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INTRODUCCION

El cancer de piel es el tumor mas comun de la raza humana. En Costa Rica, también ocupa

el primer lugar en incidencia, segln las estadisticas del Ministerio de Salud de este pais.

Cada vez mas adquiere mayor relevancia, tanto por el nimero de pacientes que aqueja,

como por los costos de atencion que implica para las instituciones de salud publica.

El presente documento, es un estudio de tipo retrospectivo. Pretende analizar las
caracteristicas relevantes de un grupo de pacientes atendidos en la Consulta de Cirugia

Menor Oncoldgica, del Hospital San Juan de Dios, entre marzo del 2017 y marzo del 2018.

La primera parte, ofrece una amplia vision de la teoria mas actualizada sobre el tema de
cancer de piel. Se agregan consideraciones anatomopatologicas y herramientas para el

manejo clinico y quirdrgico.

La segunda parte, demuestra las graficas derivadas de los datos estadisticos recopilados,

durante el periodo en referencia.

El andlisis, se basa en comparar los datos obtenidos en nuestro Servicio de Oncologia, con

los del resto del mundo.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1)

Estudiar las caracteristicas de los pacientes atendidos en la Cirugia Menor, en el
Servicio de Oncologia Quirurgica, con diagnostico de cancer de piel, entre marzo

del 2017 y marzo del 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

A

10.
11.
12.

13.

14.

15.
16.

Establecer la frecuencia de los tipos de cancer de piel.

Determinar el promedio de procedimientos, que se le practica a cada paciente
diagnosticado.

Describir cuéles son los subtipos histologicos mas frecuentes.

Establecer cudl es la topografia segun frecuencia.

Observar la frecuencia de cancer de piel por sexo.

Identificar cudl es el Servicio Médico de referencia, de los pacientes remitidos con
cancer de piel.

En pacientes con MM, determinar la realizacion o no, de BGC.

Definir la presencia de invasion perineural, como factor de riesgo negativo.
Delimitar la presencia de invasion angiolinfatica, como factor de riesgo negativo.
Examinar la presencia de margenes comprometidos, en los pacientes operados.
Describir el porcentaje de pacientes, a los que se les realizé una cirugia de Mobhs.
Establecer el promedio de Estadios necesarios para alcanzar un margen negativo, en
los pacientes a los que se les realiz6 una cirugia de Mohs.

Analizar la necesidad de realizar Tinsiones especiales con [HQ, para establecer un
diagnostico definitivo.

Observar el porcentaje de pacientes reconstruidos en sala menor de cirugia.
Determinar el porcentaje de procedimientos analizados por cada Médico Patélogo.

Determinar el porcentaje de procedimientos analizados por cada Médico Cirujano.



MARCO TEORICO

La piel consiste en dos capas bésicas, una es la dermis y otra es la epidermis. La epidermis
esta compuesta por keratinocitos y melanocitos, células de Langerhans y células de
Merckel. La dermis esta dividida en una capa reticular y una capa papilar, donde se
encuentra la red neurovascular y debajo de la dermis se encuentra el tejido celular

subcutaneo. William (2017)

La epidermis, que es la capa mas externa, es la responsable del color de la piel, la textura y
la humedad. El grosor de esta capa, es mas o menos constante, en la piel de la cabeza y el

cuello. William (2017)

La Asociacion Americana de Dermatologia, divide el cuerpo en tres regiones o en tres areas
que les confiere un riesgo menor o mayor de recurrencia en el cancer de piel. Para definir el
riesgo, se han desarrollado los criterios apropiados de uso para orientar al clinico en el

tratamiento de cancer de piel. Connolly AH (2012)

El area H, se refiere a la parte central de la cara incluyendo los parpados en su porcién
interna y externa, las cejas, la nariz, los labios, la barbilla, la oreja y el area peri auricular.
También incluye los genitales en el drea anal y perianal, los pezones y la areola, las manos,

los tobillos, los pies y la unidad completa de la uiia (Anexo 1).

El area H, es la mas delicada o bien, a la que se le confiere mayor riesgo.
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El area M, incluye las mejillas, la frente, el cuero cabelludo, el cuello y la linea de la

mandibula. También incluye el area pretibial. El area M, es de riesgo intermedio (Anexo2).

El area L, incluye el tronco y las extremidades, excluyendo las indicadas anteriormente que
son el area pretibial, las manos y los pies, las unidades de las ufas y los tobillos. Y es el

area que tiene menor riesgo (Anexo 3).

El cancer de piel, se divide para su estudio tradicionalmente, en el cancer de piel tipo

melanoma y no melanoma.

El cancer de piel no melanoma incluye mas de 82 tipos diferentes de cancer, de los cuales
el 99% son cancer basocelular y espinocelular. Afortunadamente, son los de menor

mortalidad. Fitzpatrick (2013)

También hay otros tipos como el carcinoma de células de Merckel, que se estudia como una

unidad aparte por su alta mortalidad, contrario a los otros dos.

Ademas se encuentran, el linfoma cutdneo, la enfermedad de Payet extramamaria, el

carcinoma de anexos, el dermatofibrosarcoma protuberans, entre otros.

Carcinoma Espinocelular (CEC)

El carcinoma Espinocelular es menos frecuente que el carcinoma basocelular, pero tiene

factores de riesgo comunes.
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Es mas comun en hombres, mas en humanos de raza blanca, mas en fototipos 1 y 2 (segiin
FitzPatrick). El principal factor de riesgo es el fotodafio, principalmente la radiacion
ultravioleta Tipo B. Gallagher(1995). A diferencia del CBC, tiene mas riesgo de metastasis,
un 20%. Lansbury L. (2013). Y también se han identificado factores genéticos como la

mutacion en el MC1R. De Vita (2013)

Se puede producir sobre zonas de inflamacion cronica, por ejemplo, las tlceras de Marjolin,
son carcinomas escamocelulares, que se desarrollan en zonas de ulceracion crénica o
ulceracion. Senet P. (2012). Ejemplo de esto es en las quemaduras, en osteomelitis cronica,
en radiodermatitis; en condiciones como liquen plano y en condiciones sistémicas que
producen inflamacion de la piel, como lupus eritematoso sistémico. El mecanismo, todavia

es desconocido. Agnieszka K. (2016)

El carcinoma espinocelular, tiene una lesion precursora, que es la queratosis actinica.
Queratosis, significa, literalmente, osis —trastorno- y -quera-del- estrato corneo y atkis-

inducido por un rayo de sol. Fitzpatrick (2013)

Antiguamente, se les catalogaba como lesiones pre malignas. Sin embargo, actualmente se

les incluye dentro de las neoplasias, ya que, es un cancer en evolucion. Dika E. (2016).

Tiene un riesgo de progresion de un 20%, que es mayor si son multiples. Rafael (2017)

La queratosis actinica, es una lesion roja con bordes bien definidos. El tratamiento es

topico, con terapia fotodinamica o con rasurado o curetaje.

12



La enfermedad de Bowen, es un CEC in situ, con potencial de convertirse en invasor. Se
asocia a factores comunes de cancer de piel y a la infeccion por el virus de HPV. Lellis
(2017). Es comun en la zona perianal y el tratamiento puede ser topico, con electro cirugia.

Si es en la zona H, se trata con cirugia de Mohs. Conolly (2012)

El Queratoacantoma es un tumor epitelial, de crecimiento rapido, con caracteristicas
histologicas similares al CEC; y también tiene tendencia a la regresion espontanea. Lim
YH. (2016). Algunos, lo consideran una variante del CEC. Sin embargo, debe realizarse un
tratamiento quirtrgico o con radioterapia, debido a lo incierto de su comportamiento. No se

sabe, si va a crecer o si va a regresar.

Los factores de riesgo mdas importantes para recurrencia de metastasis, se refieren a la
localizacion y el tamano. Brantsch KD. (2008). Por ejemplo, en el area L, que es la de
menor riesgo, se considera un tumor de alto riesgo si es mayor de dos centimetros. En el
area M, que es de riesgo intermedio, se considera de alto riesgo un tumor mayor a un
centimetro. Y el area H, que es la de mayor riesgo, cualquier tamafio de tumor es de alto
riesgo. Son de alto riesgo también, los tumores con bordes pobremente diferenciados y los

recurrentes. (Anexo 4).

También son tumores de alto riesgo, los que tienen un huésped susceptible, como los casos

de inmunosupresion, sitios de radioterapia previa o procesos inflamatorios cronicos; un

tumor de rapido crecimiento y que presente sintomas neurologicos. Jackson JE. (2009)
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Desde el punto de vista patoldgico, hay algunas caracteristicas también de alto riesgo, como
por ejemplo: que sea poco diferenciado, que presente caracteristicas de acantolisis, mucina,
desmoplasia o de carcinosarcoma; una profundidad de Clark, IV o V, o un Breslow mayor

de dos milimetros. También, la invasion perineural y angiolinfatica. (Anexo 4).

La clasificacion de TNM de la AJCC (2018), clasifica los tumores de piel, escamo celulares
de cabeza y cuello, segiin su tamafio, como T1, menor a dos centimetros. T2, de dos a
cuatro cm, T3, mayor de 4 cm, con erosidén dsea, o con invasion perineural; o invasion a
tejidos profundos y T4, que los subdivide en A y B.

A. Los tumores que invaden la cortical del hueso.

B. Siinvaden base de craneo, o algin foramen de base de craneo.

Para los ganglios linfaticos, la clasificacion es similar al resto de los tumores de cabeza y
cuello, siendo:
N1, una Unica metastasis de un mismo lado, menor de 3 cm.
N2 se divideen a., b., y c.
a. Que sea de un mismo lado entre 3 y 6 cm.
b. Que sea multiple, también de un mismo lado, pero no mayores a 6 cm.
c. Que sea, bilateral, o contralateral, pero no mayor a 6 cm.
ElI N3, se divide en a. y b.
a. Para una metastasis mayor de 6 cm.

b. Para cualquier metastasis que tenga extension extra nodal.
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En la nomenclatura, también se pueden encontrar las letras U y L.
U. a una metastasis que estd por encima, del borde del cartilago cricoides.

L. a una metastasis que esta por debajo, del cartilago cricoides. (Anexo 6)

Margenes

Los margenes adecuados para tumores de menos de 2 cm, sin factores de riesgo, son de 6
mm. Schell AE (2013). Para tumores de alto riesgo, si el tumor mide menos de lcm, el
margen debe ser de al menos 4 mm. De 1 a 1,9 cm; el margen debe ser de al menos 6 mm.
Y, si el tumor mide mas de 2 cm, el margen debe ser de al menos 9 mm. Riml S. (2013)

(Anexo 13).

Es importante recalcar, que si los margenes no se pueden asegurar como negativos intra
operatoriamente, no se debe de realizar un colgajo para reparar el defecto, solo cierre
directo o diferir el procedimiento; para poder ampliar adecuadamente en una segunda

cirugia.

Manejo del cuello

Hay multiples estudios, que analizan la posibilidad de realizar una biopsia de ganglio

centinela, para CEC de cabeza y cuello.

Sin embargo, los analisis de los estudios que existen hasta hoy, se basan solo en estudios

prospectivos observacionales y en meta analisis retrospectivos. Algunas de las
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caracteristicas mas importantes de estos estudios, es que se excluyeron pacientes con CEC,

anogenital.

Los estudios, encontraron que pacientes con biopsia de ganglio centinela negativa, tienen
de un 2 a un 7% de falsos negativos, y que la mayoria de éstos desarrollaron una metéstasis
o una recurrencia. También se encontré que pacientes con biopsia de ganglio centinela
positiva, a pesar de someterse luego a un vaciamiento ganglionar, tienen mas altas tasas de

recurrencia y de metastasis. Gore SM. (2016)

También se demostré una disminucién en la sobrevida a 3 afios, con pacientes de ganglio

centinela positiva. Durham AB. (2016)

Entonces, podemos concluir, que la biopsia de ganglio centinela en carcinoma espino
celular de cabeza y cuello, es de valor prondstico; no puede utilizarse como tratamiento. No
hay indicaciones claras para aplicar el procedimiento. No estd demostrado que realizar una
diseccion cervical, después de una biopsia de ganglio centinela positiva, aumente la

sobrevida de los pacientes.

Tampoco se ha demostrado, que afiadir radioterapia, aumente la sobrevida de los pacientes.
La conclusion mdas importante, es que se necesitan mas estudios prospectivos, para
establecer las indicaciones y si es o no de utilidad. Sin embargo, es una practica usual en

los centros de referencia de todo el mundo.
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Wong et al (2013) publicé uno de los estudios mas importantes respecto al manejo del
cuello, que compar6 realizar las disecciones cervicales a pacientes vs realizar disecciones
selectivas; que es similar a retirar inicamente el ganglio centinela en pacientes con cuello
negativo. Con esto demostré que ser mas radical no mejora la sobrevida. Por este y otros

estudios similares, el manejo de cuello cada vez es més conservador. (Anexo 7).

