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Melanoma Cutáneo 

El melanoma cutáneo, sin ser el más frecuente de los tumores de la piel, es el 
que lleva a la muerte a casi dos terceras partes de los pacientes con cáncer 
cutáneo, lo que pone de manifi esto su gran agresividad potencial. Su frecuen-
cia aumenta en todo el mundo, y también en la Región de Murcia, donde su 
incidencia es de las más elevadas de España. Sin embargo la mortalidad por 
melanoma está estabilizada o crece a un ritmo inferior debido a su mejor diag-
nóstico en fases iniciales, en las que puede ser curado mediante cirugía der-
matológica. La enfermedad avanzada, por el contrario, continua planteando 
grandes retos que deben ser abordados con el máximo rigor. 

La idea de realizar esta guía surgió en el seno de la Sección Murciana de la Aca-
demia Española de Dermatología y Venereología (SM-AEDV),  de la necesidad 
de revisar los conocimientos actuales sobre el melanoma maligno y establecer 
una guía de actuación que unifi que los criterios para el manejo actual del me-
lanoma por parte de  todos los especialistas de  nuestra Región, involucrados 
en el diagnóstico, tratamiento y prevención  del mismo. La idea se presentó 
en la IV Reunión de la SM-AEDV celebrada en Lorca  en Octubre de 2007 y fue 
acogida con entusiasmo por los académicos murcianos, quienes nombraron 
una comisión de dermatólogos con el fi n de confeccionarla. Desde entonces 
se han ido incorporando otros profesionales de especialidades distintas a la 
dermatología, pero igualmente interesados en el melanoma, que han formado 
un equipo interdisciplinar con representación de anatomía patológica, ciru-
gía, dermatología, epidemiología, inmunología, medicina nuclear, oncología,  
psicología, radioterapia,  procedentes de distintos hospitales de la región y 
coordinados por la unidad de investigación . El resultado es el que tenemos 
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ahora la satisfacción de presentar, que ha merecido el Aval de la Academia 
Española de Dermatología y Venereología y se edita con la colaboración del 
Servicio Murciano de Salud, que han entendido la importancia de la iniciativa 
y la calidad del resultado.

Entre todos se pone a disposición de los médicos murcianos este documento 
claro, conciso y actualizado, que será  de extraordinaria utilidad para todos los 
que se ocupan de los pacientes con melanoma en algún momento de la evo-
lución de la enfermedad, incluyendo  al médico de atención primaria, que es 
quien reconoce el tumor en primera instancia y lo remite al dermatólogo para 
su diagnóstico defi nitivo y tratamiento. Esperamos que contribuya a mejorar la 
atención que prestamos a nuestros pacientes e incrementar sus posibilidades 
de curación.

Por último queremos agradecer y felicitar a todos los autores de esta Guía, y 
especialmente a los Editores de la misma, Jorge Martínez Escribano, Antonio 
Piñero Madrona, Carlos de Torre Minguela y José Manuel Ródenas López, sin 
cuyo trabajo, dedicación y entusiasmo no hubiera sido posible que llegara a 
término.
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Jefe de Servicio de Oncología Médica del Hospital Universitario “Virgen de la Arrixaca”

Presidente de la AECC de la Región de Murcia
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Hoy, el melanoma, es un tema clínico de gran actualidad debido, sobre todo, 
a ser un tumor altamente emergente, con un incremento signifi cativo de su 
incidencia, de indudable relación con factores etiológicos prevenibles y a que, 
su detección, tratamiento y, por tanto su curación, dependen en gran medida 
de la información que de él tiene la sociedad en general, y el personal sanitario 
implicado en sus cuidados en particular. Además de lo anterior, el melanoma 
puede considerarse paradigma de una situación que es común a la mayoría de 
las patologías oncológicas en la actualidad: el hecho de que para su adecuado 
manejo sea imprescindible un enfoque multidisciplinar, con la colaboración 
y el trabajo interdependiente entre profesionales de diversas especialidades 
médicas.

En este contexto, la interrelación entre estos profesionales precisa de herra-
mientas que  propicien una forma efi caz y efi ciente de trabajo, no sólo bus-
cando un resultado satisfactorio sino con un adecuado uso de los recursos 
disponibles en el sistema sanitario en el que nos movemos. De entre de estas 
herramientas debemos destacar la constitución de comités interdisciplinarios 
que, con sus reuniones periódicas, permitan la discusión de los diversos ca-
sos clínicos, en especial los más complejos, y consensuar con su experiencia 
progresiva, el diseño de vías clínicas específi cas que faciliten la asistencia a los 
pacientes. También es importante la elaboración de Guías Clínicas que actuali-
cen y resuman el estado del arte en cada patología. Con ello se logra destacar 
la información esencial sobre un determinado tema en una época en la que, 
de forma cada vez más importante e incluso podría decirse que agobiante, 
asistimos a una oleada creciente de información científi ca y divulgativa propi-
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ciada por los importantes avances técnicos y tecnológicos y por los no menos 
importantes progresos de las ciencias de la información. Estos documentos 
presentan, por tanto, una función de especial interés al permitir seleccionar 
aquella información fundamental, esencial, aquella que queda sancionada con 
el tiempo, separándola de datos y conocimientos surgidos de investigaciones 
recientes que carecen de la validación por la experiencia continuada.

No deben considerarse tan solo instrumentos de la divulgación del conoci-
miento sobre un tema en concreto y, frente a las campañas de información y 
concienciación por y para la sociedad, que  son fundamentales para la preven-
ción de las enfermedades, las Guías Clínicas deben permitir a los profesionales 
sanitarios aplicar sus conocimientos a la asistencia de estos pacientes, llevan-
do a un diagnóstico precoz que permita el tratamiento de casos poco avanza-
dos y, por tanto, con un mejor, pronóstico, pero también a un uso comedido 
y adecuado de las diferentes técnicas diagnósticas y de tratamiento, logrando 
mejores resultados y evitando molestias y efectos secundarios innecesarios.

Creo, por tanto que queda más que justifi cada la utilidad de esta Guía y, por 
todo lo anterior, creo que es importante disponer de un documento como el 
que se nos presenta: una Guía Clínica del Melanoma propia de nuestro medio, 
de la Región de Murcia. En este sentido, el trabajo realizado por los autores de 
la Guía y el interés y el compromiso para disminuir la mortalidad por melano-
ma en la Región de Murcia son motivo de elogio y de agradecimiento por par-
te de todos los profesionales que nos dedicamos al tratamiento del melanoma.
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Epidemiología del Melanoma Cutáneo 

en la Región de Murcia

Carmen Navarro Sánchez y María Dolores Chirlaque López
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Introducción

La Agencia Internacional de Investigación sobre el Cáncer (IARC) ha estimado 
que en 2008 se diagnosticaron en el mundo 199.627 nuevos casos de melano-
ma cutáneo, de los cuales 3.602 ocurrieron en España, lo que representa una 
tasa anual ajustada por edad de 2,8 y 5,2 por cien mil habitantes, respectiva-
mente. Globalmente, el melanoma cutáneo no es un tumor muy frecuente, 
representa el 1,6% del total de  los cánceres que se diagnostican en el mundo, 
con diferencias muy notables entre países de alta y baja renta. El 80% de casos 
ocurren en América del Norte, Australia, Nueva Zelanda y Europa, siendo en 
algunos países como Australia y Nueva Zelanda el segundo cáncer con mayor 
incidencia. En España, solo en las mujeres aparece entre los diez cánceres más 
frecuentes.

En Europa la incidencia suele ser más alta en las mujeres frente a Estados Uni-
dos y Australia en que los hombres presentan mayores tasas de incidencia. 
En España, también es más frecuente en las mujeres, 5,6 frente a 4,8 por cien 
mil en hombres. Un reciente estudio realizado en Cataluña muestra que este 
cáncer es el que ha experimentado el mayor incremento en los últimos veinte 
años, particularmente en las mujeres. 

El melanoma es uno de los tumores malignos con una mayor supervivencia. 
Según el estudio EUROCARE-4, que ha analizado los datos de 83 registros de 
cáncer de población de 22 países europeos, la supervivencia relativa de los pa-
cientes con melanoma maligno a los cinco años del diagnóstico es del 81,6%, 
con poca variabilidad entre países. 

Registro de Cáncer de Murcia

Los datos sobre incidencia utilizados en este capítulo proceden del Registro 
de Cáncer de Murcia (RCM). El RCM es un registro de ámbito poblacional que 
identifi ca, clasifi ca, codifi ca y analiza todos los casos nuevos de cáncer diag-
nosticados en las personas residentes en la región desde 1982. Sus indicadores 
de exhaustividad y validez cumplen con los estándares de calidad de la Agen-
cia Internacional de Investigación sobre el Cáncer (IARC/OMS) que incluye los 
resultados del RCM en la publicación periódica Cancer in Five Continents. 
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Incidencia y tendencia 

En la Región de Murcia se diagnosticaron 1402 nuevos casos de melanoma 
cutáneo (CIEO-3: topografía C44; morfología 8720-8790) entre 1983 y 2003, 
de los cuales el 58% ocurrieron en mujeres y menos del 1% en menores de 
15 años. Los melanomas de la piel representaron el 92,6% de todos los me-
lanomas registrados, el 4% fueron oculares y el resto de mucosas. La tasa de 
incidencia de melanoma cutáneo en el último cuatrienio fue de 10,5 y 7,9 por 
cada 100.000 mujeres y hombres, respectivamente (Tabla 1.1). Comparando 
las tasas ajustadas por edad a la población europea estándar, el riesgo de pa-
decer un melanoma es un 21% mayor en las mujeres que en los hombres de 
la Región. La incidencia en Murcia se encuentra entre las más elevadas de las 
registradas en España, ocupando la segunda posición en hombres y la tercera 
en las mujeres, aunque muy alejada de las tasas más altas europeas o mundia-
les (Figura 1.1).

Tabla 1.1. Melanoma cutáneo. Número de casos, tasas brutas y ajustadas (población europea 
estándar) por 100.000 habitantes, por periodo y sexo. Región de Murcia 1983-2003.

Periodo Nº Casos Hombres Mujeres
Tasa Bruta 

Hombres

Tasa Bruta 

Mujeres

Tasa 

ajustada 

Hombres

Tasa 

ajustada 

Mujeres

1983-1987 133 56 77 2,3 3 2,7 3,1

1988-1991 188 76 112 3,7 5,3 4,2 5,5

1992-1995 243 93 150 4,4 6,9 4,7 6,7

1996-1999 385 164 221 7,4 9,8 7,8 9,2

2000-2003 453 195 258 7,9 10,5 8 9,7

Fuente: Registro de Cáncer de Murcia. Servicio de Epidemiología. Consejería de Sanidad y Política Social
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Figura 1.1. Melanoma cutáneo. Incidencia ajustada por edad (población mundial) por 100.000 
habitantes. Registros españoles y máximo y mínimo europeo y mundial. 1998-2002.

HOMBRES MUJERES

Fuente: Cancer Incidente in Five Continents vol IX; Elaboración: Registro de Cáncer de Murcia

 La incidencia de melanoma cutáneo ha aumentado en los veintiún años es-
tudiados, tanto en las mujeres como en los hombres, siendo uno de los tumo-
res malignos que ha experimentado una tendencia ascendente más marcada 
en la región, con una tasa de aumento anual muy semejante en mujeres y en 
hombres, del 6,4% y 6,0%, respectivamente (Figura 1.2).

