de

las formas más comunes de cáncer en adultos jóvenes, y su incidencia y mortalidad
han ido en aumento en las últimas décadas, por lo que representa un importante
problema de salud pública.
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Aproximadamente un quinto de los pacientes desarrollan
enfermedad metastática, lo que lleva usualmente a la muerte.
Sin embargo, la detección temprana y la extirpación adecuada
curan a más del 90% de los pacientes de bajo riesgo (Breslow
< 1 mm)(1).

Factores de riesgo
El reconocimiento de los factores de riesgo en melanoma es

importante tanto para decisiones de salud pública como para
el paciente individual.

La identificación de grupos de alto riesgo mejora la eficacia
de los programas de salud pública, así como la identificación de
individuos de riesgo influye en decisiones clínicas tales como
umbral para la toma de biopsia, consejos sobre prevención y
seguimiento clínico.

Factores genéticos
La susceptibilidad genética al melanoma se relaciona con la

herencia de un genotipo de sensibilidad al sol (reconocida por
color y tipo de piel, este último evaluado como habilidad para
broncearse y susceptibilidad a las quemaduras solares) o con
genes específicos de susceptibilidad al melanoma, que suelen
reflejarse en la historia familiar de melanoma.

Si bien el término “melanoma familiar” ha sido definido de
diversas formas en estudios epidemiológicos, en la práctica clí-
nica, la historia familiar de melanoma en un pariente de 1º
grado o en múltiples familiares más lejanos, debe ser conside-
rada como una posible indicación de alta susceptibilidad ge-
nética.

Los tests para la detección de susceptibilidad genética en me-
lanoma no están recomendados fuera de protocolos de inves-
tigación (2).

Factores ambientales
El factor de riesgo ambiental más importante es la excesiva

exposición a la radiación UV en individuos de piel clara, por lo
que la latitud es un riesgo agregado, siendo mayor cuanto más
próximo al ecuador.

La exposición solar intermitente de alta intensidad en pieles
no aclimatadas es un factor de riesgo mayor que la exposición
solar acumulativa crónica (3). La primera está principalmente
asociada a melanomas extensivos superficiales del tronco o
miembros inferiores, y tienden a ocurrir en pacientes con nevos
displásicos y/o aumento del número de nevos.

La forma clínica menos frecuente de lentigo maligno está
asociada con daño solar crónico, tiende a ocurrir en individuos
mayores y se asocia con la presencia de queratosis actínicas y
lentigos solares (4).

Los patrones de edad de aparición de melanoma en estos
dos subgrupos diferenciados de exposición solar también tie-
nen sus rasgos particulares. La incidencia de melanoma en si-
tios con exposición solar intermitente aumenta con la edad,
haciendo su pico entre los 30- 50 años, permaneciendo estable
o declinando luego. El patrón de aparición de melanoma en
piel crónicamente fotoexpuesta se caracteriza por un leve au-

mento de la incidencia hasta los 50 años, seguido por una rá-
pida y sostenida elevación de la misma a partir de entonces.

El uso de camas solares también contribuye al riesgo de me-
lanoma, aunque el análisis de su exacta contribución es difi-
cultoso debido a la diversidad de fuentes de luz empleadas, así
como la fuerte asociación entre su uso y la exposición solar al
aire libre (5).

Factores fenotípicos que reMejan
la interacción entre genes/ factores
ambientales

Los factores de riesgo más importantes son aquellos que re-
flejan tanto la susceptibilidad genética como la exposición am-
biental: nevos melanocíticos y efélides (pecas).

La evidencia actual sugiere que aquellos pacientes con au-
mento en el número de nevos melanocíticos benignos presen-
tan un riesgo mayor de melanoma.

La presencia de nevos atípicos (displásicos) mayores de 0,5
cm de diámetro, oscuros o irregularmente pigmentados y bor-
des mal definidos, constituye un factor de riesgo mayor que la
presencia de nevos comunes (6).

En grandes grupos poblacionales, la presencia de nevos atí-
picos es un marcador de riesgo moderado. En el caso menos
frecuente de melanoma familiar/ síndrome del nevo displásico
(definido como la presencia de nevos atípicos y dos o más fa-
miliares con melanoma) la prevalencia estimada de melanoma
es del 85% a los 48 años (7).

En aquellos pacientes con historia personal de un mela-
noma previo, sin nevos atípicos, el riesgo de desarrollar un se-
gundo melanoma primario es de aproximadamente 3-5%.