Indicaciones de Radio Terapia

Hay indicaciones de radioterapia definitiva en el cuello, pero solo en casos en que el riesgo
beneficio de una cirugia se incline hacia el riesgo; porque el CEC siempre es de manejo
quirargico primario, y la radioterapia, no se ha comprobado que sea equivalente, como si lo

es en el CBC.

En el caso de radioterapia Adyudante, tiene indicaciones claras que son ganglios linfaticos
positivos, después de una diseccion con extension extracapsular y ganglios linfaticos
positivos sin diseccion. Sin embargo, clinicamente, tengan riesgo de recurrir. Y las dosis,
son diferentes en los diferentes escenarios. Ademas, la radioterapia se aplica en todo el

campo del cuello. Locke J. (2001)

Lo que habiamos hablado antes, se refiere Unicamente a cuello. Ahora, vamos a ver
respecto a radioterapia adyudante para el primario. Primero, es importante decir que no hay
estudios que demuestren su eficacia. Todos los estudios que existen son retrospectivos y con
poblaciones muy heterogéneas.La tnica indicacion clara para radioterapia adyudante, es la

invasion perineural extensa. Jackson JE (2009). Puede usarse si hay margenes positivos y
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no es imposible ampliarlos. La radioterapia solo es tutil para el control local pero no

aumenta la sobrevida.

Algunas consideraciones para la radioterapia en cancer de piel, es que so6lo debe
considerarse en pacientes mayores de 60 afos. En pacientes mds jovenes, tiene pobres
resultados estéticos, tiene mayor riesgo de desarrollar nuevos tumores inducidos por
radioterapia, riesgo de catarata, de necrosis del cartilago y se reportan tlceras que no sanan

hasta en mas del 30% de los casos. Martin H. (1970)

Est4 contraindicada, en pacientes con desordenes del colageno, y en sindromes genéticos

que predisponen a tumores de piel.

No hay estudios que demuestren que la radioterapia adyudante en cuello, aumente la

sobrevida. Asi como tampoco disecar el cuello, ni tampoco realizar parotidectomia.

A partir de lo anterior, hay varias clasificaciones que separan la pardtida del cuello para

estudiarla.

Historicamente, si un paciente tiene metastasis en cuello, se asume que por el drenaje
linfatico, la parotida también estaba involucrada y se realizaba parotidectomia junto con

diseccion cervical, radical modificada.

Por ejemplo, la clasificacion de OBrien, separa la pardtida del cuello y la clasifica como P1,

P2 y P3; dependiendo de si hay ganglios o no en la misma y propone un manejo aparte de
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la parotida. Siempre, dentro de la misma linea, de ser mas conservador, con el manejo del

cuello. Czerwonka L. (2017)

La NCCN, propone un algoritmo para el manejo del cuello (Anexo 8).

Nodulos tnicos de menos de 3cm se recomienda, una diseccidon cervical selectiva. Si es
unico pero mayor de 3cm. O multiples pero de un mismo lado, o sea un N2, se recomienda
también diseccion selectiva. Igual, que si son bilaterales siempre se recomienda que sea
selectiva, e indica también que si la pardtida estd involucrada, se debe realizar

parotidectomia superficial y diseccion selectiva, si estd indicada.

Una vez, teniendo la biopsia definitiva, se consideran candidatos para radioterapia,
pacientes con ndédulos con extension extracapsular, o, que tengan mas de dos nddulos
positivos, o, que tenga algun ndédulo mayor de 3cm, o, que por alguna razén no se haya

podido completar la cirugia.

En los ultimos dos puntos, es decir, cualquier paciente con extension extracapsular o que no

haya podido completar la cirugia, son candidatos a terapia sistémica. Jarkowske A. (2016)

Importantisimo en nuestro medio. La NCCN hace hincapié, respecto al manejo conservador
del cuello, que dice asi: “...en ciertos pacientes de alto riesgo, que tienen multiples tumores
primarios, hay que aumentar la vigilancia y considerar indicar medidas profilacticas...” Eso
significa, que si nuestro paciente reside en una zona alejada y no vamos a poder tener un
control cercano, como indicado, que es cada 3 meses, y por un radidlogo experto,

probablemente a este paciente sea necesario realizarle una diseccion cervical profilactica.
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Terapia sistémica

No hay estudios RTC que respalden su uso. Cetuximab, puede usarse en contexto de
neoadyudancia y adyudancia. Hay otros dos medicamentos, que si tienen estudios que lo
respaldan, que son Nivolumab (CHEKMATE) y Pembrolizumab (KEYNOTE) Show LQ
(2016) , que estan aprobados para enfermedad metastasica, a pesar de que los estudios se
realizaron en pacientes con CEC, pero ninguno de los dos incluyé pacientes con cancer de

piel. Seiwert TY (2016).

En algunos se extrapolan los resultados de los estudios, que respaldan su uso en carcinoma

de mucosas a piel.

Seguimiento

Para pacientes curados, se siguen una vez al afio de por vida. Con dermatoscopia completa.
Los pacientes que tuvieron un cancer de piel, tienen 10 veces mas riesgo de desarrollar
otro. Hay que prestar especial atencion, en educar en el autoexamen de los ganglios de la

piel y foto proteccion. Shen J. (2008)

Es importante saber, que el 80% de los pacientes, recurren en los primeros 2 afios. En
pacientes con enfermedad loco regional, se siguen cada tres meses el primer afio, con
ultrasonido de cuello. Luego cada seis meses por tres afios y luego una vez al afio, de por

vida.
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CARCINOMA BASOCELULAR (CBC)

Epidemiologia y factores de riesgo

El CBC, es el tipo de cancer mas comun en la raza humana. Es mas comtin en hombres, es

mas comun en cabeza y cuello (75%); el sitio méas comun es la oreja.

Esté directamente relacionado a la exposicion a la luz UVB, intermitente. Suarez B. (2007)

Est4 también asociado con sindromes genéticos, como el sindrome de Nevo Basocelular, el

sindrome de Basex y el sindrome de Rombo. También estd asociado a condiciones de

inmunosupresion y exposicion laboral con el arsénico.

Histologia

Los sub tipos histoldgicos son el nodular pigmentado, el superficial, el morfeiforme o

esclerosante. De Vita (2014). También hay una forma que se conoce como fibroepitelioma

de Pinkus y el Basoescamoso.

Las opciones de tratamiento para el CBC son varias, y dependen del tipo de tumor, el grado

de riesgo, el paciente, la edad del paciente y el deseo del paciente.
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Por ejemplo, el tratamiento de primera linea, siempre es quirrgico.Sin embargo, para
tumores de bajo riesgo y con histologias de bajo riesgo, puede utilizarse crio cirugia o

tratamientos topicos, como segunda linea.

La NCCN, recomienda para tumores de alto riesgo localizados en la zona H, o de riesgo
intermedio localizados en la zona M, recesion con Cirugia Micrografica de Mohs; para
asegurar los margenes y tratar de conseguir un resultado estético adecuado. Banloo E.

(2014)

Cirugia de Mohs, Historia

En 1930 el Dr. Frederick E. Mohs, desarrollo la técnica mientras era estudiante. En ese
entonces, trabajaba como asistente de su Profesor de Zoologia y encontrd, que aplicando
cloruro de zinc a los tejidos con céncer, lograba que el tumor se necrosara, pero
manteniendo las caracteristicas histopatologicas, igual que si el tejido se hubiera fijado en

formalina. Mohs F.E. (1989)

Entonces, el Dr. Mohs, extrapold este descubrimiento a tumores en vivo. Inicialmente, les
colocaba cloruro de zinc al 20%, lo dejaba una noche y al dia siguiente, extraia el tumor. El
espécimen se preparaba en laminas de parafina y se veia al microscopio. Si se observaba
células tumorales al borde del tumor, entonces, volvia a ampliar el margen, y asi

sucesivamente, hasta que estuviera libre de tumor.
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Como esto causaba mucha irritacion sobre la cama de la herida en el paciente, la Unica
opcion para reparar el defecto, era que cerrara por segunda intencion; entonces tenia pobres
resultados estéticos, era muy doloroso para el paciente y muy lento para sanar.

En 1941, logrd publicar algunos de sus resultados.

Mas tarde, en 1953, para tratar de solucionar estas dificultades, continué modificando su
método hasta que al usar criocirugia, descubri6 las ventajas de usar la congelacion.

Lo que le sucedid por error, fue que en el afo 1960, mientras filmaba un documental de
educacion médica, al quitar un tumor del parpado, se vio forzado a filmar todo el video en
un mismo dia, ya que no disponia de tiempo para permitir que el tumor se fijara durante una
noche. Fue entonces, que descubrié que podia fijarlo con frio en un mismo dia y le dio

seguimiento a este paciente y comprobo que tenia un 100% de curacidon durante 5 afios.

En los afios siguientes, fueron publicados articulos de diferentes médicos con series de

pacientes en todo el mundo, donde se comprobd la eficacia y la seguridad de este tipo de

procedimiento; que es hoy la técnica estandar para el cancer de piel.

El Dr. Mohs, fallecio6 a los 92 afios en el 2002. Bobak M. (2017)

Consideraciones importantes para la cirugia menor

Profilaxis antibiotica para cirugia menor: Solo se usa en ciertas condiciones como tumores

sobreinfectados, pacientes con implantes prostéticos con historia de endocarditis o
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enfermedad valvular, o, trasplante cardiaco, o, enfermedad ciandtica congénita, o, si han

recibido implantes ortopédicos en los dos afios previos.

El antibidtico recomendado es Amoxicilina, 2 gramos, via oral, 60 minutos antes del

procedimiento.

Respecto a la anticoagulaciéon, no se recomienda descontinuar, s6lo en casos de

sobreanticoagulacion.

El uso de electrocauterio, estd contraindicado en pacientes con marcapaso. En este caso,

debe usarse bipolar y en pacientes oxigeno-dependientes. Wilson W. (2007)

Esterilidad

La cirugia de Mohs, es una cirugia limpia, mas no estéril. Este tema se presta siempre para
cuestionamientos. Sin embargo, existen una meta-analisis con mas de 12 mil pacientes que
demostr6 que no hay diferencia entre usar guantes limpios y materiales limpios, mas no
estéril en la evolucion y el resultado de los pacientes. Rhinehart M.B. (2006). Brewer J.D.

(2016)
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Técnica quirdrgica

El primer paso es identificar el sitio de la lesion, que no siempre, es tan facil de identificar,

porque en muchas ocasiones, se ha resecado con una biopsia previa.

Entonces se recomienda tener un espejo, para que el paciente se vea, o bien, que muestre
una fotografia donde tuviera la lesion original. McGinness J.L (2010). También se
recomienda frotar el 4rea con una gaza, ya que, la zona con cicatriz se identifica como un

area mas eritematosa. O también, el uso del Dermatoscopio.

Una vez identificada la lesion, se marca, y se realiza un Debullking; que significa, quitar el
area del tumor, ya sea con bisturi o con cureta, ya que se ha demostrado que disminuye el
numero de estadios. Y que ademas, le facilita al Patologo, el trabajo de la fijacion a la hora

de incluirlo en el criostato. Ratner T.D. (2003)

Luego, se realiza una incision alrededor de la cama del tumor, en un angulo de 45 grados
que incluya: un borde de piel completo y margen profundo. Depende del area del cuerpo y

del grosor de la piel; asi sera el grosor de la capa.

El tumor se coloca en una gaza y se orienta con las agujas del reloj. En algunos casos, el
cirujano hace una marca a las 12 en la piel del paciente para identificar el sitio. Una vez
removida la capa, el técnico congela la pieza, la tifie y el patodlogo la analiza en el

microscopio y reporta si existe algin margen positivo que necesite ser ampliado. En
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muchas partes del mundo, el dermatologo o el cirujano, estd entrenado para ver las laminas

en el microscopio.

Las indicaciones para Mohs, son en area H siempre, en area M siempre; y en area L,
dependiendo de las caracteristicas del paciente, como por ejemplo, si hay
inmunocompromiso, condiciones genéticas que predispongan, historia previa de
radioterapia o comportamiento del tumor agresivo. Connolly A.H. (2012). O también
depende, de las caracteristicas propias del tumor, como los subtipos mas agresivos (como el

esclerosante ) o la historia de margenes previos positivos, o, recurrencia.

La cirugia de Mohs también tiene indicacion en otro tipo de tumores, que puede ser la

cirugia de Mohs tradicional, o, la que se conoce como Mohs lento.