Figura 1.2. Melanoma cutáneo. Tasa ajustada por edad (población europea estándar) por año y 
sexo. Región de Murcia 1983-2003.

APC: Porcentaje de cambio anual

Fuente: Registro de Cáncer de Murcia. Servicio de Epidemiología. Consejería de Sanidad y Política Social
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Mortalidad

El melanoma es el tumor maligno de la piel menos frecuente pero es el res-
ponsable de más mortalidad. En la región de Murcia el 61% de las muertes por 
cáncer de piel se deben al melanoma. El promedio de muertes por esta causa 
en la Región en el último decenio es de 24 cada año, el 47% en mujeres. La tasa 
de mortalidad en 2008 fue similar en hombres y mujeres, 1,94 y 1,99 por cien 
mil habitantes respectivamente. 

Incidencia por municipios

Como era esperable por la distribución de la población, los municipios con 
mayor número de casos son Murcia y Cartagena, que en los últimos ocho años 
han registrado 296 (35%) y 163 (19%) casos respectivamente, seguidos de Lor-
ca (37 casos, 4%) y Águilas (32 casos, 4%). Para representar el patrón geográfi -
co por municipios se ha calculado la Razón de Incidencia Estandarizada (RIE), 
que representa el mayor o menor riesgo de un municipio respecto a la media 
regional ajustando por edad, y se ha suavizado por técnicas bayesianas para 
refl ejar más adecuadamente el patrón espacial. En la Figura 1.3 se aprecia que 
el riesgo de melanoma es más bajo en las áreas del Altiplano, Noroeste y Vega 
del Segura y más alto en algunos municipios de las áreas de Cartagena y Lorca 
y en el municipio de Murcia. Solo en Cartagena y Águilas este exceso de riesgo 
sobre el conjunto de la región es estadísticamente signifi cativo. 

Figura 1.3. Melanoma cutáneo. Razón de Incidencia Estandarizada suavizada por municipios. 
Región de Murcia. 1986-1989 y 1999-2003.

1986-1989 1999-2003

Fuente: Registro de Cáncer de Murcia. Servicio de Epidemiología. Consejería de Sanidad y Política Social
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Supervivencia

La supervivencia poblacional únicamente puede ser obtenida en regiones 
donde existe un registro de cáncer de base poblacional, como es el caso de la 
Región de Murcia. La supervivencia poblacional suele ser más baja que la su-
pervivencia calculada en series de casos hospitalarios o ensayos clínicos, debi-
do a que incluye pacientes que no han sido ingresados o no son elegibles para 
ensayos clínicos. Se ha obtenido la supervivencia observada y la supervivencia 
relativa. La supervivencia observada es la supervivencia de la cohorte tenien-
do en cuenta el tiempo de seguimiento del individuo y si éste ha fallecido o no. 
La relativa es la razón (en %) entre de la supervivencia observada y la esperada 
a partir de la mortalidad observada en la zona geográfi ca de la que proceden. 

En la Región de Murcia, la supervivencia observada a los 5 años del diagnós-
tico de los pacientes con melanoma en el periodo 2000-2003 fue de 76,5%, 
correspondiendo un 81,5% (IC 75,7-86,0) a mujeres y un 70,6% (IC 63,5-76,5) a 
varones. La supervivencia relativa fue de 86,8% (IC 82,1-90,4), siendo en mu-
jeres de un 89,9% (IC 83,7-93,8) y en hombres de un 82,8% (IC 74,7-88,5). La 
mayor supervivencia de las mujeres se ha observado tanto en Europa como 
en España y en todos los grupos de edad. Comparada con la media europea y 
la de los registros españoles, la supervivencia en Murcia fue ligeramente supe-
rior, aunque sin alcanzar signifi cación estadística. 

Melanoma in situ

En la Región de Murcia en el periodo comprendido entre 1983-2003 se diag-
nosticaron 158  melanomas in situ. De éstos, el 44,3% se localizaron en la piel 
de la cara.

Conclusiones

La incidencia del melanoma cutáneo en la Región de Murcia, como en pobla-
ciones caucásicas de todo el mundo, tiene una tendencia ascendente impor-
tante y se encuentra entre las más altas de las áreas geográfi cas españolas que 
disponen de registros de cáncer de población. Aunque es el tumor de piel 
menos frecuente, es la causa de casi dos terceras partes de las muertes por 
cáncer de piel. El melanoma se presenta predominantemente en adultos y es 
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ligeramente más frecuente en mujeres. Los municipios de Águilas y Cartagena 
muestran un exceso de riesgo respecto a la media de la región. La superviven-
cia relativa a los 5 años de pacientes con melanoma cutáneo en la Región de 
Murcia es superior al 85%.
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Introducción

Como en todos los tumores malignos, el conocimiento de los factores de ries-
go etiopatogénicos permite no sólo explicar sus mecanismos de producción, 
sino prevenir potencialmente su aparición al evitarlos. En el caso concreto del 
melanoma se pueden distinguir una serie de factores de riesgo y la condición 
hereditaria que se da en el melanoma familiar.

Factores de riesgo

Exposición solar: 

La Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC) establece en 
1992 que la exposición solar es el factor de riesgo más importante en el me-
lanoma cutáneo. La asociación entre la radiación ultravioleta (UV) y el mela-
noma es fuertemente positiva con el antecedente de quemaduras solares (el 
factor de mayor riesgo), con la exposición solar recreativa (más si es intensa e 
intermitente) y con otras variables que indican un alto grado de exposición 
solar (cáncer cutáneo no melanoma, queratosis actínicas, léntigos). La obser-
vación de que los melanomas de cabeza y cuello se asocian a un patrón de 
exposición solar continuo, en tanto que los del tronco están más relacionados 
con la exposición intermitente, sugiere que el mecanismo de desarrollo de me-
lanoma es diferente para cada tipo de tumor.

La evidencia de que la incidencia de melanoma puede disminuir si se reduce la 
exposición solar y se incrementan las medidas de fotoprotección parece con-
sistente, pero es aún limitada por la carencia de estudios a largo plazo.

Fuentes artifi ciales de radiación UV:

La IARC consideró en 2009 que la radiación UV, tanto solar como artifi cial, es 
un factor carcinogénico mayor (grupo I). Se ha demostrado que el empleo de 
lámparas de radiación UV, tanto con fi nes terapéuticos (PUVA) como cosmé-
ticos (rayos UVA) aumenta el riesgo de melanoma, concretamente el uso de 
lámparas de bronceado antes de los 30 años de edad lo aumenta un 75%. 
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Exposiciones ocupacionales:

Algunos trabajos sugieren un aumento débil de riesgo relacionado con la ex-
posición a radiaciones ionizantes, campos electromagnéticos de baja frecuen-
cia, trabajos relacionados con la industria del petróleo, pesticidas o policloro-
bifenilos.

Dieta:

Se ha descrito una asociación positiva débil entre riesgo de melanoma y talla/
peso corporal, no debida al aumento de la superfi cie cutánea y de la que se 
desconoce la causa.

Nivel socioeconómico:

La incidencia de melanoma es mayor en los estratos socioeconómicos más 
elevados, según se observa al evaluar el nivel de educación, ingresos, tipo de 
trabajo y área de residencia, con independencia de los niveles de exposición 
solar. Sin embargo, los datos más recientes indican una tendencia a disminuir 
la importancia de este factor.

Edad y sexo:

El melanoma aparece con mayor frecuencia en adultos jóvenes. La edad media 
de presentación es de 55 años, pero varía según la localización y el subtipo 
histológico. Así aunque los sitios de presentación más comunes son el tronco 
en hombres y las piernas en mujeres, los melanomas de extensión superfi cial 
suelen afectar más a personas jóvenes, en tanto que la forma nodular y el lénti-
go maligno, y la localización en cabeza-cuello, ocurre más en sujetos mayores.

En general, las tasas de incidencia son iguales en ambos sexos aunque en al-
gunos países se ve un ligero predominio femenino en las edades medias, en 
tanto que en otros aumenta en varones conforme aumenta la edad. Actual-
mente se piensa que estas diferencias pueden refl ejar distintos patrones de 
exposición solar a lo largo de la vida en ambos sexos.
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Factores hormonales y reproductivos:

El hecho de que las mujeres presenten menor mortalidad por melanoma que 
los hombres, y que el riesgo sea menor cuanto más precoz es la edad del pri-
mer embarazo y mayor el número de partos, impulsó la investigación de estos 
factores. Los estudios bien diseñados, controlando la exposición solar, no mos-
traron aumento del riesgo relacionados. Tampoco el uso de anovulatorios o de 
terapia hormonal sustitutiva modifi ca el riesgo de melanoma.

Antecedentes patológicos:

Se ha demostrado aumento del riesgo de melanoma en individuos con inmu-
nodepresión (transplante de órganos) o enfermedades con defecto de repara-
ción del ADN (xeroderma pigmentoso). La inmunodepresión adquirida (VIH) 
supone un incremento débil del riesgo. Por el contrario, la inmunización con 
BCG ha mostrado una aparente disminución del riesgo, pendiente de confi r-
mar.

Fenotipo:

El rasgo fenotípico más importante asociado a melanoma es la presencia de 
nevos melanocíticos, tanto comunes como clínicamente atípicos (displásicos). 
Los individuos con más de 100 nevos comunes tienen siete veces más riesgo 
de padecer melanoma que aquellos con menos de 15 nevos. Tener cinco nevos 
atípicos multiplica el riesgo por seis respecto a quienes no tienen ninguno. La 
presencia de múltiples nevos comunes y nevos atípicos señala el fenotipo del 
síndrome del nevos atípico, que puede indicar una susceptibilidad genética 
al melanoma. Aún no se ha determinado el gen o genes implicados en esta 
susceptibilidad.

Otras características fenotípicas asocia-das con el melanoma incluyen la piel  
clara con difi cultad para broncearse, color de pelo pelirrojo o rubio, color de 
ojos claro y un elevado número de pecas. Estudios genéticos han revelado la 
asociación entre estas características fenotípicas y la presencia de mutaciones 
germinales en genes implicados en la pigmentación de la piel, el color del pelo 
y el color de los ojos (MC1R, TYR, ASIP, TYRP1). El  riesgo de estas personas de 
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desarrollar melanoma es aproximadamente dos veces superior al de la pobla-
ción general y, en ocasiones, se pueden observar varios casos de melanoma en 
miembros con este fenotipo de una misma familia.  

Melanoma familiar

La mayoría de los melanomas cutáneos aparecen como consecuencia del 
efecto de factores ambientales y no son parte de un síndrome hereditario. Sin 
embargo, aproximadamente un 10% de los casos presenta agrupaciones fa-
miliares siendo esta característica el riesgo individual más signifi cativo de esta 
enfermedad. 

Además de las mencionadas alteraciones genéticas asociadas con el fenotipo,  
en un 40% de los casos familiares se ha identifi cado la presencia de mutaciones 
germinales en dos genes no asociados con el fototipo de la piel: CDK4 y CDK-
N2A. El número de familias portadoras de mutaciones en CDK4 a nivel mundial 
es pequeño (aproximadamente  17 familias), mientras que se han identifi cado 
mutaciones en CDKN2A en un 30% de las familias en las que tres o más  de sus 
miembros han desarrollado melanoma. 