Las efélides (pecas) son otra manifestación fenotípica de ex-
posición solar en individuos genéticamente susceptibles, y se aso-
cian con un riesgo relativo 2/3 veces mayor de melanoma (8).

Tipos de melanoma primario
MELANOMA EXTENSIVO SUPERFICIAL

Es la forma más frecuente (70%) de melanoma en indivi-
duos de piel clara, es diagnosticado frecuentemente entre los
30-50 años. Si bien puede ocurrir en cualquier sitio, se ve usual-
mente en tronco en hombres y en miembros inferiores en mu-
jeres. Puede ocurrir de novo, o sobre un nevo pre-existente.

Clínicamente se caracteriza por una mácula asintomática
marrón o negra, con distintas tonalidades de color en la misma
lesión, y bordes irregulares (indentaciones). Esta asimetría, ya
sea de color o de contorno, es una de las claves para el diag-
nóstico temprano, aún en lesiones < 5 mm de diámetro.

Luego de una fase de lento crecimiento horizontal (radial)
limitada a la epidermis o a la dermis papilar en forma focal,
ocurre una rápida fase de crecimiento vertical, manifestada clí-
nicamente como una sobreelevación de la lesión en forma de
pápula o nódulo.

En algunas ocasiones puede observarse un fenómeno lla-
mado regresión, producto de la interacción entre el sistema in-
mune del paciente y el tumor, manifestado como áreas grises,
hipopigmentadas, dentro de la lesión.
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MELANOMA NODULAR

Es el segundo tipo en frecuencia en individuos de piel clara
(15-30%), siendo diagnosticado alrededor de la sexta década
de la vida.

Si bien ocurre en cualquier sitio, es más frecuente en tronco,
cabeza y cuello, así como en hombres.

Clínicamente se caracteriza por un nódulo negro, rojo o ro-
sado, de aspecto polipoide o aframbuesado, ocasionalmente ul-
cerado, sangrante, con crecimiento rápido en el curso de
meses. Se considera que esta forma clínica comienza de novo
como un tumor en fase de crecimiento vertical, sin la fase pre-
via de crecimiento radial que caracteriza a las otras formas clí-
nicas. Al momento del diagnóstico suele tener un espesor
mayor y un estadío más avanzado, lo que se asocia con peor
pronóstico (2).

Su incidencia ha permanecido estable en décadas re-
cientes (9).

LENTIGO MALIGNO MELANOMA

Representa una minoría (<15%), siendo diagnosticado en
la séptima década de la vida.

Ocurre en piel crónicamente foto-dañada, más comúnmente
en la cara, especialmente mejillas y nariz. Comienza usualmente
como una mácula amarronada de crecimiento lento, con alguna
variación de color y bordes irregulares indentados.

Se reserva el término de lentigo maligno a la forma in situ de
este tipo de melanoma. Se cree que un 5% de los lentigos ma-
lignos progresan a melanomas invasores (lentigo maligno me-
lanoma).

Dado que ocurren en pacientes con daño solar extenso, sue-
len ser clínicamente difíciles de diferenciar de los lentigos so-
lares que también aparecen en este grupo de pacientes.

MELANOMA ACRO-LENTIGINOSO
Es una forma relativamente poco frecuente de melanoma

(5-10%), diagnosticada frecuentemente en la séptima década
de la vida. Ocurre típicamente en palmas, plantas y próximo al
aparato ungueal.

En individuos de raza negra, representa el porcentaje más
elevado de todos los melanomas (70%), y en asiáticos el 45%,
como resultado de la escasez de melanomas relacionados con
la radiación solar en estos grupos.

Clínicamente se presenta como una mácula marrón-negra
asimétrica, con variación de color y bordes asimétricos.
Cuando compromete la matriz ungueal puede presentarse
como melanoniquia longitudinal o como una hiperpigmen-
tación que se extiende hacia el hiponiquio, o hacia los plie-
gues laterales o proximal de la uña. Este diagnóstico debe ser
tenido en cuenta en todas las bandas longitudinales pigmen-
tadas >3 mm de ancho, en individuos de piel clara. En sujetos
de raza negra, la prevalencia de bandas longitudinales es del
70% a los 30 años, aún así la irregularidad o ensanchamiento
en el pigmento hace necesaria una biopsia de la matriz un-
gueal (10).

Un alto porcentaje de este subtipo es diagnosticado en esta-
dios avanzados, debido posiblemente a la dificultad de diferen-
ciarlos clínicamente de lesiones benignas o traumáticas que
ocurren en estos sitios, y a un umbral más elevado para la toma
biopsia.