Porcentaje de éxito

El porcentaje de éxito a 5 afios, ha sido estudiado, por volumen, unicamente en el CBC y en
el CEC. Y depende del tamafio del tumor. En tumores menores a dos centimetros, el
porcentaje de éxito es de un 99%. En tumores de 2 a 3 cm, es de 82%. Y, en mayores de 3

cm, baja a 59%. Vanloo E. (2014)

Recurrencia

Algunos factores de riesgo para recurrencia, son el tamafio: mayores de 2 cm en el area L,

mayores de 1 cm en el area M; y cualquier tamafio en el drea H. Bordes pobremente
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definidos, el antecedente de radioterapia o inmunosupresion, subtipo histologico agresivo y

la presencia de infiltracion perineural.

Si comparamos el porcentaje de recurrencia a 5 afios entre las cirugias tradicionales, la
radioterapia y la cirugia de Mohs; podemos ver que: la cirugia de Mohs es la que tiene
mayor porcentaje de éxito, seguida de la Radioterapia (9,8% de recurrencia a 5 afios)

Mendenhal WM (2009)

Terapia Sistémica

Para todos nosotros, médicos, es muy facil entender y saber qué hacerle a un paciente con
un tumor pequenio.La dificultad, es qué hacer, con un paciente con compromiso de 6rganos

y de estructuras Oseas.

Aqui es donde entra la terapia sistémica, basada en inmunoterapia, para terapia blanco. El
Hedgehog, es el ligando mejor estudiado de la via de sefializacion, que juega un papel
esencial en la regulacion de la organogénesis de los vertebrados. Tiene diferentes efectos en
las células del embrion en desarrollo y es importante en el adulto, controlando la division

celular de las células madre adultas y en la formacion de ciertos canceres.

El Vismodegib, es un medicamento que inhibe la SMO, que es una de las encimas que
participan en la cascada de sefializacion, en la vida del Hedgedhog. Se promociona en
capsulas via oral de 150 mg y se toma 1 vez /dia. Hay varios estudios que respaldan su uso

en CBC.
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Los tres mas importantes son el ERIVANCE. Sekulic A. (2015), EI SONIC. Lacouture

M.E. (2015) y EL STEVIE. Basset-Seguin N. (2015)

El estudio ERIVANCE, analiz6 pacientes con CBC localmente avanzado y también
mestastasico, por aproximadamente 21 meses y los puntos a estudiar, eran: respuesta clinica
objetiva, tiempo en que se da esa respuesta, duracion y vida libre de enfermedad. No aplica
en ninguno de los estudios, sobrevida. En este estudio, asi como en los otros dos que
menciono arriba, se concluyé que, el tiempo aproximado de la toma de medicamento es de
1,5 afio a 2 anos, dependiendo del estudio. La respuesta clinica fue de aproximadamente un
60 a un 70%, para cancer localmente avanzado y alrededor de un 40%, para cancer

metastasico. Y la duracion de esta respuesta, fue de aproximadamente, de 22 meses.

Los principales problemas de estos medicamentos son los efectos secundarios. Entre los
mas importantes estan, los espasmos musculares y la disminucion de peso, por disgueusia,

y todos estos sintomas son reversibles, con la descontinuacion del medicamento.

No se reporta ninguna muerte; sin embargo, los efectos adversos son tan molestos para los
pacientes que en algunos casos hasta la mitad de estos descontintian el tratamiento. Sekulic

A.(2012)

En este momento en el mercado hay tres medicamentos disponibles para el tratamiento de

CBC localmente avanzado y metastasico. El Vismodegib, el Sonideguib y el Itraconazol;

que es un atintimicoético viejo que se encontrd que también inhibe la via de sefializacion.
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Los tres medicamentos actiian en diferentes partes de la cascada, por lo tanto, si no se
encuentra respuesta clinica en uno de los medicamentos, se puede intentar con otro, porque

puede ser que una enzima especifica esté mutada.

También, hay estudios en curso, con otras dos enzimas que son las GANT-61 y el
ANTIPD-1. En el algoritmo de la NCCN, se muestran los inhibidores del Hedghog, como

una opcion a tumores avanzados (Anexo 8).

En conclusion, el Vismodegib y Sonidegib, son inhibidores de la SMO, aprobados para
tratamiento del CBC, localmente avanzado y mestastasico. Pacientes que generan
resistencia a uno de los dos componentes, se puede intentar con otro, porque actuan sobre

aminoacidos diferentes.

Itraconazol, est4 aprobado en combinacion con alguno de los compuestos y existen estudios

en curso, respecto a su uso como medicamento unico.

La tolerancia de los pacientes a los efectos secundarios de estos medicamentos, es limitada.

Sin embargo, no se han reportado muertes por efectos adversos a los mismos.

29



MELANOMA MALIGNO CUTANEO

El melanoma surge de la transformacién maligna de los melanocitos. Los melanocitos, se
originan en el periodo embrionario de la cresta neural y migran a la piel, a las meninges, a

las membranas mucosas, al esofago superior y a los ojos. De Vita. (2013)

Por lo tanto, puede presentarse melanoma, en cualquiera de estos sitios anatomicos. El
lugar méas comun, es en la piel, justo en la uniéon dermo-epidérmica. El 91,2% de los
melanomas, son cutdneos; 5.3% son oculares, 1.3% son mucosos y 2.2% son de origen

desconocido. De Vita. (2013)

La transicion de los melanocitos a melanoma metastasico, implica varios intermedios
histoldgicos, incluyendo la Atipia Melanocitica, la Hiperplasia Melanocitica Atipica. Luego
una fase de crecimiento radial, después, una fase de crecimiento vertical y por ultimo;

Melanoma Metastésico. De Vita. (2013)

Un Melanoma, en fase de crecimiento radial, puede ser un Melanoma In Situ, o una

invasion superficial de la dermis papilar, o bien, ambos. Naeyaert JM (2003)

Una lesion en fase de crecimiento radial, clinicamente, es una Macula, o una lesion Papular

minima; que usualmente es pigmentada, pero no siempre y éste es el momento mas

importante para reconocerla y darle un tratamiento oportuno.
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Los Melanomas, tienen 15 veces méas mutaciones en el ADN, que por ejemplo, el cancer

colorectal. La mutacion mas estudiada y més importante es la BRAF. Davies H. (2002).

Epidemiologia

El MM, es el sexto diagndstico mas comun de cancer en Estados Unidos. En la primera
parte del Siglo XX, el riesgo de que una persona desarrollara Melanoma, era s6lo de 1 en
1.500. En la actualidad es de 1 de cada 49. Y su incidencia, esta en segundo lugar, s6lo
después del cancer de Mama para mujeres menores de 39 afios; y para hombres menores de
39 afos, después de la Leucemia. Es una enfermedad que afecta de manera
desproporcionada a los blancos sobre los afroamericanos, los asidticos y los hispanos.

Jemal A. (2011)

El lugar de mas alta incidencia en el mundo per cépita es Australia, y de manera interesante
y en relacion al riesgo de exposicion, las personas que nacieron en otra parte del mundo y
se trasladan a Australia, tienen el mismo riesgo que los nativos de Australia, tema que ha

sido estudiado en los casos de adopcion. Ivry GB. (2006)

En poblaciones no blancas, la localizacion mas comin es acral o mucosa y existen
diferencias moleculares significativas entre los melanomas acrales y los melanomas que

surgen en la piel por dafio solar cronico. Gordon D. (2015)

Es una enfermedad de gente joven y es mas comun en hombres: dos hombres por una

mujer. Hay varios factores que dificultan tener bases de datos en pacientes menores.
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Debido a que las biopsias, bajo anestesia local, no es posible realizarlas en bebés, y que
ademds hay varias lesiones pigmentadas en la piel de los bebés, que pueden tener un
comportamiento benigno. Por lo que en este tema, no se cuenta con muchos datos.

La distribucién anatémica mas comun es: Hombres, cabeza y cuello; Mujeres, en

extremidades inferiores. Gordon D. (2015)

Factores de riesgo

El mas importante es la exposicion a la luz ultravioleta Tipo B. Es interesante mencionar,
que hay estudios que demuestran una asociaciéon mas importante con la exposicion solar
intermitente que el riesgo ocupacional. Ademas de la Radiacion B, el uso de camaras de
bronceado, ha sido formalmente clasificado como un carcindgeno, asi como las lamparas de

secado para ufias. Ivry GB. (2006), Colantonio S. (2013)

Rasgos fisicos como cabello rubio o rojo y ojos verdes o azules; asi como la presencia de

multiples nuevos melanositicos, mas de 100. Naeyaert JM. (2003)

Cinco por ciento de los melanomas, se producen en familias de alto riesgo, con una
herencia autosdémica dominante, de penetrancia incompleta. Algunos sindromes, como el
sindrome de nevo-displasico y xeroderma pigmentoso, y sindrome de Li Fraumeni, tienen

una incidencia mayor de melanoma. De Vita. (2013)

Antiguamente, se creia que el embarazo y el uso de estrogenos tenian alguna relacion con la

aparicion y peor pronostico del melanoma, sin embargo, ya se ha estudiado que se asocia
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porque el melanoma es la segunda causa de cancer en mujeres en edad fértil. Y, en
ocasiones el tratamiento se retrasa, por el embarazo, asunto que no deberia ocurrir, porque

casi cualquier melanoma puede ser extirpado con anestesia local.

El uso de proteccion solar, ha sido ampliamente estudiado. En estudios que comparan usar
correctamente proteccion solar Factor 30 o +, VS Factor 0; y con un seguimiento de 10
afios, se ha demostrado menor incidencia de melanoma. Sin embargo, las barreras fisicas y
de infraestructura, son mejores y son las que se deben recomendar a los pacientes entre la

franja horaria de 11:00 a.m. a 3:00 p.m.

Importancia del Tamizaje

La importancia del Tamizaje se demostro a través del Proyecto de Schlewig-Holstein, que
fue un proyecto observacional que compar6 las tendencias de mortalidad por melanoma en
Alemania, con regiones vecinas y Dinamarca. 360.288 personas mayores de 20 afios fueron
seleccionadas para un examen de piel completo. Se reportd6 una disminucion en la
mortalidad en las personas tamizadas de un 48%, comparado con cero en las regiones

vecinas. A Waldmann (2012)

Manejo del paciente. Los pacientes con Sindrome de Nevo displdsico con antecedentes
familiares de melanoma, tienen un riesgo cercano al 100%. Por lo tanto, requieren atencion

especial. Naeyaert JM. (2003)

33



Se recomienda, Dermatoscopia cada 3 meses, y Técnica de Fotografia digital, para facilitar
la deteccion de cambios sutiles en algin lunar y usar la Técnica del “Patito Feo” que quiere
decir, que lunar que llame la atencién se biopsia. Sin embargo, no se ha demostrado que

quitar todos los lunares, aumente la sobrevida.

Diagnostico del Melanoma Primario. El diagndstico clinico se basa en la ya conocidisima
nemotecnia de A-B-C-D-E, de asimetria, bordes irregulares, color no homogéneo, dos o
mas tonos, diametro mayor a 6 milimetros y evolucioén; que se refiere a cambio en el

tiempo.

La biopsia es diferente, dependiendo de la zona del cuerpo. Por ejemplo, en la zona L, con
tumores pequefios menores a dos centimetros, es aceptable una biopsia excisional con

margen estrecho. Tsao H. (2004)

En las zonas M y H; y en tumores grandes que requieran reconstruccion con colgajo, se
acepta una biopsia inscicional que atraviese toda la lesion que incluya piel sana, la parte
mas oscura del tumor y zonas de regresion (que son las zonas que se ven blancas) y toda
biopsia para melanoma, debe incluir las tres capas de la piel, hasta tejido subcutaneo, para
que el Patologo pueda reportar la profundidad del tumor y asi, podamos tomar buenas
decisiones, para poder saber cudl es el margen que es necesario darle a ese tumor, si €s 0 no
candidato para biopsia de ganglio centinela y si los estudios de extension estan indicados o

no. En el caso de los melanomas en las uiias, la biopsia, debe incluir matriz Unglieal.
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Existen muchos tipos histologicos de Melanoma. El mas comun, es el de tipo Nodular, que
representa un 30% y es importante saber que un melanoma nodular por definicion, se
encuentra en la fase de crecimiento vertical; por lo que ya es un melanoma que tiene
capacidad de hacer metastasis. Un melanoma nodular, NUNCA puede ser In Situ. De Vita.

(2013)

Los melanomas de extension superficial y lentigo maligno, son los mas frecuentes en
cabeza y cuello y es importante distinguir, la palabra lentigo solar, que es una mancha
benigna de un melanoma lentigo maligno. Y los melanomas lentiginosos acrales, que son

los mas frecuentes en miembros inferiores y mas frecuentes en mujeres.

Los melanomas desmoplasicos son subtipos histologicos localmente agresivos. Que
recurren con facilidad, pero que tienen una capacidad muy baja de metastasis. Menos del

2% De Vita. (2013)

Factores prondstico

El factor prondstico mas importante, es la profundidad, porque es la que determina el

potencial metastasico del tumor. Olivieira (2003)

La profundidad se mide de dos maneras: Por medio de la Escala de Breslow, en donde los
Patélogos miden con un micrometro ocular desde la capa granular a la base de la lesion
primaria, la medida se da en micras y es la mas importante para determinar el pronostico y

la que se ustiliza para clasificar el TMN de piel.
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El otro método de medicion, es la Clasificacion de Clark. El Nivel de Clark, en el
melanoma, define cudl capa de la piel estd involucrada, pero no tiene tanta utilidad

pronostica.