La importancia de la identifi cación de estas familias se debe a que constituyen 
un grupo de riesgo. Un elevado porcentaje de los portadores de mutaciones 
en CDKN2A desarrollarán melanoma a lo largo de su vida: entre un 20 y 40% al 
alcanzar la edad de 80 años.

Estos datos apoyan la importancia de recoger la historia familiar del paciente 
donde se refl ejen en un árbol genealógico los casos de melanoma cuyo diag-
nóstico esté confi rmado. En áreas geográfi cas con una incidencia media-baja 
de melanoma (Región de Murcia), los factores que se asocian signifi cativamen-
te con las mutaciones en CDKN2A son la presencia de dos o más miembros de 
primer grado que han desarrollado melanoma, donde uno de ellos es un pa-
ciente con más de dos melanomas primarios. Los casos de cáncer de páncreas 
en familias con historia familiar de melanoma son menos frecuentes, pero se 
asocian con determinadas mutaciones de CDKN2A  (p.G101W frecuente en el 
área del Mediterráneo) (Figura 2.1).
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En los miembros de las familias con una alta probabilidad de tener portado-
res en mutaciones en CDKN2A se recomienda un protocolo de seguimiento a 
todos los miembros de la familia para favorecer la detección precoz de mela-
nomas. 

Figura 2.1. Agrupaciones familiares de alto riesgo. Alta probabilidad de ser portadores de muta-

ciones en CDKN2A.
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Introducción

Hasta un 80% de melanomas están causados por la exposición solar, por lo que 
las medidas de prevención primaria se centran en la reducción de la exposi-
ción solar desde la infancia. Además, la relación directa entre la supervivencia 
de los pacientes con melanoma y el espesor del tumor primario sugiere que 
las estrategias de prevención secundaria, que permiten la detección precoz de 
dicho tumor, pueden disminuir la mortalidad por la enfermedad. Para ello se 
recomiendan exámenes periódicos de la piel, que pueden y deben ser realiza-
dos por el propio paciente, a veces ayudado por un familiar u otra persona cer-
cana, y por el médico. Todos ellos pueden ayudarse de fotografías corporales, 
que sirven de referencia para reconocer lesiones nuevas o cambiantes.

Los estudios prospectivos realizados en sujetos con alto riesgo de desarrollar 
melanoma han demostrado repetidamente que el grosor medio de los mela-
nomas detectados en ellos se reduce cuando se realizan exámenes periódicos. 
Se recomienda que dichos exámenes se realicen cada 6 meses, aunque en al-
gunos casos puede aumentarse su frecuencia a cada 3-4 meses.

Prevención primaria. Fotoprotección.

En relación con la protección solar, las cremas o fi ltros solares son las medidas 
más populares, si bien no son las únicas. En general, las medidas de fotoprotec-
ción se pueden dividir en dos grupos: medidas físicas y fi ltros solares.

1. Entre las medidas de protección física se encuentran:

· Ropa, incluyendo gafas de sol, gorra y sombrero, que proporciona una pro-
tección variable dependiendo del tipo y espesor de tejido y de su color y 
tratamiento. Los tejidos claros y fi nos protegen menos que los más tupidos 
y oscuros.

· Maquillaje. Proporciona un factor de protección solar (FPS) de 3 a 4, por su 
contenido en pigmentos.

· Otros: sombrillas, detergentes con protección solar (de venta en países 
como Australia), etc.
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2. Los protectores solares actúan absorbiendo y/o dispersando la radiación ul-
travioleta y, algunos, actúan biológica-mente disminuyendo la formación de 
radicales libres. El uso de fi ltros físicos es imprescindible en condiciones am-
bientales extremas de radiación solar, como ocurre en la playa o en la nieve. 
La efi cacia de los fotoprotectores frente a la radiación ultravioleta se mide 
con el FPS, que es la ratio entre la dosis mínima de radiación ultravioleta 
requerida para producir eritema (MED) en la piel protegida con el fotopro-
tector (tras la aplicación de 2mg/cm2 de dicho fotoprotector) con respecto 
a la MED en la piel no protegida. En relación con los protectores solares se 
establecen las siguientes recomendaciones:

· Usar siempre productos con FPS mayor o igual a 15, que fi ltran al menos el 
94% de la radiación ultravioleta B (UVB). Los protectores solares también 
tienen una capacidad variable de protección frente a la radiación ultravio-
leta A (UVA). Se dividen en: protección ligera (FPS <15), media (15 a 29), 
fuerte (30 a 59) y muy fuerte (más de 60, aunque en el envase, por consen-
so y para evitar falsa seguridad y mensajes erróneos, se recomienda que 
fi gure 50+).

· Aplicar el fotoprotector unos 20 minutos antes de la exposición solar, repi-
tiendo la aplicación cada 2-3 horas, sobre todo si se suda mucho o tras un 
baño prolongado.

· En lactantes, no usar los fotoprotectores hasta transcurridos los seis meses 
de edad, por la inmadurez de la piel. En niños, también se aconseja evitar 
en lo posible fi ltros químicos para prevenir sensibilizaciones a dichos pro-
ductos.

· Extremar las medidas de fotoprotección en menores de 18 años, especial-
mente en niños pequeños, pues es la edad donde se recibe hasta el 80% 
de la radiación solar total que vamos a acumular a lo largo de toda la vida. 
También es recomendable no recibir radiación UVA artifi cial, salvo que sea 
por indicación médica (psoriasis, etc).

· Evitar o disminuir al máximo la exposición solar directa entre las 12:00 y las 
17:00 horas, sobre todo durante el período estival.
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Prevención secundaria

Hasta la fecha no hay evidencia sufi ciente para recomendar el cribado de ru-
tina de la población general usando el examen de piel total para la detección 
precoz del melanoma. Sin embargo, en contraste con la prevención secundaria 
de otros cánceres, como el de mama o colon, el cribado del melanoma sólo re-
quiere una inspección visual por personal entrenado y un dermatoscopio. Para 
la prevención secundaria del melanoma es fundamental la colaboración, apar-
te del dermatólogo, de otros profesionales sanitarios, especialmente el médico 
de familia, aunque también es importante la colaboración de otros médicos 
(pediatra, cirujano general,…) y no médicos (podólogo, enfermera,…). En este 
sentido, es conveniente formar a dicho personal sanitario con los conocimien-
tos elementales para detectar signos precoces de melanoma, conocidos como 
los signos de alarma ABCDE de las lesiones melanocíticas. Dichos signos hacen 
referencia a las características clínicas más relevantes que pueden ayudar a 
distinguir qué lesiones cutáneas pueden ser sospechosas y, por tanto, suscep-
tibles de ser evaluadas por un especialista y, eventualmente, extirpadas para 
su estudio histológico. Estos signos se describen detalladamente en el capítulo  
“Diagnóstico y estadifi cación”. 

Programas de educación 

En la etiopatogenia del melanoma confl uyen factores ambientales y genéti-
cos y los individuos de alto riesgo representan la suma de ambas infl uencias. 
Parece lógico pensar que el diagnóstico precoz del melanoma se potenciará 
si los clínicos están pendientes de los grupos de población de alto riesgo y si 
los individuos que pertenecen a dichos grupos son conscientes de su estatus.

Los esfuerzos de detección y prevención del melanoma deben centrarse en 
aquellos grupos de población donde el riesgo de melanoma es más alto, que 
son fundamentalmente los mayores de 50 años y los individuos de menor 
edad con riesgo relativo de al menos 5-10 veces superior al de la población 
normal, que incluye a personas con:

· Antecedente de melanoma. El riesgo de presentar un 2º melanoma es ma-
yor en los primeros dos años después del diagnóstico, lo cual puede ser 
debido en parte al seguimiento más estrecho.
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· Un nevus congénito gigante (mayor o igual a 20 cm de diámetro o más del 
5% de la superfi cie corporal).

· Más de 100 nevus melanocíticos comunes. No se recomienda la extirpa-
ción profi láctica de lesiones no sospechosas, pues no es probable que in-
cremente la supervivencia y además puede dar una sensación de falsa se-
guridad, ya que muchos melanomas en individuos de alto riesgo ocurren 
sobre piel normal.

· Más de 5 nevus melanocíticos atípicos.

· Pacientes con historia familiar de tres ó más casos de melanoma. El me-
lanoma familiar se aborda en el capítulo “Factores de riesgo. Melanoma 
familiar”.

El profesional sanitario también debe cumplir una labor de concienciación de 
los pacientes, estimulándolos a tomar medidas encaminadas a evitar las que-
maduras solares, pues éstas se ha demostrado que son la principal causa de 
melanoma.

En cuanto a las actividades de prevención sobre la población general, hay con-
senso en cuanto a la necesidad de la educación infantil en las escuelas sobre 
los factores de riesgo para el desarrollo de cáncer de piel.

Dado que el primer paso para el diagnóstico precoz de melanoma es la inspec-
ción de la piel, entre las medidas dirigidas a la población general también está 
la autoexploración periódica, especialmente indicada en sujetos con riesgo de 
desarrollar melanoma. Por tanto, dado que parte de la responsabilidad recae 
sobre los propios pacientes, estos también deben ser informados e instrui-
dos para primero ver y luego reconocer los signos de alarma, y para consultar 
cuando se observe una lesión pigmentada sospechosa.

Se ha comprobado que la autoexploración asistida con fotografías corporales 
ayuda a detectar tanto lesiones nuevas como cambios sutiles en lesiones pre-
vias.

La autoexploración de los lunares se aconseja que sea realizada con un espejo 
de cuerpo entero y un espejo de mano. Primero se realiza con los brazos en 
alto y mirando de frente, de cada lado y de espaldas. Luego se examinan los 
brazos, antebrazos y palmas de la mano, las piernas, las plantas y los espacios 
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entre los dedos. También se examina el cuero cabelludo, la zona interglútea y 
perianal y los genitales.

La monitorización de pacientes de alto riesgo se debe realizar en Servicios de 
Dermatología. En todos los casos, se recomiendan una serie de medidas que 
consisten en:

· Información sobre las medidas de fotoprotección.

· Adiestramiento para la realización de la autoexploración cutánea que la 
persona debe de realizar una vez al mes. En este adiestramiento se incluye 
el reconocimiento de las señales de alarma.

· Fotografías corporales dobles: unas fotografías las tendrá el paciente como 
ayuda en la autoexploración y las otras quedarán en la historia para el exa-
men clínico que se realiza en cada visita.

· Control dermatológico con mapas corporales realizados con dermatosco-
pia digital.

· Utilización de un dermatoscopio manual durante el examen cutáneo.
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Introducción

La exploración clínica constituye la base para el diagnóstico del melanoma cu-
táneo. Confi rmado éste, el manejo de estos pacientes precisa conocer la exten-
sión de la enfermedad  mediante su estadifi cación.

Diagnóstico clínico   

Como regla general, cualquier lesión pigmentaria que experimente  cambios 
en color, forma, contorno o tamaño, precisa atención médica. Habitualmente, 
el sangrado y la ulceración son signos de enfermedad local avanzada, y no de-
berían considerarse como referencia para el diagnóstico precoz del melanoma.

En este contexto, hay que tener presente el A-B-C-D/ E de sospecha en las lesio-
nes pigmentadas:

· A: Asimetría (una mitad distinta de la otra en cualquiera de sus ejes). 

· B: Bordes (irregulares, mal delimitados).

· C: Color (diverso, no homogéneo).

· D: Diámetro (mayor de 6 mm). 

· E: Evolución: variación o cambio del aspecto de la lesión en el tiempo.