Otras variedades clínicas

MELANOMA AMELANÓTICO
Afortunadamente la mayoría de los melanomas son pig-

mentados, lo que ayuda en el diagnóstico clínico. Se llaman
amelanóticos aquellos melanomas que no tienen pigmenta-
ción clínica evidente. Las cuatro variedades clínico- patológi-
cas descriptas previamente pueden tener su correlato
amelanótico.

Las variedades extensivo-superficial, nodular o lentigo ma-
ligno son en general biopsiadas con diagnóstico presuntivo de
carcinoma basocelular, los acrolentiginosos son confundidos
con verrugas plantares o carcinomas escamosos/ verrugosos.

Esta variedad no difiere en cuanto a pronóstico o trata-
miento de su correlato pigmentado.

PATOLOGÍA
La histopatología continúa siendo el Gold-Standard en el

diagnóstico de melanoma.
Ha sido propuesto que el melanoma progresa en dos fases.

La primera, llamada de crecimiento radial u horizontal, se ca-
racteriza por un avance centrífugo de melanocitos neoplásicos
dentro de la epidermis con infiltración de la dermis papilar en
forma aislada o en pequeños nidos. La segunda fase de creci-
miento vertical, se caracteriza por la presencia de nidos de me-
lanocitos atípicos más grandes y citológicamente diferentes de
su contrapartida intraepidérmica. Esta fase se asocia con la ca-
pacidad metastática del tumor (11).

Un típico melanoma es asimétrico y mal circunscripto, ca-
racterizado por nidos de melanocitos intraepidérmicos, varia-
bles en forma y tamaño. Melanocitos atípicos aislados pueden
estar presentes en todo el espesor de la epidermis (siempre
sobre la unión dermo-epidérmica) hasta la capa córnea, y pre-
dominar sobre los nidos. Estos hallazgos definen un melanoma
in situ (12).

A medida que el componente invasivo intradérmico pro-
gresa, pueden verse nidos de melanocitos atípicos que no dis-
minuyen de tamaño a medida que descienden (ausencia de
maduración vista en los nevos). Los cambios intraepidérmicos
pueden extenderse lateralmente más allá del sitio de invasión
dérmica.

Los nidos de melanocitos en la dermis pueden variar en
forma, tamaño, y confluir en ocasiones. Puede observarse un in-
filtrado linfocitario. Los melanocitos neoplásicos muestran un
amplio espectro morfológico que incluye formas redondeadas,
poligonales, ahusadas, multinucleadas o dendríticas. Algunas
características citológicas son más comunes en ciertas localiza-
ciones, por ejemplo, el hallazgo de melanocitos atípicos con
dendritas marcadamente elongadas es muy útil para el diag-
nóstico temprano de lesiones palmo-plantares (2).

La atipía melanocítica es definida por características nuclea-
res tales como agrandamiento, variabilidad de tamaño nuclear,
irregularidad de forma, basofilia/ hipercromatismo, presencia
de nucléolos prominentes y figuras mitóticas atípicas.

El lentigo maligno muestra como rasgos propios daño solar
extenso, como atrofia epidérmica, aplanamiento de las crestas
interpapilares y elastoidosis solar en dermis superior, así como
poca tendencia a la diseminación pagetoide intraepidérmica, e
invasión temprana de estructuras anexiales como la vaina radi-
cular externa de folículos pilosos.
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MICROESTADIFICACIÓN
De todas las características del melanoma primario, el espe-

sor de Breslow como medida de la profundidad de invasión, es
el mejor predictor de sobrevida. El mismo se mide en milíme-
tros desde la parte superior de la granulosa en la epidermis
hasta el punto más profundo de penetración, usando un mi-
crómetro ocular.

Otros rasgos histológicos tales como ulceración, número de
mitosis/mm2, nivel de invasión de Clark, regresión y presencia
de linfocitos infiltrando el tumor también deben ser tenidos
en cuenta.

INMUNOHISTOLOGÍA
Pese a que la mayoría de los melanomas son diagnosticados

sólo con la histología, en ciertos casos (melanoma de células
fusiformes, amelanótico o metastático) la inmunohistoquí-
mica es una herramienta auxiliar útil para el diagnóstico.

Los anticuerpos contra proteínas específicas de melanoci-
tos/melanogénesis como gp100/HMB45, Melan-A/MART-1,
tirosinasa y proteína tipo 1 y 2 relacionada a tirosinasa
(TyrP1/2) y Mitf son útiles para identificar tumores de estirpe
melanocítica, para visualizar la extensión completa en el me-
lanoma primario o para identificar células aisladas de mela-
noma en biopsias de ganglio centinela (13).