Los niveles de Clark, van del 1 al 5, siendo los niveles 1 los melanomas In Situ, los que
estan localizados solo en la epidermis o en la unién dermo-epidérmica.

Los melanomas Clark-2, invaden la dermis superficial y por lo general son melanomas que
estan en fase de crecimiento radial.

Los melanomas Niveles 3 de Clark, llegan hasta la dermis papilar, los Nivel 4, invaden la
dermis reticular y tienen mas riesgo metastasico que todos los anteriores.

Y los melanomas Nivel 5 de Clark, son muy poco comunes e infiltran hasta la grasa

subcutanea.

Otro factor prondstico importante, es la ulceracion. Este es tan importante, que esta incluido
en la clasificacion de TNM. Los tumores que se encuentran ulcerados, usualmente se
clasifican como B, por ejemplo, un Tumor T1A, es un tumor que no estd ulcerado y un
Tumor TI1B, es un tumor, que esta ulcerado, y por lo tanto, tiene mayor riesgo de hacer

metastasis. In’tHout FE. (2013)

Otro factor pronostico es el género, que es peor en hombres. La ubicacion, que es peor, por

ejemplo, tenerlo en la zona H de la cara.

La edad, que es peor tenerlo a mayor edad; Balch CM. (2013); el patron de crecimiento, por

ejemplo, que es peor tenerlo en una fase de crecimiento vertical que en una fase de
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crecimiento radial. La tasa Mitdtica, es un factor prondstico negativo, tenerla aumentada; y
la Tasa Mitdtica antiguamente estaba en la clasificacion del TNM, pero desde el afo pasado

se saco de la clasificacion. Sin embargo, constituye un factor pronodstico negativo.

La expresion cutanea de un KI-67 que es un marcador molecular de proliferacion, se asocia
con un mayor riesgo de metastasis. Por ultimo, la invasion angiolinfatica, también es un

factor prondstico negativo.

La clasificacion de TNM, se basa en la profundidad del tumor, medido en milimetros,
segun la Clasificacion de Breslow, siendo los tumores T1, los que son menores a 1; los T2,
los que estan entre 1 y 2, los T3, los que estan entre 2 y 4; y por ultimo los T4, los que son

mayores a 4. NCCN (2017)

Visto de otra manera, los melanomas se clasifican en tres diferentes formas, dependiendo
del grosor. Se clasifican en melanomas finos, los que son T1, o sea, menor a 1 milimetro,
en melanomas de grosor intermedio, que corresponden a T2 y T3, que son los que van
desde 1 a 4 milimetros y los melanomas gruesos que son los mayores a 4 milimetros. Y
esto es importante porque los melanomas finos no son candidatos a biopsia de ganglio
centinela, a no ser que tengan algun factor de riesgo adicional, como por ejemplo que estén
ulcerados. Y los melanomas gruesos, tampoco son los mejores candidatos a biopsia de
ganglio centinela, porque son tumores que ya se presume hicieron metastasis, sin embargo
tiene valor prondstico.

Los tumores que son candidatos a biopsia de ganglio centinela son los melanomas de

grosor intermedio, o sea son los que van de 1 mm a 4 mm; o los que son de T2 o T3.
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La clasificacion de los nédulos linfaticos en melanoma, es de la siguiente manera: los
tumores N1, pueden ser tumores que involucren, un nédulo linfatico, o también, metéstasis
en transito. Y asi se clasifican en A., B., o C. Por ejemplo, los tumores N1-A, son tumores
que se les encontrd, por una biopsia de ganglio centinela, un nédulo positivo, es decir, que

clinicamente, la metastasis esta oculta. AJCC (2017) Meyers MO. (2010)

Un N1-B, es un tumor que tiene una metastasis clinicamente detectable, o sea, que se palpa;
y un N1-C, es un tumor que puede o no tener clinicamente metastasis, pero, que tiene

metastasis en transito.

Un N-2, es un tumor que tiene 2 o 3 nodulos linfaticos, localizados de la misma manera.
Por lo tanto, un A., es que fue descubierto por una biopsia de ganglio centinela; un B. es

uno que fue clinicamente detectado y un C., es que tiene metastasis en transito.

Esta clasificacion tiene algunos problemas, que autores han descrito, como por ejemplo, no
incluye los melanomas que quedaron con un margen profundo positivo, a quienes se le hizo
una biopsia escisional y se reporta el margen profundo positivo, entonces, ;qué tipo de
melanoma seria este? Un T4, o, ;cual?. Tampoco clasifica los tumores que son recurrentes,
después de una escision, y tampoco clasifica los tumores, que estan localizados como un

nddulo en la piel subcutanea, sin primario conocido.

Las clasificaciones de las metéstasis, para el TNM, la clasifica en A, B, o, C y también D.,
siendo A, una metastasis a pie del tejido blando o ganglios que no sean regionales, porque

st fueran regionales, serian un N-positivo; las B., las clasifica a pulmoén y las C., a un sitio
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no visceral, por ejemplo, hueso; y las D., las clasifica a SNC, que son justamente los sitios
donde mas comiin hace metéstasis el melanoma. Y también incluye el nivel de LDH, como
parte de la clasificacion. Siendo, por ejemplo, un tumor mestastasico a cerebro, que seria un

MID, se le agrega un 1, si tiene la LDH, elevada.

Respecto a los estadios clinicos, lo més importante, es saber cuando un tumor ya es Estadio
IIT en el momento en que tengan ganglios positivos; o un Estadio IV, en el momento en que

tenga una metastasis (Anexo 12)

Manejo y estudios radiologicos

El melanoma In Situ, no estd indicado pedirle ningun estudio radiologico; a un Estadio
I o 11, soélo si el paciente tiene sintomas especificos, pero no para estadiaje y ya a partir de
un Estadio 111, es decir, de un paciente que tenga enfermedad ganglionar locoregional, se le

pide radiografia de térax y TAC.Romano E. (2010)

Hay muchisimos ensayos clinicos que se han realizado, para definir el margen de escision
para melanomas primarios. Antiguamente se creia que el melanoma habia que hacerle un
margen de Scms; sin embargo, este margen creaba defectos estéticos y funcionales bastante

importantes; y no habia ningtn estudio que respaldara su uso.

En una serie de estudios se compara a cudles les recurria el tumor, si se les hacia un margen

de 1 cm, o de 3 cm, a otros de 2 cm vs 5 cm.; y todos demostraron que no habia ninguna
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diferencia en la supervivencia global, haciéndole un margen mdas grande que uno mas

pequeiio. Hayes AJ. (2016)

Por lo tanto, a nivel general, y sin tomar en cuenta el Estadio del Melanoma, se recomienda
que a los melanomas se les haga un margen de al menos 2 cm. Sin embargo, dependiendo
del Estadio del melanoma, se recomienda un margen diferente que puede ser alin mas
estrecho, dependiendo de la Zona, por ejemplo, si es en la Zona H, para los diferentes tipos

de melanoma.

Entonces, segiin la NCCN, el margen recomendado ya como un consenso de todos los
estudios anteriores, es para un melanoma In Situ, un margen de 0.5 a 1 cm. Para un
melanoma con un Breslow de menos de 1, 1 cm de margen. Para un melanoma con un
Breslow de 1 a2, de 1 a2 cm de margen; para un melanoma con un Breslow de 2 a 4 —o

sea con un margen intermedio- 2 cm de margen; y para un melanoma grueso (Anexo 13).

Es imposible hablar de ganglio centinela, sin mencionar a D. Morton, que fue el primero
que desarroll6 la técnica y que propuso un mapeo para pacientes con melanoma. Desde que
varios autores, en los 80 y antes, recomendaban una diseccion electiva completa para los
pacientes que tenian melanoma, independientemente de su estado ganglionar y de si tenian
0 no metastasis; muchos estaba inconformes con esta situacion. Les parecia tambien muy
riesgos observar el paciente por la agresividad del tumor. Entonces, Morton propuso, hacer
un mapeo de una biopsia de ganglio centinela en los pacientes con melanoma. Y empez6 a

estudiar a cudles pacientes con melanoma se beneficiaban mas de esta técnica.
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Entonces de multiples estudios anteriores, se documentd que los melanomas que mejor se
beneficiaban de la técnica, eran los melanomas con grosor intermedio, o sea, los que tienen
un Breslow definido, como entre 1.2 mm y 3.5 mm. De ahi surge el MSLT-1, primer

estudio ramdomizado y controlado que se hizo para pacientes con melanoma.

Los criterios para seleccion de los pacientes, eran para pacientes de cualquier edad, que
tuvieran un melanoma maligno cuténeo, localizado, que fuera Nivel Clark III o que tuviera
un grosor de Breslow de 1 milimetro o mas; o si tenia un Clark IV o V, con cualquier nivel

de Breslow. Morton (20015)

Los pacientes con melanoma de grosor intermedio eran el objeto del estudio. Los pacientes
fueron ramdomizados, un 60%, se sometieron a una biopsia de ganglio centinela y una
escision amplia y los otros 40% se sometieron a una recesion amplia de melanoma primario

y a observacion, sin ningiin procedimiento quirdrgico.

Los pacientes que estaban en este grupo observacional se les hizo una linfadenectomia en el
momento en que estuvieran siendo observados y desarrollaran una metéstasis ganglionar.

Y los pacientes que se sometieron a biopsia de ganglio centinela, también se sometieron a
una linfadenectomia, si la biopsia de ganglio centinela resultaba positiva o con alguna
metastasis ya fuera en la tincion de Hematoxilina Eosina, o en algunos de los estudios de
los estudios de IHQ, ya sea, S100, HMB45 o MART-1 que también se le llama Melan-A,

que es el antigeno del melanoma (son sindnimos).
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A estos pacientes se les dio un seguimiento por 10 afos. ;Coémo se siguieron? Se siguieron
con examen clinico, examen de sangre que media basicamente HDL , Radiografia de
Toérax, cada tres meses durante los primeros dos afos, luego cada cuatro meses durante los
siguientes 3 afios y luego cada seis meses durante el tercero y el quinto afio y anual hasta

completar un periodo de 10 afios.

De los pacientes reclutados 1.661 fueron los que se reclutaron, de los cuales 1.347 tenian
melanoma de grosor intermedio y 314 tenian melanomas gruesos, o sea, Breslow de mas de

3.5mm.

Los melanomas finos, o sea, los menores de 1 milimetro no se incluyeron en este estudio.
De esos 1.347 que tenian melanomas intermedios 814, se asignaron para biopsia de ganglio

centinela y 533 se asignaron para observacion.

Los resultados del estudio arrojaron que la sobrevida especifica por melanoma, en los
melanomas de grosor intermedio y también en los melanomas gruesos, no se modificoé por

hacerles biopsia de ganglio centinela vs observarlos.

Sin embargo, la vida libre de enfermedad si fue significativamente mejor para los pacientes
a los que se les realizo biopsia de ganglio centinela vs los que se observaron unicamente.
A partir de lo anterior, se concluy6 que el factor predictivo mas importante para un paciente

y para tener sobrevida libre de enfermedad es el estatus del ganglio centinela.
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Las frecuencias de metastasis ganglionares en los pacientes con melanoma de grosor
intermedio, fue de aproximadamente un 20%. Y, en los pacientes con melanomas gruesos

fue de aproximadamente un 40%.

El éxito de la biopsia de ganglio centinela, o sea, de los pacientes a los que se les logro
encontrar un ganglio centinela, en los melanomas de grosor intermedio fue de un 99.4%, o
sea, cercano a un 100%. Y de estos 99%, se les encontraron metastasis solamente a un 16%

. Morton (2015)

De estos pacientes, a los que no se les encontraron metastasis, los que luego desarrollaron
una metastasis ganglionar, cuando inicialmente la biopsia decia que era negativa, fue

solamente a un 4.8%, o sea, un porcentaje muy bajo de la poblacion.
p y y baj p

En los melanomas gruesos, se les encontré metastasis en casi un 40% de los pacientes. Y a
los pacientes a los que no se les encontrd metastasis y que si desarrollaron una metéstasis
ganglionar posterior, o sea que fue un falso negativo, fue a un 10%, o sea, el doble que a los

pacientes con melanoma de grosor intermedio. Morton (2015)

Después de que se incluyeron los pacientes que positivaron , a pesar de que tenian un
ganglio centinela negativo inicialmente, la diferencia no fue estadisticamente significativa,
por lo tanto, se mantiene que a los pacientes a los que se les hace biopsia, tienen una vida

libre de enfermedad mayor que a los que no se les hace biopsia.
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Un punto importante de este estudio que después vamos a ver qué cambi6 con el estudio
mas actual es que ellos demostraron que a los pacientes a los que se les hacia
linfadenectomia inmediata, después de haberles encontrado una metastasis, ya sea, oculta
por un ganglio centinela o clinica, tenian mejor vida libre de enfermedad que a los que se

les retrasaba.