Otro signo clínico útil para el reconocimiento del melanoma es el llamado 
“signo del patito feo”, para referirse a la necesidad de evaluación de cualquier 
lesión que destaca por ser claramente diferente (por su color, tamaño, etc) del 
resto de las lesiones melanocíticas presentes.

Estas recomendaciones son más importantes en personas de piel y/o pelo cla-
ros y con antecedentes familiares o personales de cáncer de piel. Los pacientes 
con una historia personal de melanoma cutáneo tienen tres veces más riesgo 
de desarrollar otro melanoma. Hay que considerar que aproximadamente del 
1 al 8% de pacientes con melanoma desarrollarán melanomas primarios múl-
tiples.

En un intento de mejorar el diagnóstico clínico del melanoma se han incor-
porado varias técnicas al trabajo diario del dermatólogo, siendo la dermatos-
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copia una práctica rutinaria y casi obligada en la evaluación de las lesiones 
pigmentadas. Menzies calcula un incremento del 19% en la sensibilidad y de 
un 6,2% en la especifi cidad del diagnóstico con el uso de la dermatoscopia. Los 
sistemas de diagnóstico por imagen digital (dermatoscopia digital) ofrecen la 
posibilidad de seguimiento en pacientes con múltiples nevus melanocíticos 
o diversos nevus atípicos y riesgo de desarrollo del melanoma, al permitir al-
macenamiento informático de la imagen, análisis guiado por ordenador y te-
ledermatoscopia.

Formas clínicas

Se pueden distinguir cuatro formas clínicas principales de melanoma cutáneo 
que, habitualmente, se correlacionan con las cuatro formas principales histo-
patológicas:

Melanoma de extensión superfi cial: es el más frecuente en población caucasia-
na. Puede aparecer en cualquier localización, típicamente en espalda en hom-
bres y piernas en mujeres.

Melanoma nodular: segundo tipo más frecuente. Incluso los más pequeños de 
esta variante tienen capacidad metastásica, al existir crecimiento vertical des-
de el inicio.

Léntigo maligno melanoma: aparece en individuos mayores con exposición 
crónica al sol, sobre todo en la cara. 
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CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS (A,B,C,D,E)

A: Asimetría (una mitad distinta de la otra) 

  

      

B: Bordes (irregulares, mal delimitados)

           

C: Color (diverso, no homogéneo)  

                                                  

D: Diámetro (mayor de 6 mm) 

                                       

E: Evolución: variación o cambio del aspecto de la lesión en el tiempo.
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Melanoma lentiginoso acral: presenta tres subtipos clínicos: melanoma de pal-
mas y plantas, melanoma subungueal y melanoma mucoso. Predomina en la 
raza negra y asiática. Hay que mantener una sospecha clínica alta ante lesiones 
pigmentadas palmo-plantares adquiridas. 

Existen presentaciones clínicas atípicas como el melanoma amelanótico (no 
pigmentado) o el melanoma verrucoso. Tanto uno como otro pueden dar lugar 
a retrasos en el diagnóstico por confusión con procesos benignos. 

Ante la sospecha clínica, se debe confi rmar el diagnóstico mediante la biopsia 
de la lesión (ver “Manejo quirúrgico del melanoma”).

Estadifi cación

El objetivo de la estadifi cación es sentar las bases para el correcto tratamiento 
y seguimiento del paciente. La séptima edición (2009) de la clasifi cación TNM 
para la estadifi cación del melanoma realizada por el American Joint Commit-
tee on Cancer (AJCC) muestra como novedades la inclusión del índice mitótico 
como criterio de defi nición del estadio Ib (reemplazando al nivel de Clark), la 
detección de metástasis por inmunohistoquímica como criterio para el estadio 
III y el concepto de satelitosis microscópica como criterio N2c.

Una descripción detallada de la clasifi cación y estadifi cación TNM se encuentra 
en la guía rápida (páginas 115-116).
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FORMAS CLÍNICAS TÍPICAS

Melanoma de extensión superfi cial           Melanoma de extensión superfi cial

Melanoma nodular           Léntigo maligno melanoma

                                               

Melanoma lentiginoso acral                         Melanoma lentiginoso acral
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FORMAS CLÍNICAS ATÍPICAS

Melanoma nodular ulcerado                        Melanoma sobre nevus congénito

                  

   

 

Melanoma subungueal

Melanoma amelánico                                     Melanoma amelánico nodular
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En este capítulo, se intenta unifi car criterios para facilitar la interpretación y la 
redacción del informe patológico. Para ello, a la hora de elaborar un protocolo 
histopatológico del melanoma cutáneo, hay que tener en cuenta que su pro-
nóstico y tratamiento dependen no sólo del tipo de lesión, sino de otros datos 
clínicos y parámetros morfológicos de entre los que deben destacarse:

Filiación: es imprescindible recoger los datos de fi liación ya que, por ejemplo, 
la edad y el sexo tienen valor pronóstico.

Localización exacta de la lesión, pues hay zonas, como el cuero cabelludo, aso-
ciadas a un peor pronóstico.

Tipo de muestra: biopsia escisional, biopsia incisional, biopsia con sacaboca-
dos (punch), reescisión, ganglio centinela, linfadenectomía, rebanado, otros.

Tamaño del tumor: sólo si es visible al estudio macroscópico.

Tipo histológico: se han descrito cuatro tipos principales y numerosas varian-
tes:

• Melanoma de extensión superfi cial: inicialmente es solo intraepidérmico, y 
cuando progresa, invade la dermis.

- Componente intraepidérmico: crecimiento intraepidérmico de melanocitos 
atípicos. Las mitosis suelen estar ausentes. Su crecimiento es pagetoide e 
irregular y está constituido por células aisladas o nidos pequeños de for-
ma variable y con tendencia a confl uir. Presentan mala delimitación lateral, 
con aparición de células atípicas aisladas a distancia de la lesión principal. 
Con frecuencia se encuentran células neoplásicas en capas externas de los 
conductos ecrinos y vaina radicular externa del folículo piloso. La respues-
ta estromal y/o infl amatoria suele ser escasa o ausente. El daño actínico 
dérmico puede o no estar presente y es frecuente observar lesión névica 
preexistente en la dermis papilar.

- Componente intradérmico: cuando la lesión infi ltra la dermis, aparecen ni-
dos asimétricos, a una distancia variable entre sí, sin maduración, con pre-
sencia de pigmento de distribución irregular. Suelen verse mitosis, alguna 
de ellas atípicas. En la base de la lesión, puede encontrarse una respuesta 
infl amatoria linfocitaria.
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•  Melanoma nodular: es la forma de melanoma con mayor riesgo de metasta-
tizar, pues aparece sin fase de crecimiento radial preexistente.

 Suele presentar un crecimiento asimétrico y polipoide con adelgazamiento 
de la epidermis, a la que suele ulcerar. Aunque la lesión es fundamentalmen-
te intradérmica, pueden encontrarse células tumorales intraepidérmicas, 
pero no se extienden más allá del componente dérmico. En dermis aparece 
como un nódulo constituido por pequeños nidos con crecimiento expan-
sivo, normalmente de células epitelioides, que no maduran. En el estroma 
peritumoral, se suele ver una respuesta infl amatoria crónica de intensidad 
variable, fi broplasia, telangiec-tasia y melanófagos.

• Léntigo maligno melanoma es una forma de melanoma “in situ”. El léntigo 
maligno melanoma ocurre cuando aparece invasión dérmica por melanoci-
tos atípicos en un léntigo maligno. 

 Se caracteriza por la proliferación lineal y confl uente de melanocitos pleo-
mórfi cos, con presencia de nidos irregulares junturales, en una piel atrófi ca 
con elastosis solar. Puede observarse crecimiento pagetoide y tendencia a 
invadir la vaina radicular externa del folículo piloso. En dermis papilar, bajo 
la lesión, se observa: elastosis solar, telangiectasia, fi broplasia focal e infi ltra-
do  linfocitario. El componente invasivo del léntigo maligno melanoma está 
constituido mayoritariamente por melanocitos fusiformes, que se acom-
pañan en distinta proporción de células epitelioides, nevoides y gigantes, 
dispuestas en grupos cohesivos, bandas y células aisladas, mezcladas con 
linfocitos y melanófagos.

• Melanoma lentiginoso acral afecta a palmas, plantas y región subungueal, 
siendo su aspecto histopatológico muy característico, aunque no patogno-
mónico. 

 En su fase de crecimiento radial se caracteriza por una marcada acantosis, 
hiperqueratosis y elongación de la red de crestas, junto a una proliferación 
lentiginosa de melanocitos atípicos, localizados en la capa basal de la epi-
dermis. Las células tumorales se extienden a la dermis a lo largo de las glán-
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dulas sudoríparas y en las zonas más engrosadas forman nidos y tienden a 
ocupar las capas altas de la epidermis. En su fase de crecimiento vertical se obser-
van nidos tumorales de células fusiformes y marcada respuesta estromal.

Espesor tumoral / Índice de Breslow mide el grado de invasión tumoral y debe 
medirse desde la parte más superfi cial de la capa granulosa hasta el punto más 
profundo de invasión tumoral. En caso de ulceración, se mide hasta la base 
de la úlcera, salvo que el tumor profundice más. En ocasiones, puede ser muy 
útil el empleo de técnicas de inmunohistoquímica ( Melan-A y HMB 45 ), para 
determinar los límites en profundidad.

Fase de crecimiento: puede ser radial o vertical.

Fase de crecimiento radial:

 En ella las células tumorales se localizan sólo en la epidermis (melanoma “in situ”) 
o en la epidermis y dermis (melanoma microinvasor). Cuando aparecen en la 
dermis, las células tumorales se encuentran aisladas o bien formando nidos, 
siempre de menor tamaño a aquellos que se localizan en la epidermis, y no 
presentan mitosis.

Fase de crecimiento vertical: 

Confi ere un pronóstico adverso, e incluye aquellos melanomas con células 
tumorales en la dermis, en las que se puede observar alguna mitosis o que 
forman nidos de mayor tamaño que los que se encuentran en la epidermis. 

Ulceración: Se defi ne como la combinación de los siguientes aspectos: defec-
to epidérmico en todo su espesor (esto es, ausencia del estrato córneo y de 
membrana basal), presencia de cambios reactivos (depósitos de fi brina y neu-
trófi los) y adelgazamiento, borramiento o hiperplasia reactiva de la epidermis 
circundante, en ausencia de trauma o proceso quirúrgico reciente.
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Nivel de invasión de Clark: 

 Nivel I: lesión intraepitelial (melanoma in situ).

 Nivel II: infi ltración parcial de dermis papilar por células aisladas o agrupadas 
en pequeños nidos.

 Nivel III: las células tumorales llenan y expanden la dermis papilar, con ex-
tensión del tumor a la zona de interfase entre la dermis papilar y la reticular.

 Nivel IV: las células infi ltran la dermis reticular de forma signifi cativa.

 Nivel V: las células infi ltran el tejido celular subcutáneo.

Índice mitótico (numero de mitosis por mm2). Se debe empezar a contar en un 
área donde se observen muchas mitosis y seguir en otros campos. Si no hay 
campos sufi cientes se deben estudiar más niveles de corte de la muestra.

Regresión: consiste en una disminución o desaparición de la porción dérmica 
del melanoma que es sustituido por fi brosis, melanófagos, telangiectasias, va-
sos neoformados perpendiculares a la epidermis y un cierto grado de edema. 