S-100, una proteína ligadora de calcio, tiene alta sensibili-
dad para melanocitos y melanoma, aunque también es ex-
presada en células de Langerhans, células de Schwann,
glándulas ecrinas, condrocitos y tejido adiposo.

HMB45 reconoce la glicoproteína gp100 específica de los
melanosomas, es muy específica para melanocitos y células
névicas, pero su utilidad es limitada por su patrón de tinción
heterogéneo y su limitada sensibilidad, con falsos negativos
hasta del 35%. Asimismo, los antígenos específicos de dife-
renciación como tirosinasa y Melan-A/MART-1 tienen limi-
tada sensibilidad (2).

En ocasiones se agregan al paneo anticuerpos para cito-
queratinas para excluir tumores de estirpe epitelial. El uso de
anticuerpos combinados mejora la sensibilidad y la especifi-
cidad de la técnica.

ESTADIFICACIÓN
El uso de la técnica de biopsia del ganglio centinela au-

mentó considerablemente la sensibilidad en la detección de
micrometástasis ganglionares, por lo que resultó necesario re-
visar el esquema de estadificación usado hasta entonces.

La biopsia del ganglio centinela (BGC) descansa en el con-
cepto de que la progresión de la enfermedad metastática res-
peta cierto orden: hacia el sistema linfático primero,
diseminándose por vía hemática a distancia luego. El primer
ganglio linfático en el cual las células tumorales pueden me-
tastatizar a través del sistema linfático es el ganglio centinela
(usualmente uno o dos ganglios), con lo que un ganglio cen-
tinela negativo para células tumorales puede predecir con re-
lativa certeza la ausencia de enfermedad metastática en el resto
del territorio ganglionar al que pertenece.

Técnicamente, consiste en la inyección en la piel que rodea
el melanoma primario de un radiocoloide (tecnesio 99) junto
con un colorante azul, y en la detección del ganglio centinela,
guiada por el colorante y por un contador de cámara gamma
manual, que ayudan a identificar el ganglio más teñido por el

colorante y más “caliente” en cuanto a la emisión de radioac-
tividad. Este ganglio es resecado, y evaluado para la presencia
de metástasis con hematoxilina-eosina e inmunohistoquímica
(S100, HMB45), y en caso de ser positivo, se realiza una extir-
pación completa de todo el territorio ganglionar.

Esta técnica se utiliza en todo melanoma primario con Bres-
low ≥ 1 mm, ante la presencia de ulceración o regresión en el
tumor primario, independientemente del Breslow, y en oca-
siones con Breslow ≤ 1 mm, pero niveles de invasión impor-
tantes que comprometen dermis reticular o hipodermis, lo
que se ve en ciertas localizaciones anatómicas como párpados
o escroto (14).

La evidencia disponible hasta el momento indica que la
BGC es el factor independiente pronóstico (sobrevida) más
poderoso, permitiendo además una estadificación apropiada,
lo que influye en decisiones terapeúticas como uso de trata-
mientos adyuvantes (15).

La estadificación actualmente en uso es la versión final de
la American Joint Committee on Cancer (AJCC) del 2000, que será
resumida aquí en forma sintética (16).

La clasificación TNM se refiere a:

• T (espesor del tumor, Breslow), T1≤ 1 mm, T2 1-2 mm, T3
2-4 mm, T4 >4 mm; subdividiéndose en todos los casos
en a (sin ulceración) y en b (con ulceración)

• N (número de ganglios positivos), N1 1 ganglio, N2 2-3
ganglios, N3 4 o más, subdividiéndose todos en a (mi-
crometástasis), b (macrometástasis), c (satelitosis o me-
tástasis en tránsito, las primeras a menos de 2 cm del
tumor primario, las últimas más alejadas pero no próxi-
mas a los ganglios)

• M (metástasis a distancia); Mo sin metástasis, M1 con me-
tástasis.

Los estadíos están conformados por distintas combinacio-
nes del TNM, y están claramente relacionados con la sobre-
vida (S) a 5 años expresada en porcentaje.

Resumiendo lo más relevante, se tiene:

• IA: T1a, No, Mo, S 95%
• IB: T1b, T2 a, No, Mo, S 90%
• IIA: T2 b, T3 a, No, Mo, S 78%
• IIB: T3 b, T4 a, No, Mo, S 65%
• IIC: T4 b, No, Mo, S 45%
• III: cualquier T, N1,2,3, Mo, S 26-66%
• IV: cualquier T, cualquier N, M1, S 7.5-11%
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