Este estudio demostro6 que tanto la vida libre de enfermedad como la vida libre de
enfermedad a distancia, es mejor en los pacientes a los que se les hace biopsia de ganglio

centinela que a los que no. Y esta diferencia fue de un 60%.

Las nuevas Guias recomiendan las Biopsia de Ganglio Centinela para pacientes con
melanoma de grosor intermedio, y también que debe considerarse para pacientes con

melanomas gruesos. NCCN. (2017)

La Biopsia de Ganglio Centinela estadifica correctamente a 99.4 de los pacientes que tienen
melanomas de grosor intermedio y confirman que el estatus patoldgico, es correcto en el

96% de los casos. Morton (2015)

Esta informacion es pronostica para el paciente y es particularmente importante para incluir

a estos pacientes, con biopsia de ganglio centinela positiva dentro de los regimenes de

inmunoterapia de adyuvante que hay actualmente.
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Un tercer punto concluyente es que biopsia de ganglio centinela, protege al paciente contra
recurrencias, particularmente recurrencias nodales locoregionales, que se pueden remover a

tiempo y que se asocian con una mejor calidad de vida y una menor morbilidad a futuro.

La ultima conclusion es que los resultados, claramente, si confirman que la biopsia de
ganglio centinela no tiene impacto en la sobrevida de los pacientes unicamente en la vida

libre de enfermedad locoregional y a distancia.

Otro punto importante fue determinar cudles fueron los factores prondsticos mas
importantes para la morbi-mortalidad que son: el grosor de Breslow, la ulceracion, el sexo,

y adonde esta el primario. O sea, en qué sitio anatomico esté el primario.

Y todo esto valida que el uso de la Biopsia de Ganglio Centinela en los pacientes con
melanoma cuyo grosor intermedio es un procedimiento que provee al clinico informacién
importante el estatus locoregional del paciente, sobre sus metéstasis regionales y
aparentemente, aumenta la sobrevida libre de enfermedad. Morton (2015)

El MSLT-2 se public6 en el New England Journal of Medicine en pacientes con biopsia de

ganglio centinela positivo.

Recordemos, que en la ramdomnizacion del primer estudio del MSLT-1 todos los pacientes

que tenian biopsia de ganglio centinela positivo, se pasaban de una vez a una biopsia
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ganglionar, o, si después alguno de los pacientes desarrollaba una metéstasis ganglionar, se

sometian a una diseccion ganglionar.

Sin embargo, esta practica no tiene ningun estudio que la respalde.
Entonces el MSLT-2, es un estudio internacional multicéntrico ramdomizado Fase III que
evalua la utilidad de disecarle a los pacientes los ganglios linfaticos pero después de tener

una metastasis ganglionar documentada por un ganglio centinela.

Para que los pacientes fueran elegibles, eran pacientes que estuvieran entre un rango de
edad de 18 y 75 afios, que tuvieran un melanoma maligno cutdneo, localizado en la piel y

que tuvieran una expectativa de vida de al menos 10 afos.

Los pacientes se ramdomizaron y se asignaron a un grupo de observacion que los evaluaba,
igual que en el estudio anterior, cada tres meses el primer afio, después cada cuatro meses
durante los segundos dos afios; luego cada seis meses durante los siguientes tres afios y

luego anualmente. Y se seguian con ultrasonido bajo un ultrasonografista experto.

Los criterios radiologicos para diagnosticar que un ganglio estaba positivizando eran que:
tuvieran un tamafio mayor de 2 cm, un centro hipoecoico, que tuviera ausencia de hilio ,
que tuviera un nodularidad focal, que tuviera vascularidad aumentada; y cualquiera de estos

criterios ya se estaba considerando que fuera un ganglio metastasico.
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El primer punto a estudiar fue la sobrevida libre de enfermedad especifica por melanoma y
los puntos secundarios fueron sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad y sobrevida

sin recurrencia nodular metastasica locoregional y sobrevida sin metastasis a distancia.

Respecto a los resultados desde diciembre del 2004 a marzo del 2014, se recolectaron
3.531 pacientes, de los cuales sélo 1939, pudieron ramdomizarse. Luego el resto fueron
excluidos por multiples razones; muchos de los cuales rechazaron ser observados 'y
prefirieron que se les realizara una diseccion inguinal por miedo a una recurrencia. M.B.

Faries (2017)

Los resultados arrojaron que no hubo diferencia en la sobrevida entre el grupo que se

observd y el grupo al que se someti6 a diseccion ganglionar.

Se analizaron por aparte los ganglios que fueron detectados por PCR que los detectados por
Hematoxilina eosina. Ambas curvas sin embargo se mantuvieron iguakes, sin diferencias

estadisticamente significativas en la sobrevida.

Respecto a los Factores Prondsticos, una cosa importante, es que como no se puede
determinar el estatus de los ganglios en los pacientes a los que se les observaba, porque no
se podian analizar, ya que no estaban recibiendo una diseccion, entonces este punto no se

tomoé como un Factor Prondstico.

La profundidad del Breslow, si fue uno de los Factores Prondsticos negativos mas

importantes y el sexo masculino.
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No se demostrd, que el nimero de ganglios positivos en el grupo al que se le hizo la
diseccion, fuera un Factor Pronostico negativo; es decir, es lo mismo tener un ganglio

positivo a tres ganglios positivos.

Otro punto que se encontrd6 fue que a los pacientes que desarrollaron metastasis
ganglionares, luego de recibir un vaciamiento ganglionar, fue de aproximadamente de un

20% a cinco afios consistente con los nimeros que se encontraron en el MSTL-L.

Sin embargo, en el grupo de observacion, los pacientes que desarrollaron metastasis
ultrasonograficas o por examen fisico, fue un poco mayor, de un 26% contra un 20% del

grupo a los que si se les realizaron diseccion.

Por supuesto, los efectos adversos que se encontraron, se encontraron solo en los pacientes
a los que se les sometid a una diseccion ganglionar a los del grupo observacional no
presentaron ningun efecto adverso y el mas importante fue el linfedema, leve en el 64% de

los casos, de moderado en un 33% y severo en un 3%. M.B. Faries (2017)

A pesar de que no demostré cambios en la sobrevida, si demostré que un efecto terapéutico

temprano a las metastasis nodales en pacientes con melanoma de grosor intermedio

aumenta la vida libre de enfermedad.

Este estudio muy posiblemente va a cambiar algunos puntos en las guias de manejo del

MM, sin embargo atn no esta incluido en las nuevas guias.
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Manejo de la recurrencia local

La recurrencia local se define como la recurrencia a la par de la cicatriz, o alrededor del
injerto que se usd para reparar. De Vita (2015) Las recurrencias pueden estar separadas

hasta por 2 0 5 cm.

Las que estan separadas por mas de 5 cm, se consideran metastasis en transito. Se deben
manejar con reseccion con un margen adecuado segun el grosor inicial del primario; y si
son metastasis en transito se acepta una reseccion con un margen de 5 a 10 milimetros.
Eleonora N. (2018). Yao K. (2003). También se puede considerar realizar una biopsia de

ganglio centinela, si no se hizo anteriormente.

Es ampliamente conocido que las metéstasis en transito confieren un pronostico negativo,
igual que si se palparan nodulos ganglionares regionales. La gran mayoria de estos
pacientes, continan desarrollando metastasis en transito a través del tiempo y no existe

terapia sistémica para controlarlas, por lo tanto, la cirugia es la primera opcion.

La radioterapia, puede ser considerada después de la reseccion quirargica. También se han
descrito tratamientos intra-lesionales con Interferén-Alfa, BCG, y la inyeccion con virus

oncoliticos, como la Rosa de Bengala.

Antiguamente, se utilizaba la perfusion regional e infusiones en el miembro afectado,
cuando las recurrencias eran inoperables. Sin embargo, los estudios clinicos no han

demostrado que sean de utilidad y que tengan respuesta positiva. Moreno R. (2010)
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Manejo de las metastasis regionales

Como ya vimos, en los resultados del MSTL-2, el manejo de un paciente con un ganglio
centinela positivo, es controversial. Y en ausencia de metastasis ganglionares clinicamente
palpables, a este paciente en particular, se le puede observar, si se tiene la opcion
institucional de controlar la zona con ultrasonido cada tres meses. Esto es particularmente
util, en la ingle, que es la zona en la que se reportan mas complicaciones, principalmente

Linfedema. Van A. (2007)

En el caso de la axila, no es tan controversial, porque es menos morbida. Y en el caso del
cuello, dependiendo de las condiciones del paciente y de la institucion, podria también

observarse.

Cuando las metastasis son clinicamente palpables, o cuando se reporta progresion por
ultrasonido, es claro que hay que someter al paciente a una cirugia. No porque esto aumente

su sobrevida, sino por vida libre de enfermedad y calidad de vida.

La diseccion axilar incluye los Niveles I, II y III; sin embargo, diferente al tratamiento del
cancer de mama, debe de incluirse, el fondo de la vena axilar y del plexo, sustancialmente
por encima de la vena axilar. En ocasiones, cuando hay compromiso de la vena axilar, ésta

puede ser sacrificada y bien tolerada por el paciente. Tsutsumida A. (2016)

En el caso de afectacion del plexo braquial, la opcidon menos morbida, es preservarlo y

afadir radio terapia.
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La diseccion inguinal, se define como la inclusion de la region superficial inguinal, que es
superficial a la fascia y que es superficial a los vasos femorales y en la regién inguinal
profunda. El Nodo De Cloquet, es el Nodo inguinal profundo que se considera el punto de
transicion, entre la region inguinal y la region iliaca. Este debe de localizarse para la
evaluacion histologica y si éste es positivo, estd indicada también una diseccion iliaca y de
obturador. Sheng (2000). Cuando se esqueletiza la arteria y vena femoral, con frecuencia se

realiza un colgajo de musculo Sartorio, para cubrir los vasos.

La region iliaca profunda implica, la diseccion de los ganglios iliacos de los vasos iliacos
externos, y de la grasa obturadora; se extiende desde el ligamento inguinal y se puede

accesar por via abdominal o por un abordaje retroperitoneal.

Todos los pacientes con metastasis inguinales, deberian estadiarse con TAC y con PET.

Diseccion cervical

En cuello, se puede aplicar las mismas directrices del MSTL-2. En caso de ser necesaria

una diseccion cervical, debe de realizarse una diseccion cervical radical modificada Tipo

ITI. Sin embargo, si una de las tres estructuras estan invadidas, pueden ser resecadas. Y, en

caso de estar invadida la pardtida, también estd indicada una parotidectomia superficial.

Pathak I. (2001)
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Radioterapia en melanoma

La controversia en torno a la radio sensibilidad del melanoma, empez6 en la década de los
70, cuando se publicaron por primera vez algunos estudios que demostraban respuesta.
Luego, numerosos investigadores, publicaron mejores resultados clinicos con dosis
fraccionadas, lo que llevo al RTOG, a desarrollar un estudio prospectivo aleatorizado. El
estudio se cerrd temprano, cuando el andlisis estadistico provisional sugiere, que mas
acumulacion de radioterapia no genera una diferencia estadistica en los brazos. Shang DT.

(2006)

A pesar de los resultados de este estudio y de otros, muchos investigadores aun sostienen
que el melanoma, es una patologia radio resistente. La radioterapia es particularmente
apropiada para pacientes con enfermedad generalizada y expectativa de vida corta, porque

provee un alivio rapido, pero tiene mucha toxicidad tardia. Agrawal S. (2009)

Radioterapia en la metastasis locoregional

Esta indicada en pacientes con ganglios de mas de 3cms de diametro con 4 o mas ganglios
linfaticos involucrados, o con enfermedad recurrente. Los informes retrospectivos, reportan
tasas de control locoregional de 80 a 93%, pero no aporta un beneficio a la supervivencia.

La mayoria de los informes citan tasas de supervivencia a 5 afos del 33 al 0%.

La radioterapia, es particularmente util, para el control local del melanoma desmoplésico.

No asi, para los demads subtipos histolégicos. Strom T. (2014)
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Terapia sistémica

La terapia sistémica es el campo que estd en mayor popularidad. En este momento estan en
curso muchos estudios. En el presente documento, s6lo vamos a mencionar las opciones

que hay disponibles y las indicaciones que nos competen.