Infi ltrado infl amatorio asociado al tumor se defi ne como:

- Ausente: cuando no hay linfocitos entre las células tumorales.

- No intenso: cuando el infi ltrado es focal o no afecta a la totalidad de la fase 
de crecimiento vertical.

- Intenso: afecta a la totalidad del crecimiento vertical o todo el componente 
invasivo.

Invasión vascular: presencia de grupos tumorales en el interior de las luces vas-
culares.
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Infi ltración perineural (neurotropismo): presencia de células del melanoma en 
el perineuro y/o endoneuro de los nervios, lo cual se relaciona con un aumento 
del riesgo de recurrencias locales.

Microsatelitosis o satelitosis microscópica: presencia de nidos de células tumo-
rales de al menos 0,05 mm., localizados en dermis, hipodermis o vasos, junto 
a la lesión principal, pero separados de ella al menos por 0,3 mm de tejido de 
apariencia normal (colágeno y/o grasa).

Márgenes de la lesión: distancia a los límites quirúrgicos laterales y profundos.

Lesión melanocítica asociada: la presencia de un nevus melanocítico asociado 
a un melanoma se ha  relacionado con una menor proporción de metástasis.

Estado ganglionar (ganglio centinela): se practican cortes seriados cada 250 
micras hasta agotar la muestra y en cada uno de estos niveles se procede al 
estudio histológico empleando tinciones de hematoxilina-eosina y técnicas 
de inmunohistoquímica (HMB-45, Melan-A y S-100). En caso de presencia de 
células de melanoma, se clasifi caría como:

• Células tumorales aisladas: células neoplásicas en una extensión menor a 0,2 
mms.

• Micrometástasis: células neoplásicas en una extensión de entre 0,2 y 2 milí-
metros.

• Metástasis: células neoplásicas en extensión es igual o mayor a dos milíme-
tros.

Patología molecular: en algunos pacientes con enfermedad metastásica, se 
está empezando a realizar la determinación de la presencia de mutación de 
BRAF/V600E mediante PCR debido a su potencial valor predictor de la respues-
ta al tratamiento con Vemurafenib. 
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Otros:

• El tipo celular predominante: en la fase de crecimiento vertical puede ser epi-
telioide o fusocelular, y su distinción puede ser importante, ya que el predo-
minio de las células fusocelulares se suele asociar a buen pronóstico.

• Elastosis actínica de la piel sana peritumoral: su presencia o ausencia parece 
determinar un patrón de alteraciones genéticas que podrían infl uir en el tra-
tamiento del melanoma.
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Introducción

La utilidad de la cirugía en el manejo del melanoma se establece tanto en el 
ámbito diagnóstico como en el terapéutico ya que, a pesar de una alta sospe-
cha clínica y de métodos diagnósticos complementarios como la dermatosco-
pia, su diagnóstico defi nitivo precisa de la biopsia y la confi rmación histopa-
tológica. 

Los dos factores pronósticos más importantes, que determinan el estadio TNM 
y en función de los cuales se indicarán tratamientos adyuvantes, son el espesor 
tumoral (índice de Breslow) y la afectación ganglionar. Tanto la valoración del 
índice de Breslow como de la extensión linfática precisarán de técnicas qui-
rúrgicas para su defi nición. Existe una estrecha interrelación entre los datos 
pronósticos y las medidas terapéuticas a aplicar de modo que, los márgenes 
que se indicarán como oncológicamente correctos, dependerán del espesor 
de Breslow del tumor primario.

Aspectos quirúrgicos relacionados con el diagnóstico

Diagnóstico de la lesión primaria

Se puede efectuar dos tipos de biopsia:

- La biopsia incisional, en la que se obtiene un fragmento de la lesión, sin extir-
parla completamente. Estaría indicada en lesiones extensas o con una locali-
zación anatómica que impidan una adecuada resección sin necesidad de téc-
nicas quirúrgicas agresivas o especiales (injerto). Debe ser lo sufi cientemente 
profunda para alcanzar el fondo de la lesión y se debe realizar en la zona clí-
nicamente más irregular, más oscura o en la que se aprecie mayor elevación 
o induración. Aún así, conviene tener presente que estas zonas podrían no 
corresponderse con la porción de mayor espesor del tumor.

- La biopsia escisional es la preferible. Consiste en la exéresis completa de la le-
sión con márgenes más o menos ajustados. Con ella, además del diagnóstico 
de melanoma y su variedad histológica correspondiente, se podrá obtener 
información sobre el resto de factores pronósticos. 

 Se debe evitar la realización de biopsias mediante técnica de rebanado o 
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afeitado ya que puede no incluir intacta la base de la lesión e impedir la ade-
cuada medida del índice de Breslow. Lo mismo puede ocurrir con una varian-
te de biopsia incisional que es la biopsia realizada con sacabocado (“punch”). 

Estadifi cación

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) permite detectar y biopsiar el 
o los ganglios linfáticos que tienen una mayor probabilidad de estar afectados 
en caso de una extensión linfática desde la lesión primaria. Esto es especial-
mente importante en el melanoma cutáneo, ya que la diversidad en la loca-
lización anatómica implica a veces difi cultad para defi nir el drenaje linfático 
correspondiente, sobre todo en melanomas de tronco y cabeza y cuello. La 
BSGC permite además una mayor exhaustividad en el estudio patológico del 
ganglio y se asocia con menor morbilidad (linfedema, seroma) que la linfade-
nectomía. Existen controversias en los criterios de indicación, aunque lo más 
aceptado es en melanomas con Breslow ≥ 1 mm, o en los casos  de menos 
de 1 mm que asocian ulceración, signos de regresión,  Clark mayor de III o 
índice mitótico ≥ 1. La realización de BSGC estaría contraindicada en casos 
con exéresis previa de la lesión con márgenes amplios (mayores de 2 cm) y/o 
con reconstrucción con colgajo. La presencia de adenopatías palpables en el 
momento del diagnóstico obligaría a descartar enfermedad metastásica gan-
glionar mediante estudio con PAAF o biopsia. En caso de confi rmarse  estaría 
indicada la linfadenectomía terapéutica y no estaría indicada la realización de 
BSGC. Se ha comunicado el valor pronóstico de la BSGC en el melanoma e in-
cluso su infl uencia en la supervivencia a 5 años cuando la linfadenectomía se 
supedita a su resultado.

Técnicamente se utiliza la inyección de un trazador isotópico con 99mTecnecio, 
asociado o no a un colorante vital, para determinar mediante gammagrafía 
preoperatoria el o los drenajes linfáticos desde el tumor primario y, poste-
riormente, de forma intraoperatoria detectar el ganglio (o los ganglios) que 
presenta actividad al recibir el citado trazador (y tinción azul si se ha usado co-
lorante vital). El estudio intraoperatorio por criocongelación no está indicado 
debido a su baja sensibilidad.
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Aspectos quirúrgicos relacionados con el tratamiento

Tratamiento de la lesión primaria

El tratamiento del melanoma implica conseguir unos márgenes oncológicos 
que impidan la recidiva local. Clásicamente los márgenes indicados han im-
plicado cirugías resectivas y reparadoras importantes, con colgajos dérmico o 
injertos, por cuanto se perseguía conseguir márgenes de hasta 5 cm en torno 
a la lesión. Estudios posteriores han puesto de manifi esto que los márgenes 
necesarios no deben ser necesariamente tan grandes, pero que si se deben 
relacionar estrechamente con el índice de Breslow de la lesión. 

Se considera apropiado un margen de 2 cm para los casos con índice de Bres-
low mayor de 2 mm y de 1 cm para los que tienen un índice de Breslow de me-
nos de 1 mm. En los casos con Breslow entre 1 y 2 mm el margen dependerá 
de la localización anatómica y el defecto que suponga obtenerlos, aunque la 
mayoría de autores consideran sufi cientes márgenes de 1 cm. En el caso de 
melanomas in situ se propone un margen mínimo de 5 mm.

La escisión de la lesión en profundidad se realiza hasta la fascia subyacente, in-
cluyendo el tejido celular subcutáneo. No existe evidencia de que la resección 
que incluya esta fascia sea útil.

En cuanto a la forma recomendada de cerrar el defecto ocasionado por la exé-
resis de la lesión primaria, es preferible realizar un cierre mediante sutura di-
recta y, en caso necesario, se aconseja utilizar un injerto en lugar de un colgajo. 

Tratamiento de la enfermedad a distancia

Existen tres formas principales de manifestarse la enfermedad a distancia des-
de un melanoma primario.

Como formas loco-regionales están las metástasis “en tránsito” y las metástasis 
ganglionares linfáticas regionales. El concepto de metástasis “en tránsito” eng-
loba las lesiones que se dan entre la lesión primaria y el territorio correspon-
diente de drenaje linfático. Deben diferenciarse de las recidivas locales o reci-
divas verdaderas, para lo que se establece un límite arbitrario de tres cm desde 
la cicatriz de exéresis o el injerto correspondiente. Mientras que la recidiva, 
sea única o múltiple, es subsidiaria de nuevo tratamiento quirúrgico, la me-
tástasis en tránsito, además de su exéresis, debe plantear terapias adyuvantes 
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más agresivas cuando sea posible, del tipo de la quimioterapia con perfusión 
o infusión de miembro aislado con hipertermia.

Tanto en el caso de las recidivas locales extensas como cuando éstas se aso-
cian con metástasis en tránsito, puede que sea imposible la realización de su 
exéresis quirúrgica. En estos casos, se ha propuesto la aplicación de electro-
quimioterapia, asociando la inyección intralesional o sistémica del agente 
quimioterápico a la aplicación de pulsos electroterapia local para facilitar la 
porosidad celular y aumentar su efectividad.

En cuanto a las metástasis linfáticas regionales (estadio III) cuando se producen 
o son detectadas con técnicas diagnósticas del tipo de la BSGC, implican la rea-
lización de linfadenectomía reglada siempre y cuando el territorio ganglionar 
lo permita. En ocasiones esto conlleva la extirpación de órganos asociados en 
aras de la radicalidad, como es el caso de la necesidad de parotidectomía en 
afectación de ganglio linfáticos intraparotídeos. En aquellos casos de drenajes 
a territorios en los que no sea posible realizar una adecuada técnica quirúrgica, 
como en algunos drenajes relacionados con tumores en cabeza y cuello, una 
opción es la asociación de radioterapia sobre el territorio implicado. Por su-
puesto esta extensión linfática a distancia implica asociar terapias adyuvantes 
(inmunoterapia, quimioterapia).

La otra forma de enfermedad a distancia es la metástasis visceral. Su aparición 
determina el estadio más avanzado de enfermedad (estadio IV) y conlleva el 
peor pronóstico. Dependiendo de su localización, se diferencian las metásta-
sis cutáneas, subcutáneas o ganglionares a distancia (M1a), las localizadas en 
pulmón (M1b), de las metástasis en el resto de vísceras (M1c), con una tasa de 
supervivencia al año de 59%,  57% y 41%, respectivamente. Su tratamiento 
se fundamenta en terapias sistémicas (quimioterapia). En este caso la cirugía 
puede resultar un tratamiento adyuvante de utilidad al disminuir masa tumo-
ral, en enfermedad oligometastásica abordable y, sobre todo, para proporcio-
nar en determinados casos mejoras en la calidad de vida de estos pacientes. 
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Introducción

Una vez realizado el diagnóstico y tratamiento adecuado, el paciente debe ser 
sometido a un seguimiento cuyos objetivos son:

• Detectar recaídas lo antes posible. Debe considerarse que el 90% de las me-
tástasis aparecen en los primeros 5 años tras la cirugía, y que el melanoma 
puede provocar metástasis tardías, por lo que el seguimiento debe prolon-
garse al menos 10 años. En este contexto, la anamnesis, la exploración física 
y la ecografía de los ganglios linfáticos regionales son los métodos con mejor 
relación coste-benefi cio para la detección de recaídas.

• Buscar segundos melanomas y lesiones precursoras. La mayoría de las guías 
recomienda seguimiento dermatológico “de por vida”, especialmente si hay 
antecedentes familiares de melanoma y/o presencia de nevos atípicos.

También se deben considerar otros objetivos:

· Documentar el curso de la enfermedad

· Si procede, administrar y monitorizar tratamiento adyuvante

· Ofrecer apoyo psico-social

· Detectar familiares en riesgo.

Las exploraciones complementarias y su periodicidad dependen de los pará-
metros del tumor inicial y del estadio clínico-patológico en que se encuentre el 
paciente. No hay consenso general sobre las pautas de seguimiento. El modelo 
propuesto a continuación es una guía elaborada a partir de las principales re-
comendaciones actuales y debe considerarse en permanente revisión.

Seguimiento de pacientes en estadio 0 (melanoma in situ, Tis N0 M0)

El seguimiento se realizará por el dermatólogo, anualmente al menos durante 
3-5 años, sin ser necesario solicitar pruebas complementarias. Se recomienda 
un examen clínico que incluya:

• anamnesis por aparatos;

• exploración física:
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- Palpación desde la cicatriz hasta el territorio ganglionar locorregional co-
rrespondiente y de todos los territorios ganglionares accesibles.

- Palpación abdominal (viscero-megalias).

 Además, debe realizarse una inspección de toda la superfi cie corporal cuya 
periodicidad se determina según el grupo de riesgo que corresponda al pa-
ciente:

• Riesgo bajo: revisión anual.

 Paciente con antecedente personal de melanoma o con un familiar de pri-
mer grado con melanoma y que no tenga ninguna de las siguientes carac-
terísticas:

- Fototipo claro / pelirrojo.
- Más de 50 nevos.
- Presencia de nevos atípicos.
- Presencia de daño solar.

• Riesgo intermedio: 6 meses.

 Paciente con antecedente personal de melanoma o con un familiar de pri-
mer grado con melanoma y que tenga alguna de las características men-
cionadas en el grupo anterior.

Paciente con un número de nevos entre 50-100.

• Riesgo alto: 3-4 meses.

Paciente que presenta alguna de estas dos características:
- Más de 100 nevos.
- Múltiples nevos atípicos.

Seguimiento de pacientes con riesgo bajo de recurrencia (estadio IA) 

El seguimiento se realizará por el dermatólogo, mediante una valoración clíni-
ca, como se ha señalado para el grupo anterior, semestral durante los primeros 
cinco años y, posteriormente, anual hasta el décimo año.
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Existen unas pruebas complementarias recomendadas:

• Analítica: perfi l hepático con LDH. Una elevación de LDH debe ser confi rmada 
con otra determinación pasadas al menos 24 h.

• Radiografía  de tórax.

• Ecografía del territorio ganglionar locorregional correspondiente y ecografía 
abdominal que incluya pelvis y retroperitoneo.

Estas exploraciones se realizarán anualmente durante los cinco primeros años 
del seguimiento y no está indicado prolongarlas durante más tiempo.

Seguimiento de pacientes con riesgo intermedio de recurrencia                          

(estadios IB-IIA)

El seguimiento se realizará por el dermatólogo, mediante una valoración clíni-
ca cada tres a seis meses durante los primeros tres años, cada seis a doce me-
ses en los años cuarto y quinto y, posteriormente, anual hasta el décimo año.

Pruebas complementarias recomendadas:

• Analítica: perfi l hepático con LDH. Una elevación de LDH debe ser confi rmada 
con otra determinación pasadas al menos 24 h.

• Radiografía de tórax.

• Ecografía del territorio ganglionar locorregional correspondiente y ecografía 
abdominal que incluya pelvis y retroperitoneo.

Estas exploraciones se realizarán cada seis meses durante los primeros tres 
años, y después anualmente hasta el décimo año, excepto la ecografía que no 
se considera útil prolongarla más allá del quinto año.

Seguimiento de pacientes con riesgo elevado de recurrencia                                                     

(estadios IIB-IIC-III)

Seguimiento conjunto por dermatólogo y oncólogo, decidiéndose en cada 
hospital quién solicita las exploraciones complementarias (Dermatología u 
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Oncología),  para no duplicar peticiones.

Se efectuará una valoración clínica, como se ha señalado para los grupos an-
teriores, cada tres a seis meses durante los primeros tres años, cada seis meses 
del cuarto al décimo año y, posteriormente, anual de por vida.

Las pruebas complementarias recomen-dadas serían las siguientes:

• Analítica:

- Perfi l hepático con LDH. Una elevación de LDH debe ser confi rmada con 
otra determinación pasadas al menos 24 h.

- S-100 beta: se considera el único marcador tumoral adecuado para de-
tectar recurrencias y metástasis ocultas. Su elevación hay que confi rmarla 
con otra determinación al menos un mes después. Un aumento > 50% del 
valor previo es altamente indicativo de enfermedad diseminada. Está pen-
diente de validación por la AJCC.

Estas peticiones se realizan cada tres a seis meses los primeros tres años y des-
pués anualmente.

- Radiografía de tórax y ecografía del territorio ganglionar locorregional corres-
pondiente y ecografía abdominal que incluya pelvis y retroperitoneo. Estas 
exploraciones se solicitan cada tres a seis meses los primeros tres años y des-
pués anualmente hasta el décimo año.

- TC tóraco-abdominal basal; después, sólo si se precisa a partir de la sospecha 
clínica o por otras pruebas.

Además incluir:

- TC cervical: en melanomas de cabeza y cuello.

- TC abdómino-pélvico: en melanoma por debajo de la cintura.

- PET:

 Para re-estadifi cación en caso de recaída.

 Si sospecha clínica o radiológica de recidiva tumoral única susceptible de 
tratamiento quirúrgico, para la confi rmación de que realmente es única. En 
estos casos realizar además TC/RMN craneal aunque no existan síntomas 
neurológicos.
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- Otras exploraciones complementarias (RMN, RMN cerebral o de columna,  ga-
mmagrafía de rastreo óseo, etc.) se deben solicitar si están indicadas por la 
sospecha clínica,

Seguimiento de pacientes con enfermedad metastásica a distancia             

(estadio IV) 

Habitualmente, el seguimiento se realiza por el oncólogo, de forma individua-
lizada para cada paciente, procurando una  asistencia continuada.

Las exploraciones y pruebas complementarias se indican según la situación 
clínica y el tratamiento realizado.

Estos pacientes requieren actuación multidisciplinar, según paute el Comité 
de Melanoma.
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Introducción

Pese a un correcto tratamiento quirúrgico el melanoma cutáneo recidiva hasta  
en un tercio de los pacientes. En presencia de afectación ganglionar las recaí-
das locorregionales  tras linfadenectomía llegan hasta el 50% de los casos y  a 
distancia  entre el 60-70 %. 

El factor pronóstico más importante a la hora de decidir el benefi cio de un 
tratamiento adyuvante es el estadio tumoral, principalmente la presencia de 
afectación ganglionar.

Actualmente se acepta que los pacientes que más se pueden benefi ciar de un 
tratamiento adyuvante son aquellos con enfermedad en estadio III y en aque-
llos estadios II con ulceración o espesor de 4 mm o más.

El tratamiento adyuvante (principalmente con inmunoterapia) tiene la inten-
ción de disminuir la posibilidad de recurrencia de la enfermedad y la de au-
mentar la supervivencia, con los mínimos efectos secundarios posibles. 

Si la enfermedad se presenta en un estadio metastásico,  el objetivo del trata-
miento será paliativo, pretendiendo el mejor control posible de los síntomas 
y la mejor calidad de vida del paciente, siendo la supervivencia un objetivo 
secundario.

Las decisiones terapéuticas, se deberían tomar siempre dentro un equipo mul-
tidisciplinar.  

Tratamiento adyuvante

Aunque existen aún muchas cuestiones sin resolver en cuanto al uso de in-
terferón en adyuvancia (como qué interferón usar, cuánto tiempo, qué dosis, 
entre otras), las dosis altas de interferón son la única alternativa en adyuvancia 
que hasta la fecha ha demostrado un benefi cio en la supervivencia libre enfer-
medad, y, en algunos trabajos, un benefi cio estadísticamente signifi cativo en 
la supervivencia global. En 1996 se aprueba, a pesar de la toxicidad que con-
lleva, el uso de dosis elevadas de interferón alfa para el tratamiento adyuvante 
del melanoma resecado de alto riesgo (pauta de Kirkwood), que consiste en 
una fase de inducción de 4 semanas con 20 millones de unidades (MU) por m2 
al día durante 5 días a la semana, seguido de 10 MU/m2 al día, tres días a la se-
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mana durante 11 meses.  Actualmente es el tratamiento adyuvante aceptado 
en la mayor parte de los países europeos, aunque no es reconocido como tal 
en algunas guías clínicas, alegando que su impacto en la supervivencia libre de 
enfermedad es de dudoso signifi cado clínico, y que el impacto en superviven-
cia global es < 5 %, asociándose su uso a una toxicidad importante.

Están todavía en marcha los estudios que intentan conocer el papel de la ra-
dioterapia en el tratamiento adyuvante del melanoma, si bien existen datos 
respecto de la relevancia  y utilidad de ésta en situaciones concretas. Aunque 
la razón de riesgo-benefi cio está todavía por determinar, debería considerarse 
en los grupos de alto riesgo de recaída. Estos grupos de alto riesgo son los 
pacientes con enfermedad local cuando los márgenes de resección son insufi -
cientes o están afectos, principalmente en estadios T4a, lentigos o melanoma 
de mucosas, en melanomas desmoplásicos con extenso componente neutro-
trópico y en satelitosis. De la misma manera, se consideran pacientes de alto 
riesgo, aquellos con afectación locorregional (estadio III) en la que el vacia-
miento ganglionar muestra extensión extracapsular, 4 o más ganglios afectos 
(en cuello se debe considerar si son 2 ó más) y un tamaño ganglionar de 3 cm 
o mayor (en cuello considerar 2 cm). 

Habitualmente con un solo criterio es sufi ciente, salvo para la región inguinal 
que requiere dos criterios.

La dosis recomendada es de 45-50 Gy en 20-25 fracciones en 4-5 semanas. 

La radioterapia se debe plantear tras la cirugía de la enfermedad recurrente  
principalmente si existen dudas sobre la extensión de la cirugía o la posibilidad 
de rescate quirúrgico posterior.

La radioterapia adyuvante se trata de un tratamiento poco tóxico, que se ad-
ministra en 2-5 semanas y que, aunque no aumenta la supervivencia global, 
presenta elevadas tasas de control loco-regional. 

Otras situaciones en las que se debe considerar el uso de radioterapia serían: 

• En recaídas ganglionares exclusivas tras cirugía. Recomendado 48-60 Gy en 
20-30 fracciones en 4-6 semanas.