La terapia adyudante sistémica esta indicada para estadios III o mayores, y en pacientes con
melanoma ulcerados (IIb y Ilc), es decir, un paciente con biopsia de ganglio centinela
positivo, tiene indicada terapia adyudante. Las opciones de medicamento se dividen en tres
grandes grupos:

Inmunoterapia: se basa en dos medicamentos y ambos son Agentes Anti-PD-1, que son
Pembrolizumab o Nibolumab. Ribas A. (2015)

Agentes Citotoxicos que han caido en desuso por su toxicidad y su poco efecto positivo.
Terapia Blanco Especifica: estd dirigida a varias mutaciones especificas; Drabafenib y
Trametinib y Bemurafenib. Estan dirigidos a pacientes con mutaciones en el BRAF.

Imatinib, est4 dirigido a pacientes con mutaciones en el KIT. Larkin J. (2014)

El interferon, que era hasta hace poco el medicamento de referencia para el melanoma, ya
no se usa, porque estd comprobado que su efecto positivo es de apenas un 4%, contra

muchos efectos secundarios deletéreos para el paciente.

Los resultados del MSTL-II, deben de analizarse en los proximos afios, para determinar las
indicaciones de adyudancia en los pacientes con melanoma maligno localmente avanzado.

Debido a que todo el material publicado hasta el afio 2017, en términos de adyudancia,
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implicaba que los pacientes habian sido sometidos a un vaciamiento ganglionar. Por tanto,
es necesario analizar, si la eficacia de los tratamientos serd la misma, o no, en los pacientes
a los que no se les practique un vaciamiento ganglionar, previo a la utilizacion de los

medicamentos descritos en este documento.
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1.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de Estudio.
Este es un estudio transversal descriptivo, en pacientes con diagnostico de cancer de

piel, realizado entre marzo del 2017 y marzo 2018.

Seleccion de los individuos.
Se estudiaron pacientes con diagndstico de cancer de piel, atendidos en Cirugia
Menor Oncolégica, del Servicio de Oncologia Quirtrgica del Hospital San Juan de
Dios, en San José de Costa Rica.
2.1 Criterios de Inclusion.
Se incluyeron pacientes con diagnostico de cancer de piel que tuvieran una
biopsia formal definitiva.
2.2 Criterios de Exclusion.
Se excluyeron todos los pacientes en cuya biopsia definitiva el diagnostico fuera
diferente a cancer de piel, a pesar de que el diagndstico inicial, fuera ése. De un total
de 130 pacientes, se excluyen 30, porque el diagnostico no coincide con el objetivo
a analizar. No se discriminaron pacientes por edad, sexo, localizacioén, ni ninguna

otra variable.

Fuentes y Recopilacion de los Datos.

Se revisaron las biopsias formales de cada paciente, para adquirir los datos

histopatologicos. También, el registro de la cirugia menor, para obtener datos del
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perfil de la poblacion. Se incluyeron en un formulario preestablecido en Formato
Excel.

Se construy6 una base de datos con los siguientes indicadores:

a) Nombre.

b) Cédula de identidad.

c) Diagndstico.

d) Numero de teléfono.

e) Numero de procedimientos.
f) Tipo histologico.

g) Topografia.

h) Sexo.

i) Edad.

j) Servicio de Referencia.

k) Ganglios comprometidos.
1) Ganglio centinela.

m) Invasion perineural.

n) Invasion angiolinfatica.

0) Margenes comprometidos.
p) Numero de estadios.

q) Mohs.

r) Meédico Cirujano.

s) IHQ.

t) Reconstruccion en Sala Menor.

u) Meédico Patologo.

. Procesamiento de datos

Posterior al llenado de los formularios los datos fueron ingresados en un formulario

disefiado en Limesurvey para su posterior analisis.
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5. Analisis de datos
Para el andlisis de datos se estimo las frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas y la determinacion de la media para las variables cuantitativas. Tanto

para los procentajes como para las medias se estimo el intervalo de confianza al

95%(1C95%).

La determinacion de frecuencias y porcentajes se realizod para la distribucion segin
sexo, grupo de edad, tipo de cancer, tipo histologico por tipo de cancer, topografia,
presencia de invasion perineural y angiolifatica, determinacion de ganglio centinela,
compromiso de margenes, nimero de estadios, servicio de referencia, compromiso
ganglionar, indicacion de tincion con IHQ y necesidad de reconstruccion en sala de
cirugia menor. Ademas se determind la media del nimero de procedimientos
realizados, numero de estadios, numero de procedimientos atendidos por médico

cirujano y médico patodlogo.

Todos los andlisis fueron desarrollados por medio de Stata 10.1 (Stata Corp, 2009

Texas, USA)

6. Aspectos Eticos

El presente trabajo respeta los principios de autonomia, beneficencia/no
maleficencia y justicia.
Ademas, no representa ningtin conflicto de interés. No estd financiado por ningun

ente, mas que el de la estudiante para fines educativos.
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RESULTADOS

Un total de 100 pacientes con diagndstico de cancer de piel fueron evaluados durante el
periodo atendidos en el Servicio de Oncologia Quirurgica, cuya distribucion segin sexo fue

de 50% (1C95%:40.20-59.80) para cada uno de los sexos. Cuadro 1

Cuadro 1: Distribucion de pacientes con cancer de piel segin sexo. Servicio de Oncologia

Quirtrgica. Marzo, 2017 - Marzo, 2018.

Sexo n % 1C95%
Femenino 50 50.00 40.20-59.80
Masculino 50 50.00 40.20-59.80

La distribucién segin grupo de edad evidencid que el grupo mas frecuente fue el de mayor
a 69 afios que se presento en el 54.00%(1C95%:44.23-63.77), seguido del grupo de 60 a 69

afios con un 20.00%(1C95%:12.16-27.84) y el grupo de 50 a 59 afios en menor porcentaje.
Cuadro 2

Cuadro 2: Distribucion de pacientes con cancer de piel segin grupo de edad. Servicio de

Oncologia Quirargica. Marzo, 2017 - Marzo, 2018.

Grupo de Edad (afios) n % 1C95%

De 20 a 29 1 1.00 -0.95-2.95
De 30 a 39 4 4.00 0.16-7.84
De 40 a 49 6 6.00 1.35-10.65
De 50 a 59 15 15.00 8.00-22.00
De 60 a 69 20 20.00 12.16-27.84
Mayor a 69 54 54.00 44.23-63.77
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Al evaluar los diversos tipos de cancer se evidencid que el tipo de cancer mas frecuente fue
el CBC en el 68.00%(1C95%:58.86-77.14), seguido del CEC en el 17.00%(1C95%:9.64-
24.36) y el melanoma maligno en el 13.00% (1C95%:6.41-19.59) de los casos estudiados.
Cuadro 3

Cuadro 3: Distribucion de pacientes con cancer de piel segin tipo de cancer de piel.

Servicio de Oncologia Quirargica. Marzo, 2017 - Marzo, 2018.

Tipo de Cancer de Piel n % 1C95%
CBC 68 68.00 58.86-77.14
CEC 17 17.00 9.64-24.36
Melanoma malign 13 13.00 6.41-19.59
Tumor anexial 1 1.00 -0.95-2.95
DFSP 1 1.00 -0.95-2.95

Con respecto a la evaluacion segun tipo histologico de cada uno de los tipos de cancer se
evidencio que para el CEC los dos tipos histologicos més frecuentes fueron in situ y bien
diferenciado, presentes en el 47.06%(1C95%:23.33-70.79) y 23.53%(1C95%:3.37-43.69),
respectivamente. Para el tipo tumoral CBC se evidencid que el tipo mas frecuente fue el
nodular en el 58.82%(1C95%:47.13-70.52) y el acral lentiginoso para los casos de
melanoma maligno en el 38.46%(1C95:12.01-64.91). Cuadro 4
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Cuadro 4: Distribucion de pacientes con cancer de piel

histologico. Servicio de Oncologia Quirargica. Marzo, 2017 - Marzo, 2018.

segiin tipo de cancer y tipo

n % 1C95%
CEC
Bien diferenciado 8 47.06 23.33-70.79
In Situ 4 23.53 3.37-43.69
Moderadodiferenciado 2 11.76 -3.55-27.08
Indiferenciado 1 5.88 -5.30-17.07
Moderadamentediferenciado 1 5.88 -5.30-17.07
Invasor | 5.88 -5.30-17.07
CBC
Nodular 40  58.82 47.13-70.52
Mixto 15  22.06 12.20-31.91
Trabecular 4 5.88 0.29-11.47
In Situ 2 2.94 -1.07-6.96
In Situ 2 2.94 -1.07-6.96
Superficial 2 2.94 -1.07-6.96
Adenoide 1 1.47 -1.39-4.33
Nodular 1 1.47 -1.39-4.33
Mixto 1 1.47 -1.39-4.33
Melanoma maligno
Acrallentiginoso 5 38.46 12.01-64.91
In Situ 2 15.38 -4.23-35.00
Extension superficial 2 15.38 -4.23-35.00
Displasia 1 7.69 -6.79-22.18
Superficial 1 7.69 -6.79-22.18
Lentiginoso 1 7.69 -6.79-22.18
Léntigo malign 1 7.69 -6.79-22.18
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Al evaluar la distribucion segiin topografia se evidencié que las dos mas frecuentes fueron

H en el 60.00%(1C95%:50.40-69.60) y M en el 24.00%(1C95%:15.63-32.37) Cuadro 5

Cuadro 5: Distribucion de pacientes con cancer de piel segun topografia. Servicio de

Oncologia Quirargica. Marzo, 2017 - Marzo, 2018.

Topografia n % 1C95%

H 60 60.00 50.40-69.60
M 24 24.00 15.63-32.37
L 16 16.00 8.81-23.19

El nimero de procedimientos medio fue de 2.87 (1C95%2.52-3.22) procedimientos por
paciente.
Con respecto a la invasion perineural se evidencid que el 9.00%(1C95%:3.39-14.61) la

documentd como positiva e invasion angiolinfatica en el 7.00% (1C95%:2.00-12.00).

Cuadro 6

Cuadro 6: Distribucion de pacientes con cancer de piel segin presencia de invasion.

Servicio de Oncologia Quirtrgica. Marzo, 2017 - Marzo, 2018.

n % 1C95%
Invasionperineural 9 9.00 3.39-14.61
Invasionangiolinfatica 7 7.00 2.00-12.00

La determinacién de ganglio centinela se realizd en un caso dentro de los casos de
melanoma maligno estudiados que corresponde al 7.69%(1C95%:-9.06-24.45).
Con respecto al compromiso de margenes se evidencid que estuvo presente en el 14.00%

(IC95%:7.20-20.80).
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La determinacion en el numero de estadios se evidencido que el 24.00%(1C95%:15.63-
32.37) presentd un estadio, seguido del 19.00%(1C95%:11.31-26.69) dos estadios y un
11.00%(1C95%:4.87-17.13) tres estadios. La determinacion de estadios no fue aplicable en
el 37.00%(1C95%:27.54-46.46) Cuadro 7.

El promedio en el nimero de estadios fue de 2.11 (IC95%:1.82-2.39)

Cuadro 7: Distribucion de pacientes con cancer de piel segin nimero de estadios. Servicio

de Oncologia Quirurgica. Marzo, 2017 - Marzo, 2018.

Numero de estadios n % 1C95%

1 24 24.00 15.63-32.37
2 19 19.00 11.31-26.69
3 11 11.00 4.87-17.13
4 7 7.00 2.00-12.00
5 2 2.00 -0.74-4.74
No aplica 37 37.00 27.54-46.46

Con respecto al servicio de referencia se evidencié que el servicio con mayor frecuencia de
referencias fue el de oncologia en 77.00%(1C95%:68.75-85.25), seguido del servicios de
dermatologia en el 22.00%(IC95%:13.88-30.12) y en menor porcentaje del servicios de

cirugia general. Cuadro 8

Cuadro 8: Distribucion de pacientes con cancer de piel seglin servicio de referencia.

Servicio de Oncologia Quirurgica. Marzo, 2017 - Marzo, 2018.

Servicio de Referencia n % 1C95%
Oncologia 77 77.00 68.75-85.25
Dermatologia 22 22.00 13.88-30.12
Cirugia General 1 1.00 -0.95-2.95
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La presencia de compromiso ganglionar se documentd en el 7.00%(1C95%:2.00-12.00) de

los casos estudiados. Cuadro 9

Cuadro 9: Distribucion de pacientes con cancer de piel segin compromiso ganglionar.

Servicio de Oncologia Quirargica. Marzo, 2017 - Marzo, 2018.

Presencia de compromisoganglionar n % 1C95%
No 93 93.00 88.00-98.00
SI 7 7.00 2.00-12.00

Al evaluar la realizacion de cirugia de Mohs se evidencid que fue aplicada en el

35.00%(1C95%:25.65-44.35) de los casos bajo estudio. Cuadro 10

Cuadro 10: Distribucion de pacientes con cancer de piel segun realizacion de cirugia de

Mohs. Servicio de Oncologia Quirargica. Marzo, 2017 - Marzo, 2018.