• En pacientes con criterios de inoperabilidad. 

• Tratamiento adyuvante en melanoma de mucosas.
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Tratamiento del melanoma diseminado

Las opciones terapéuticas en el melanoma diseminado o metastásico incluyen 
la cirugía, la radioterapia, la quimioterapia y la inmunoterapia. La intención del 
tratamiento es paliativa. Las decisiones terapéuticas se deben tomar siempre 
dentro un equipo multidisciplinar .

Cirugía.

Como se comenta en el capítulo “Manejo quirúrgico” la metastatectomía en 
enfermedad oligometastás  ica podría estar indicada (piel, cerebro, pulmón, in-
testino…) comunicándose  superviven-cias medias de hasta 21 meses. Debe 
considerarse también para prevenir o tratar situaciones de ulceración o dolor, 
entre otras. 

Radioterapia.

La situación más frecuente es la de metástasis en el sistema nervioso central 
(SNC). El tratamiento convencional es la irradiación de todo el contenido cere-
bral (holocraneal), con mejoría de la sintomatología en el 50-70% de los casos. 
La radiocirugía estereotáxica o la radioterapia estereo-táxica fraccionada pue-
den ser de gran utilidad, principalmente en pacientes con buen estado funcio-
nal y con pocas (1-3) lesiones cerebrales. 

La radioterapia también se utiliza para controlar adecuadamente el dolor oca-
sionado por las metástasis óseas o los cuadros de compresión medular. En este 
contexto, se podrían resumir las indicaciones en:

• Metástasis cerebrales: 

- Radiocirugía esterotaxica craneal de entrada, si son menos de tres metás-
tasis  menores de 3 cm, con la enfermedad sistémica controlada y el IKP es 
mayor o igual al 70%. 

- Radioterapia holocraneal, valorando cirugía de rescate. 

• Metástasis cerebrales resecadas: Si se utiliza resección quirúrgica se reco-
mienda tratamiento holocraneal adyuvante posterior.
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• Metástasis viscerales  sangrantes (hígado, pulmón,…): indicado hipo-fraccio-
namiento con dosis fracción ≥ 3 Gy

• Metástasis óseas dolorosas o con compromiso neural: se recomienda esque-
ma 10 fracciones de 3 Gy en 2 semanas.

• Metástasis sangrantes no SNC:  5 fracciones de 4 Gy en 1 semana

• Pacientes < 65 años con IK >70% y metástasis no SNC, 15 fracciones de 2.5 Gy 
en 3 semanas.

• Enfermedad  locorregional avanzada.

Tratamiento sistémico. 

• Quimioterapia y agentes biológicos. 

 Ningún tratamiento ha demostrado aumento signifi cativo de la superviven-
cia, aunque si se ha demostrado más efi caz que el mejor tratamiento de so-
porte consiguiendo, en algunos casos, excelentes respuestas paliativas aun-
que de escasa duración. La mayoría de los tratamientos activos presentan 
tasas de respuestas bajas, no mayores del 20%. 

 La pauta aceptada como habitual en melanoma metastásico es dacarbacina 
(DTIC), con un porcentaje de respuestas en torno al 20% a dosis de 250 mg/
m2 iv/día x 5 días cada 4 semanas; existen diversas pautas con dacarbacina, 
que no parecen modifi car las respuestas. En ensayos fases III, las combinacio-
nes de fármacos no obtiene mejores resultados que dacarbacina en monote-
rapia. 

 Otros fármacos también  activos son las nitrosoureas. De ellas la más activa es 
la fotemustina, obteniendo tasa de  respuestas de hasta un 25%, con remisio-
nes completas del 5-8%, y una de sus principales ventajas es la de atravesar 
la barrera hematoencefálica. Al comparar  fotemustina con DTIC se verifi ca 
una clara superioridad en las respuestas (15% vs 7%) a favor de fotemustina, 
aunque sin diferencias estadísticamente signifi cativas en la mediana de tiem-
po a la progresión y de supervivencia global. Este benefi cio se observó tanto 
en los pacientes con metástasis cerebrales  como en los pacientes que no 
presentaban metástasis cerebrales al principio del tratamiento (17% vs 7%). 
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 La temozolomida, análogo de la dacarbacina presenta ciertas ventajas sobre 
ésta como la administración oral y la difusión a través de la barrera hemato-
encefálica, aunque la Agencia Española del Medicamento no tiene aprobado 
su uso en España para esta indicación. 

 Publicaciones recientes han modifi cado sustancialmente el panorama tera-
péutico del melanoma metastático pues, hasta junio de 2011, ningún trata-
miento había demostrado un aumento de la supervivencia signifi cativo. Un 
ensayo fase III ha demostrado un benefi cio en la supervivencia de la combi-
nación de ipilimumab más dacarbacina al compararlo con dacarbacina en 
primera línea de enfermedad metastásica. Otro ensayo fase III compara ve-
murafenib versus dacarbacina, mostrando una mejor supervivencia global 
y supervivencia libre de progresión en pacientes tratados con vemurafenib 
cuando presentan la mutación de BRAF V600E. Ante estos hallazgos podría 
recomendarse actualmente que un paciente de nuevo diagnóstico con me-
lanoma metastático  deba ser tratado con vemurafenib si porta la mutación 
BRAF V600E o, en caso contrario, con ipilimumab.

• Inmunoterapia.

 La interleuquina-2 (IL-2) ha mostrado un 14.8% de respuestas globales, pro-
longadas en los casos con respuesta completa, pero a cambio de una impor-
tante toxicidad, lo que determina que no sea un tratamiento ofrecido habi-
tualmente. Existen algunos datos sobre la administración de bajas dosis de 
IL-2, por vía subcutánea, generalmente en combinación con interferón.  

 Los  interferones alfa han mostrado un pequeño porcentaje de respuestas en 
pacientes con melanoma diseminado, entre el 4 y el 24%, según los estudios, 
con una toxicidad aguda que desaparece al interrumpir el tratamiento. 

 La aparentemente elevada tasa de respuestas objetivas y la larga duración 
de éstas en los pacientes que obtenían respuestas completas podría sugerir 
que la quimio-inmunoterapia podría ser el régimen de elección en el trata-
miento del melanoma diseminado, pero esta opción tiene limitaciones y as-
pectos negativos de gran trascendencia: implican tratamientos prolongados, 
a menudo en régimen hospitalario, presentan toxicidades importantes tanto 
en frecuencia como en gravedad, son tratamientos de elevado coste y que 
requieren de una gran colaboración por parte del paciente. 
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 La bioquimioterapia no puede considerarse pauta de tratamiento habitual y 
debe ser utilizada dentro de ensayos clínicos; posiblemente exista un redu-
cido grupo de pacientes con excelentes respuestas y largas supervivencias, 
pero por el momento, no es posible identifi carlos convenientemente. Podría 
plantearse su uso en pacientes con enfermedad sintomática y rápidamente 
progresiva, en los que obtener una respuesta rápida de la enfermedad podría 
ser crucial para que pudieran recibir otros tratamientos posteriormente. 
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Nevus melanocíticos y embarazo

Históricamente se ha aceptado que los nevus melanocíticos (NM)  sufren cam-
bios durante el embarazo.  Los dos primeros estudios prospectivos al respecto 
mostraban que en mujeres embarazadas y con síndrome del nevus displásico 
(SND), se observaban hasta cuatro veces más cambios en los NM que en estas 
mismas pacientes no estando embarazadas. En el otro estudio cuya población 
incluía gestantes sin SND se concluía que había poca tendencia al cambio de 
tamaño de los NM.

Posteriormente se ha realizado seguimiento dermatoscópico y con espectro-
fotometría de NM en pacientes gestantes. El primero de los trabajos destaca la 
disminución global de pigmentación, así como el aumento de las estructuras 
vasculares, sin un aumento signifi cativo del tamaño. Sin embargo, otro trabajo 
encuentra que el 20.6% de los NM en gestantes, aumenta de tamaño. Dado 
que la mayoría de los NM que crecieron se encontraban en áreas anatómicas 
susceptibles de expansión (ej: abdomen), los autores atribuyen a este fenóme-
no el cambio de tamaño detectado. Por último, el estudio de espectrofotome-
tría no detectó variaciones en el tamaño durante el embarazo.

Así pues, se puede concluir que, con la evidencia actual y con la excepción 
de mujeres con SND, no debemos asumir como normal cambios signifi cativos 
en los NM de la gestante. En estos casos estaría indicada la realización de una 
biopsia escisional con anestesia local, siendo seguro el uso de lidocaína.

Pronóstico

Varios estudios epidemiológicos de la segunda mitad del siglo XX atribuyeron 
un  pronóstico peor a las mujeres diagnosticadas de melanoma durante la ges-
tación.  El principal argumento en contra  de dichos trabajos es que, algunos 
de ellos, no incluyeron como variable el índice de  Breslow. Posteriormente han 
aparecido varias publicaciones que sí lo han incluido y han mostrado que no 
existe una modifi cación del pronóstico en pacientes embarazadas diagnosti-
cadas de melanoma, aunque en dos de estos trabajos se observó una reduc-
ción del periodo libre de enfermedad. 

En el melanoma se han descrito al menos dos tipos de receptores estrogénicos 
(α y β). Parece que los melanomas de mayor profundidad y metastásicos  ex-
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presan un menor número de receptores β.  Este hecho no apoya el concepto 
del sinergismo de los estrógenos en la progresión tumoral del melanoma. 

Queda por esclarecer el papel de células fetales con diferenciación angioide 
que se han hallado en el interior de algunos melanomas en mujeres gestantes.

Estadifi cación

Durante la estadifi cación de la gestante diagnosticada de melanoma siempre 
existe el temor de posibles daños fetales. La radiografía de tórax es una prueba 
segura si se usa alguna pantalla barrera para el feto (ej. delantal de plomo). La 
ecografía abdominal  es una prueba sencilla y segura para descartar afectación 
abdominal y pélvica. Con respecto a la RMN, debido al calentamiento de los 
tejidos embrionarios, sería recomendable evitarla durante el primer trimestre 
(embriogénesis). La tomografía compute-rizada supone la técnica que más ra-
diación emite  y teóricamente la menos recomendable.

Con respecto a la técnica del  ganglio centinela, no existe una recomenda-
ción formal, aunque en varias series publicadas en las que se practicó dicha 
técnica no se observaron incidentes durante el embarazo ni el parto, y tam-
poco se describieron alteraciones del recién nacido. Es posible la utilización 
de radiotrazador isotópico, con una exposición del feto considerada segura. 
Debe señalarse que el uso de colorantes vitales está contraindicado en la mu-
jer gestante.

Es fundamental que tras el parto se realice un examen macroscópico y micros-
cópico de la placenta para descartar metástasis placentarias, así como realizar 
una ecografía abdominal del recién nacido para descartar afectación visceral.

Tratamiento

Si el estado general de la gestante lo permite, el tratamiento consistirá en una 
exéresis total,  usando lidocaína como anestésico local.  Únicamente en el caso 
de escisiones amplias podría usarse adrenalina a diluciones de 2.5-5 μgr/ml.

No existe una recomendación basada en estudios prospectivos sobre la rea-
lización de ampliación de márgenes quirúrgicos, de tal modo que su realiza-
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ción antes o después del parto, deberá ser consensuada entre la paciente y el 
equipo médico, teniendo en cuenta que esta guía propone que dicho procedi-
miento se realice en el menor tiempo posible tras la confi rmación histológica 
de melanoma.