Cirugia de Mohs n % 1C95%

No 35 35.00 25.65-44.35
Si 64 64.00 54.59-73.41
Desconocido 1 1.00 -0.95-2.95

Con respecto a la confirmacion diagnostica la tincion con IHQ fue requerida en el
9.00%(1C95%:3.39-14.61) de los casos, 90.00% (1C95%:84.12-95.88) no lo requirié y un

caso no fue documentado. Cuadro 11
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Cuadro 11: Distribucion de pacientes con cancer de piel segun requerimiento de tincion
con THQ para confirmacion diagnostica. Servicio de Oncologia Quirurgica. Marzo, 2017 -

Marzo, 2018.

THQ n % 1C95%

No 90 90.00 84.12-95.88
Si 9 9.00 3.39-14.61
Desconocido 1 1.00 -0.95-2.95

Dentro de los casos estudiados se requiri6 la reconstruccion en sala de cirugia menor en el
83.00%(1C95%:75.64-90.36) y la misma no fue requerida en el 14.00%(1C95%:7.20-20.80)
Cuadro 12

Cuadro 12: Distribucion de pacientes con cancer de piel segin indicacion de
reconstruccion en sala de cirugia menor. Servicio de Oncologia Quirtrgica. Marzo, 2017 -

Marzo, 2018.

Reconstruccion en Sala de Cirugia Menor n % I1C95%

Si 83 83.00 75.64-90.36
No 14 14.00 7.20-20.80
Desconocido 1 1.00 -0.95-2.95
No aplica 2 2.00 -0.74-4.74

La evaluacion del nimero medio de procedimientos segln el médico cirujano se evidencio
que los tres médicos con mayor media fueron D con 3.53(IC95%:2.74-4.32), seguido de
G3.50(1C95%:-28.26-35.26) y el médico J con un promedio de 3.27 (1C95%:1.89-4.65)

procedimientos. Cuadro 13
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Cuadro 13: Determinacion media de procedimientos para cancer de piel segin médico

cirujano. Servicio de Oncologia Quirurgica. Marzo, 2017 - Marzo, 2018.

Médico Cirujano n Media 1C95%

A 42 2.47 2.01-2.93

D 30 3.53 2.74-4.32

J 11 3.27 1.89-4.65
ACH 4 2.00 0.70-3.29

G 2 3.50 -28.26-35.26
C 1 2.00 --

M 1 4.00 --

R 1 2.00 --
Desconocido 2 2.50 -29.36-38.76
Ignorado 4 2.75 1.95-3.54
No aplica 2 1.00 --

La evaluacion media de procedimientos segin médico patdlogo evidencid que el Dr. Peia
fue el que més valoraciones realizo en el 3.21 (I1C95%:2.31-4.12) procedimientos, seguido

por el Dr. Zaniga con 2.98 (I1C95%:2.49-3.47) procedimientos. Cuadro 14

Cuadro 14: Determinacion media de procedimientos para cancer de piel segin médico

patdlogo. Servicio de Oncologia Quirtrgica. Marzo, 2017 - Marzo, 2018.

Médico Patologo n Media 1C95%
Dr. Zuiiiga 59 2.98 2.49-3.47
Dr. Peiia 23 3.21 2.31-4.12
Dr. Alpizar 12 2.08 1.57-2.58
Dr. Villalobos 5 2.60 0.71-4.48
Dr. Guzman 1 1.00 -
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DISCUSION

Inicialmente, se recolectaron 130 pacientes. Luego de depurar la base de datos se
excluyeron 30, porque tenian un diagndstico diferente a cancer de piel. Un total de 100
pacientes con diagnostico de cancer de piel fueron evaluados en un periodo de un afo.
Fueron atendidos en el Servicio de Oncologia Quirtrgica, cuya distribucion segiin sexo fue

de 50% (1C95%:40.20-59.80) para cada uno de los sexos. Cuadro 1

Este resultado difiere de las estadisticas mundiales, donde el cancer de piel es mas

frecuente en hombres. Dos hombres por cada mujer.

En nuestro pais, segln las estadisticas del Ministerio de Salud, para la Gltima publicacion se

encontraba una incidencia casi igual para hombre y para mujeres.

La distribucién segun grupo de edad, evidencio que el grupo mas frecuente fue el del grupo
etario mayor a 69 afios, que se presentd en el 54.00% (1C95%:44.23-63.77), seguido del
grupo de 60 a 69 anos con un 20.00% (1C95%:12.16-27.84) y por ultimo, el grupo de 50 a

59 afios en menor porcentaje. Cuadro 2

Como se puede observar, la edad si respeta las estadisticas mundiales y nacionales, donde
el cancer de piel es mds frecuente a mayor edad. Ademas es consecuente con la
acumulacion del fotodafio y con la mayor aparicion de mutaciones genéticas propias de la

edad.
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Sin embargo, debemos cuestionarnos, si es costo efectivo tratar de forma tan agresiva
pacientes de tan alta edad con tumores basocelulares, de histologias no tan agresivas, y con

expectativa de vida menor a 10 afios.

En paneles internacionales se ha discutido sobre el uso y abuso de la Cirugia de Mohs y
también, se ha discutido el tema de las guias sobre el “Apropiate Use Criteria” (AUC). Esto

debido a que estas guias carecen de estudios clinicos que respalden su uso.

Seria de utilidad establecer Guias para definir qué pacientes no tienen indicacion quirdrgica
y pueden observarse, con base en la situacion descrita anteriormente.

Debido a que la expectativa de vida ha aumentado, debe de valorarse tambiénla condicién
clinica de cada paciente. De igual forma, es muy importante evaluar la localizacion del
tumor Yy si tiene factores de riesgo adicionales. Factores de riesgo como ulceracion, que se
encuentren cerca de estructuras como el canto interno o el conducto auditivo interno, en
cuyo la caso la progresion local puede convertir el caso en todo un reto, un asunto dificil de
operar si no se hace de primera intencion. También debe de tomarse en cuenta el tipo
histolégico. Por ejemplo, los tumores con variante esclerosante, que no responden a

radioterapia adyudante.

En la prescripcion en los que la cirugia no sea la mejor opcidon para pacientes mayores,

puede ofrecerse la observacion y la radioterapia como tratamiento definitivo.

Para pacientes menores de 60 afios, la cirugia si debe de ser la primera opcion. Pues, se

fundamenta en esta Tesis que este porcentaje representa al menos un 40 de los pacientes.
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Al evaluar los diversos tipos de cancer se evidencid que el tipo de cancer mas frecuente fue
el CBC, en el 68.00% (IC95%: 58.86-77.14); seguido del CEC en el 17.00% (IC95%:9.64-
24.36) y el melanoma maligno en el 13.00% (1C95%:6.41-19.59) de todos los casos

estudiados. Cuadro 3

Segun los tipos de tumores, corresponde a los CBC la mayoria de los casos,lo cual coincide

consecuentemente, con las estadisticas mundiales y nacionales.

El CEC, es el segundo en frecuencia y afortunadamente, el MM, es el tumor de piel menos
frecuente entre nuestros pacientes. Ademads, los datos arrojan resultados que muestran
tumores poco frecuentes, como los carcinomas de anexos, que también son tumores raros a

nivel mundial, pero son agresivos por la destruccion local.

La evaluacion segun tipo histologico de cada uno de los tipos de cancer, evidencia que
para el CEC los dos tipos histologicos mas frecuentes, son in Situ y bien diferenciado,
presentes en el 47.06% (1C95%:23.33-70.79) y 23.53% (1C95%:3.37-43.69),

respectivamente.

Afortunadamente, la mayoria de los céancer tipo epidermoide, se encuentran en estadios

tempranos (in situ) o son bien diferenciados, ya que es un tumor mucho mas agresivo que el

tipo CBC y que ademas no responde adecuadamente a RT.
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Para el tipo tumoral CBC, se demostré que el tipo mas frecuente fue el nodular en el
58.82% (1C95%:47.13-70.52).Estos datos coinciden de manera afirmativa con las

estadisticas del resto del mundo, siendo el subtipo histologico nodular el més frecuente.

En MM, el tipo acral lentiginoso es el mas frecuente, 38.46% (1C95:12.01-64.91). Cuadro 4.

La frecuencia del tipo histolégoco acral lentiginoso, es diferente a la frecuencia que se
reporta en el resto del mundo, siendo el mas freceunte el nodular. Esto es interesante
porque el melanoma acral, tiene una genética totalmente diferente a la del resto de los MM.
Es caracterizado por ser mucho més agresivo y no se relaciona tan fuertemente a la

exposicion solar, como por ejemplo, el tipo 1éntigo maligno en cabeza y cuello.

Ademas, tumores acrales lentiginosos, que son mas frecuentes en miembros inferiores, se
relacionan mas con metastasis inguinales, que representan justo el punto de controversia a
raiz de los resultados del MSLT II. Debido a que este vaciamiento ganglionar por

localizacion anatomica, es mucho méas moérbido que el resto.

La determinacion de ganglio centinela se realizd en un caso dentro de los casos de
melanoma maligno estudiados que corresponde al 7.69% (1C95%:-9.06-24.45). Lo anterior
corresponde probablemtente a que este procedimiento se hace habitualmente en sala mayor,

y no tenemos registros en la cirugia menor de estos casos.

Al evaluar la distribucion segun topografia, se evidencié que las dos mas frecuentes fueron,

H, en el 60.00% (IC95%:50.40-69.60), y M, en el 24.00% (1C95%:15.63-32.37). Cuadro 5.
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Dicho de forma natural, esto indica que la mayoria de los tumores se localizan en la cara,
las orejas, el cuello o el cuero cabelludo. Este hecho comprueba el soporte tedrico-practico
que sustenta este estudio, y en el que se fundamenta la ejecucion de la medida médica para
realizar procedimientos Mohs, ya que como se expuso en el marco tedrico, la zona H es a la

que se le confiere mayor riesgo.

Al evaluar la realizacion de cirugia de Mohs, se evidencio que fue aplicada en el 35.00%

(IC95%:25.65-44.35), de los casos bajo estudio. Cuadro 10

Con respecto a la invasion perineural, se demostrd que el 9.00% (1C95%:3.39-14.61) la
document6 como positiva, con invasion angiolinfatica en el 7.00% (IC95%:2.00-12.00).

Esto es un claro indicador de tumores poco agresivos, de los que en la mayoria de los casos
se prevé que la cirugia va a constituir su Unico tratamiento sin que el paciente requiera

adyudancia. Cuadro 6.

La presencia de compromiso ganglionar, se documento en el 7.00% (1C95%:2.00-12.00) de
los casos estudiados. Cuadro 9. Lo cual sefala que, al menos en el caso del CEC y el MM,

se diagnostican es estadios tempranos.

Con respecto al compromiso de margenes, se evidencid que estuvo presente en el 14.00%
(1C95%:7.20-20.80).

La determinacion en el nimero de estadios se evidencid que en €124.00% (IC95%:15.63-
32.37), presentd un estadio; seguido del 19.00% (IC95%:11.31-26.69), dos estadios y un

11.00% (IC95%:4.87-17.13), tres estadios. La determinacion de estadios no fue aplicable
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en el 37.00% (1C95%:27.54-46.46). Cuadro 7. Mientras que en el promedio en el nimero

de estadios, fue de 2.11 (IC95%:1.82-2.39).

Como se puede ver en el resultado de los datos de pacientes recolectados en el trabajo de
campo, el nimero de Estadios estd directamente vinculado al tiempo quirurgico, a que se
aumenten los costos de las biopsias y al tiempo que se usa la Sala de Cirugia Menor. Este
nimero puede disminuirse de dos maneras. La primera, es sistematizando el uso del
“debulking” antes de enviar la capa al Médico Patdlogo, ya que estd demostrado que

realizar esta practica, disminuye el numero de Estadios.

La segunda técnica que puede utilizarse, es desarrollar el habito del uso del dermatoscopio,
para definir los margenes del tumor. Esto tiene su dificultad. El dermatoscopio no es un
instrumento que habitualmente usemos los Cirujanos Oncologos, puesto que, no estamos
entrenados para esta tarea. Sin embargo, si un paciente ya tiene una biopsia confirmatoria
del sitio de la lesion, es posible intentar observar las caracteristicas de los margenes. Luego,
los especialistas que se dedican a manejar este tipo de tumores, debemos de esforzarnos en

formar y agudizar el ojo clinico.

Con respecto al Servicio de Referencia se evidencid que el servicio con mayor frecuencia
de referencias fue el de Oncologia, en 77.00%, (IC95%:68.75-85.25); seguido del Servicio
de Dermatologia, en el 22.00%, (1C95%:13.88-30.12), y en menor porcentaje del Servicios

de Cirugia General. Cuadro 8
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Resulta interesantedestacar que la mayoria de los pacientes enviados sean de nuestro propio
Servicio, ya que los Oncologos Quirurgicos no nos dedicamos al diagndstico de los
tumores de la piel. Sin embargo, se observd que en muchos de los pacientes que lo padecen,
coexisten otros tumores solidos. Como todos sabemos, es ampliamente sabido que la
inmunidad y también los antecedentes de radioterapia son factores de riesgo conocidos que
como consecuencia de su uso y aplicacion, desarrollan cancer de piel. Es por eso que el
paciente al que le damos seguimiento por otro tipo de tumor, frecuentemente podria

consultar por lesiones en piel, que también terminan siendo cancer.

El nimero de procedimientos medio fue de 2.87, (1C95%2.52-3.22), procedimientos por
paciente. En algunos pacientes solo se realizaron 1 o 2 procedimientos, en otros incluso
hasta 6. Recordemos que los pacientes que tuvieron un cancer de piel tienen 10 veces mas
riesgo de desarrollar otro. Por lo tanto, no es infrecuente tratar a un mismo paciente varias

veces por este padecimiento.

La evaluacion media de procedimientos segin Médico Patologo evidencio que el Dr. Peiia,

fue el que mas valoraciones realizo, en el 3.21 %, (IC95%:2.31-4.12) procedimientos;

seguido por el Dr. Zufiga, con 2.98 % (1C95%:2.49-3.47) procedimientos. Cuadro 14
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Analisis de Costos

Segun datos obtenidos del Departamento de Validacién de Derechos del Hospital San Juan
de Dios, actualizados al mes de Junio de 2018, una hora de Sala de Operaciones en la
Cirugia Menor Ambulatoria tiene un costo de €126.667.". Este es un monto que representa
tan solo el 31,6% del costo/hora en Sala Mayor, que tiene un costo de €/400.923.. Se
afade ademas, que un paciente con un procedimiento en Sala Mayor, requiere al menos dos
horas en sala y dos dias de hospitalizacion; este ultimo rubro con un costo de ¢/693.522."

por dia.

En Cirugia Menor Ambulatoria, el promedio de tiempo por paciente es aproximadamente

de 1.67 h. Esto refleja un costo por paciente de €£211.112." aproximadamente.

En el caso de la Cirugia Mayor el costo minimo por paciente es de ¢2.188.890."

En nuestra muestra, si se hubieran operado todos los pacientes en Sala mayor, eso hubiera
tenido un costo de ¢218.889.000.”, cuando lo que realmente se invirti6 fue
¢54.733.426."°, generando un ahorro de €164.155.574.%.

Es importante tener en cuenta que los costos anteriores son aproximados, y que no se tomo

en cuenta el costo que afiade los exdmenes preoperatorios y valoraciones médicas que

requieren la mayoria de los pacientes para recibir una anestesia general.
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10.

11.

12.

13.

CONCLUSIONES

El tipo histoldgico mas frecuente de cancer de piel, es el Carinoma Basocelular.
Cada paciente, recibe un promedio de 2.87 procedimientos.

En el Carcinoma Basocelular, el subtipo histologico mas frecuente, es el nodular.
En el Carcinoma Espinocelular, el tipo de diferenciacion maés frecuente, es Bien-
Diferenciado; y en el Melanoma Maligno, el subtipo histolégico mas frecuente es el
Tipo Acral-Lentiginoso.

La topografia mas frecuente en donde se presenta el cancer de piel en nuestra
poblacion, es en la Zona H.

La frecuencia de cancer de piel por sexo, es igual para hombres y mujeres.

Segun edad, el grupo etdreo mas importante, fueron los pacientes mayores a 69
afios, con una muestra de un 54%. Un 30% de los pacientes, es menor de 50 afios.
En pacientes con Melanoma Maligno, la frecuencia de realizacion de ganglio
centinela, es baja. Apenas un 7% de los casos analizados.

El compromiso ganglionar, en los pacientes con cancer de piel, es muy bajo, de sélo
un 7%.

La frecuencia de invasion perineural, en la muestra estudiada, y de invasion
angiolinfatica; es baja y corresponde a un 7% y a un 9%, respectivamente.

La presencia de margenes comprometidos, ocurrio, en un 14% de los casos.

De un total de 100 pacientes, a 64, se les realizo un Procedimiento de Mohs.

A 24% de los pacientes, requirieron uUnicamente, un Estadio, para alcanzar
Margenes Negativos. A 19%, se les practico dos Estadios y a un 11%, tres Estadios.

En casos raros, en nuestra muestra, dos, requirieron, cinco Estadios, o mas.
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15.
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17.

18.

Unicamente un 9% de los pacientes, requirieron Tinsiones especiales, para alcanzar
un Diagnostico definitivo, en la Biopsia Formal.

El 83% de los pacientes, fueron reconstruidos en Sala Menor. Sélo un 14% de los
pacientes, requirieron reconstruccion en Sala de Operaciones.

El Dr. Zuniga, realizé la mayoria de las biopsias en nuestro Servicio (59%).

El 77% de los pacientes, fueron captados por el Servicio de Oncologia Quirurgica.
Seguido por el Servicio de Dermatologia, que refiere a un 22% de los pacientes.

El costo de realizar las reconstrucciones en Cirugia menor es un 68.4% menor que

en Sala mayor.
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ANEXOS

Anexo 1. Connolly AH (2012)

Genitalia (including perineal and perianal),
Area H ° Nipples/areola, Hands, Feet, Ankles, Nail
units
Face (central face, eyelids [including inner/outer
canthi], eyebrows, nose, lips [cutaneous/

mucosal/vermillion], chin, ear and periauricular
skin/sulci, temple)

Anexo 2. Connolly AH (2012)
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Anexo 3. Connolly AH (2012)

Area L °

Trunk, Extremities (excluding pretibial surface,
hands, feet, nail units, and ankles)

Anexo 4. NCCN (2018)

RISK FACTORS FOR L OCAl RECURRENCE OR METASTASES
Low Risk High Risk
H&P
Location/size’ Area L <20 mm Area L 220 mm
Area M <10 mm* Area M 210 mm
Area H®
Borders Well-defined Poorly defined
Primary vs. recurrent Primary Recurrent
Immunosuppression (- (+)
Site of prior RT or chronic inflammatory process ) (+)
Rapidly growing tumor 0] {+)
Neurologic symptoms (=) (+)
Pathology
Degree of differentiation Well or moderately differentiated Poorly differentiated
Acantholytic (adenoid), adenosquamous (showing mucin production), |(-) {+)

desmoplastic, or metaplastic (carcinosarcomatous) subtypes
Depth2:3: Thickness or Clark level
Perineural, lymphatic, or vascular involvement

<2mm orl, Il, Il

)

22 mm or IV, V

(+)
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Anexo 5. NCCN (2018)

Anexo 6. De Vita. (2013)

Unica, homolateral Unica, homolateral Unica, homolateral
<3cm 3-6cm >6 cm

Qo
Unica Multiples, Multiples,
contralateral homolaterales bilaterales
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Anexo 7 NCCN (2018)

REGIONAL
LYMPH NODES

TREATMENT OF
HEAD AND NECK®

Excision of primary
tumor and
ipsilateral

selective neck
dissection as
indicated

Solitary node

e
<3cm

Excision of
primary tumor and
ipsilateral
comprehensive
neck dissection
as indicated

Solitary node
>3 cm, or multiple) —
ipsilateral nodes

Excision of
primary tumor and
comprehensive
bilateral neck
dissection as
indicated

Bilateral nodes —»

Excision of
primary tumor

and superficial
parotidectomy and
ipsilateral neck
dissection

as indicated

Parotid nodes

E e
involved

Anexo 8 NCCN (2018)

Table 1
American Joint Committee on Cancer (AJCC)

Definitions of TNM for Melanoma (Bth ed., 2016)

Definition of Primary Tumor (T)

PATHOLOGIC
FINDINGS

One positive

node <3 cm, no

extracapsular

extension ECE

=2 positive nodes or

1 node >3 cm,
no ECE

Any node with ECE

Incompletely excised

nodal disease

-
-

ADJUVANT
TREATMENT

RTH
or
Observation

RTY

RTY

and
consider
concurrent
systemic
therapy®

T Category Thickness Ulceration Status
TX: primary tumor thickness cannot be assessed | Mot applicable Mot applicable
(eg. diagnosis by curetiage)
TO: no evidence of primary tumor (eg, unknown |Not applicable | Not applicable
primary or completely regressed melanoma)
Tis (melanoma in situ) Mot applicable Mot applicable
T1 £1.0mm Unknown or unspecified
T1a <0.8 mm Without ulceration
Tib <0.8 mm With ulceration
0.8-1.0 mm With or without ulceration
T2 >1.0-2.0 mm Unknown or unspecified
T2a >1.0-2.0 mm Without ulceration
T2b >1.0-2.0 mm With ulceration
T3 >2.0-4.0 mm Unknown or unspecified
T3a >2 0-4.0 mm Without ulceration
T3b >2.0-4.0 mm With ulceration
T4 =4.0 mm Unknown or unspecified
Tda >4.0 mm Without ulceration
Tdb >4 .0 mm With ulceration

— Observation
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Anexo 9 NCCN (2018)

Follow-up pathway

FOLLOW-UP RECURRENCE
* H&P
= Including complete skin -
exam every 6-12 mo for Local Follow primary treatment pathways
first 5 years, and then at
least annually for life
: o Surgery andlor RT'
* Patient education: Nodal or Multidisciplinary tumor board consultation
= Sun protection distant metastases (consider a hedgehog pathway inhibitor™
= Seif-examination or clinical trials)

Nate: Al recommendations are category 2A unless atherwise indicated.
Ciinical Trials: NCCN believes thal the best management of any patient with cancar is in & clinical trial. Participation in clinical Irials s especially encouraged.

Anexo 10 NCCN (2018)

Dafinition of Regional Lymph Nade [N)
Extent of regional lymph node andior lymphatic metastasis

H Category | Number of tumordnvolved regional lymph node Presence of indransit. sateliite, andior microsatelie
missiaees
HX Regonal rodes nol assessed (e, LN Bopsy not perlaimed, | Mo
regional nodes previously removed for anolher reason)
Excaption: pathological M calegory is nol mquired for T1
mitlanomas, use cN.
2 11] Ho regional metastases detected %]
N1 One lumner-involved rode of in-iransdl, sabele, andicr mecresatelite melsstases with no umor-volved nodes
Hia One dirically cooull e, detecied by SLMN biopsy) Mo
Hib COine dirically deteched Mo
Mic Mo al nicede Se a8 Y
N2 T of thines lumod-involved nodes of in-ransil saelibe, andior microsabelibe metastases with one lumod-ivnolved node
Mia Two o three chnically ocoull (ie. detected by SLN biopsy) o
H2b Two or three, at leasi one of which was dirically delected Mo
M2c oooull or clin detocted "|"=
N3 Foir of mahe lumor-imaobebd nodes of in-trandd. satellibe, andigr microsalelite metasbasas wilh o of more lumor-invahed
nied, OF any number of matled nodes withoul of wilh in-iramss, salelile, andicr metrodabelite melastases
Mia Four or more clinically ocoull i, delecied by SLN bicpsy) Ho
Mib Four or maone, at least one of which was clinicaly detecied, or Ho
presence of ary rumiber of mated nodes
Mic T o mane clinically octull of dinically debecied andior Yol

presance of ary rumber of mated nodes

88



Anexo 11 NCCN (2018)

Definition of Distant Metastasis (M)

M Criteria
M Category Anatomic site LOH level
MQ Mo evidence of distant metastasis Hof applicable
M1 Evidence of distant metastasis Sea balow
Mia Distant metastasis o skin, soft tissve including muscle, Mol recorded or unspecified
M1ai0] and/or nonregional lymph node Mot elevaled
Mia(1) Elevated
Mib Distant metastasis o ung with or without M1a sites of disease | Mot recorded or unspecified
M1b{3} Mot elevated
Mib(1) Elevatad
Mic Distant metastasis o non-CHS visceral sites with or without Mol recorded or unspecified
M1c(0) M1a or M1b sites of disease Mot ebevated
Mic(1) Elevaled
Mid Distant metastasis 1o CNS with or without M1a, M1b, or Mic Mot recorded or unspecified
M1d{0} sites of diseass Mormal
M1d(1} Elevaled
+ Serum lactate dehydrogenase (LDH)
+ Suffives for M category: (0) LOH not elevated, (1) LOH elevated.
* o suffix is used if LDH is not recorded or is unspecified.
Anexo 12 NCCN (2018)
Clinical Staging (cTNM)*
T N M
Stage0 |Tis NO MO
StagelA |T1a NO MO
StagelB |[T1b NO MO
T2a NO MO
Stage llA |T2b NO MO
T3a NO MO
StagellB |T3b NO MO
T4a NO MO
Btlgl IC |T4b NO MO
Stage lll | AnyT, Tis | 2N1 MO
Stage V. |Any T AnyN |M1

89



Anexo 13 NCCN (2018)
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