Con respecto a la gestante con melanoma metastásico no existen guías tera-
péuticas. El tratamiento con interferón y dacarbazina no ha mostrado defectos 
congénitos en los escasos casos publicados. Teniendo en cuenta que hasta el 
momento ninguno de estos tratamientos ha aumentado el tiempo de supervi-
vencia, parece razonable esperar al postparto para que sean iniciados.

Aspectos sobre reproducción y tratamientos hormonales

Al menos dos estudios de caso-control y otro retrospectivo muestran que, las 
mujeres diagnosticadas de melanoma no metastásico, no deberían retrasar 
la maternidad por esta causa. Aquellas pacientes diagnosticadas de melano-
ma con > 1 mm de Breslow y/o ulcerados, deberían retrasar la maternidad al 
menos 3 años, que corresponde con el intervalo de mayor probabilidad de 
recaída. 

La evidencia científi ca hasta el momento actual no demuestra una asociación 
causal entre los anticonceptivos orales, la inducción hormonal de la ovula-
ción o la terapia hormonal sustitutiva y el melanoma. Por tanto, no hay una 
recomendación formal que desaconseje su uso en aquellas mujeres diagnos-
ticadas de melanoma durante el embarazo, el periodo de fertilidad o en post-
menopausicas tratadas.
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Melanoma en niños
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Introducción

Podemos defi nir al melanoma infantil como aquel que aparece desde el naci-
miento hasta los 14 años, no habiendo consenso en este límite superior, lo cual 
difi culta la comparación de las distintas series de casos pediátricos.

Una clasifi cación inicial dentro del melanoma infantil es la que diferencia el 
melanoma congénito, que ya está presente en el nacimiento, y se debe a la po-
tencial transmisión desde la madre por vía transplacentaria. Así pues, en muje-
res embarazadas diagnosticadas de mela-noma metastásico es fundamental el 
examen minucioso de la placenta para descartar su afectación. Se estima que 
el riesgo de melanoma congénito ante la presencia de implantes placentarios 
es de, aproximadamente, el 22%. 

Epidemiología

Al igual que en el adulto, la incidencia de melanoma infantil ha aumentado en 
las últimas tres décadas. Sigue siendo una enfermedad poco frecuente en la 
infancia que supone el 1-4% de los tumores pediátricos y el 1-3% de todos los 
casos de melanoma. El porcentaje de niñas con melanoma se incrementa con 
la edad, alcanzando un claro predominio femenino por encima de los 10 años 
y siendo el porcentaje de varones en el grupo de menos edad (1 a 4 años) del 
60,7%. La localización más frecuente en niñas es en las piernas y en niños en 
el tronco.

El melanoma infantil es extremadamente raro en menores de 10 años.

Genética

Los mismos genes implicados en el melanoma del adulto están implicados en 
el melanoma infantil (CDK2NA, MC1R, CDK4). 

Clínica

La regla del ABCDE es también aplicable en esta población. Algunas formas 
clínicas como el melanoma amelanótico y el tipo granuloma piogénico, son 
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más frecuentes que en el adulto. Los tipos histológicos más frecuentes son el 
melanoma de extensión superfi cial y el nodular. El tipo lentigo maligno mela-
noma no está descrito en edad pediátrica.

La media del índice de Breslow en el melanoma infantil es mayor que en el 
adulto, probablemente por el retraso a la hora de plantear un biopsia/escisión.

Existen lesiones melanocíticas cuya histología es difícil de interpretar como 
maligna o benigna, son los denominados como tumores melanocíticos de 
potencial de malignización incierto. En algunas series estas lesiones han sido 
extirpadas como melanomas y se ha realizado biopsia de ganglio centinela, 
siendo positivo en varios casos, con una supervivencia del 100% hasta el mo-
mento. 

Factores de riesgo

•  Pelo rubio/ pelirrojo.

•  Color azul-verde de los ojos.

•  Fototipo II de Fitzpatrick.

•  Historia familiar de melanoma cutáneo/ocular y/o cáncer de páncreas.

•  Presencia de múltiples nevus melanocíticos (>100) > múltiples nevus mela-
nocíticos displásicos >  múltiples léntigos solares.

•  Residencia en latitudes cercanas al ecuador.

•  Xeroderma pigmentoso.

•  Inmunodepresión hereditaria o adquirida.

•  Historia de neoplasias hematológicas o de órganos sólidos.

•  Exposiciones agudas al sol/ampollas (>3 quemaduras antes de los 20 años)

•  Exposición a lámparas de bronceado (a partir de 1 exposición).

•  Nevus melanocítico gigante/melanosis neurocutánea.
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Lesiones precursoras

Hasta el 80 % de melanomas de la infancia aparecen “de novo”, sin embargo en 
ocasiones encontramos nevus melanocíticos asociados. 

• Nevus melanocíticos congénitos (NMC):

Son aquellos presentes ya en el nacimiento o que, apareciendo hasta 3 años 
más tarde, tienen la misma clínica e histología. Se clasifi can según el tamaño 
estimado en el adulto, como norma general se multiplica por 2 el diámetro 
mayor de las lesiones del cuero cabelludo y por 3 las de otras localizaciones 
para dicha estimación.

- NMC de pequeño y mediano tamaño: De menos de 1,5 cm y entre 1,5-20 cm 
respectivamente. El riesgo de desarrollar melanoma a lo largo de la vida es 
menor del 1%, apareciendo a partir de la pubertad y  estando en la unión 
dermoepidérmica su localización inicial.

- NMC gigantes: De > 20 cm de diámetro. La probabilidad de desarrollar me-
lanoma a lo largo de la vida es de aproximadamente el 5%. En estos casos 
el melanoma no es exclusivamente cutáneo, pudiendo aparecer también en 
sistema nervioso central, ojos, incluso otros órganos. Hasta el 50-60% de los 
casos se dan en los primeros 5 años de vida. Su localización es a nivel de der-
mis-subcutáneo, con lo que son difíciles de detectar, al menos inicialmente, 
a simple vista. La exéresis radical de estas lesiones puede disminuir el riesgo 
de desarrollar melanoma, pero no desaparece. Los principales factores pre-
dictores son:

· NMC de 40- 60 cm (estimado en el adulto).
· Múltiples nevus melanocíticos satélites (>20).
· Localización troncular.

- Nevus spilus: con una prevalencia de 2-3% en la población, es considerado un 
subtipo de NMC. Se han descrito melanomas en el seno de estas lesiones, 
aceptándose que existe mayor riesgo a mayor tamaño de la lesión.
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Tratamiento

• Quirúrgico.

 Se recomienda exéresis siguiendo las mismas recomendaciones que en el 
adulto (capitulo “Manejo quirúrgico del melanoma). En relación con la técnica 
de biopsia del ganglio centinela, esta es útil y segura para el estudio de ex-
tensión del melanoma. En la edad pediátrica el porcentaje de positivos en la 
biopsia del ganglio centinela es mayor que en adultos, incluso ajustando por 
Breslow. Lo cual podría explicarse al menos parcialmente, por un comporta-
miento biológico distinto. 

• Inmunoterapia/quimioterapia

 No existen guías de tratamiento a este respecto, utilizándose las guías actua-
les para el adulto, tanto en la adyuvancia con interferón alfa-2b como en la 
quimioterapia.

Pronóstico

Aunque los factores pronóstico en el melanoma infantil son iguales a los del 
melanoma del adulto, dentro del primero la mortalidad es mayor conforme 
aumenta la edad, independientemente del índice de Breslow.
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Componentes del sistema inmunitario

El sistema inmunitario posee múltiples mecanismos para hacer frente a las in-
fecciones y procesos tumorales. En primer lugar actúan los mecanismos de la 
inmunidad innata, que se activan de forma inmediata (vía alternativa del com-
plemento, macrófagos y mastocitos) o inducida (infl amación, respuestas de 
fase aguda, interferones y células NK). Si estos mecanismos no son efi caces se 
desarrolla la inmunidad adaptativa o adquirida (mediada por los linfocitos T y 
B). En la respuesta adaptativa los linfocitos T y B reconocen al antígeno espe-
cífi co, proliferan y se diferencian, adquiriendo sus funciones efectoras contra 
el agente extraño. Además, se establece un estado de memoria específi ca del 
antígeno que permite en un posterior encuentro, una eliminación más rápida 
y vigorosa del mismo.

Tanto la respuesta celular específi ca como la innata están fuertemente regula-
das, con el principal objetivo de mantener la homeostasis y la tolerancia frente 
a antígenos propios. En los últimos años, se han descrito diversos tipos de célu-
las reguladoras pertenecientes básicamente a todas las estirpes celulares que 
componen el sistema inmunitario: mieloides, linfoides B, T y NK. Pero quizás 
las que han adquirido mayor relevancia han sido las células T reguladoras na-
turales, caracterizadas por ser linfocitos T con elevada expresión del receptor 
de IL-2 (CD25) y la proteína FoxP3. Como en muchos otros aspectos de la res-
puesta inmunitaria, estas células son importantes en melanoma por contribuir 
de forma decisiva a la inducción de tolerancia frente al tumor, favoreciendo su 
progresión y diseminación.

Como hemos visto, el sistema inmunitario se compone de diversos tipos de 
células que funcionan de forma coordinada tanto por comunicación célula 
a célula mediante receptores de membrana, como por factores solubles que 
secretan muchas de estas células. Estos factores son de diversos tipos pero 
los principales son citocinas y quimiocinas. Ambas son moléculas proteicas de 
pequeño tamaño que regulan diversas facetas del funcionamiento y tráfi co de 
todas las células del sistema inmunitario. 
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Terapia de base inmunológica en melanoma

La inmunovigilancia, o como se conoce actualmente inmunoedición, sostiene 
que en el desarrollo de un tumor el sistema inmunitario pasa por tres fases: 
en la primera el sistema inmunitario es capaz de reducir y en algunos casos 
eliminar el tumor, esta fase se continúa con una etapa de equilibrio, hasta que 
algunas células del tumor adquieren ventajas que favorecen la evasión de la 
respuesta inmunitaria, e inducen tolerancia.

Las células de melanoma siguen diversas estrategias para evitar la inmunovi-
gilancia, por ejemplo inhiben la maduración de las células presentadoras de 
antígeno, previenen la activación completa de las células T y/o modulan ne-
gativamente las células efectoras de la respuesta inmunitaria. Un mecanismo 
de escape a la respuesta inmunitaria es la pérdida o reducción de expresión de 
HLA-I, esto evita la respuesta anti-tumoral de linfocitos T, pero favorecería la 
respuesta de células NK. No obstante, melanomas con pérdida de expresión de 
HLA-I tienen peor pronóstico, lo que sugiere que de forma natural las células 
NK tienen una actividad anti-melanoma limitada. El melanoma es un tumor 
inmunogénico y por tanto susceptible de responder a inmunoterapia. Recien-
temente, se ha descrito que existe una relación directa entre la densidad de 
células dendríticas maduras (LAMP+) y células T activadas (CD25+ y OX40+) 
que infi ltran el melanoma y una mejor supervivencia de los pacientes.

Las estrategias inmunoterapéuticas que en la actualidad se están ensayando 
en melanoma se dirigen a controlar elementos reguladores clave del sistema 
inmunitario, con el objetivo de bloquear la tolerancia y promover respuestas 
antitumorales efectivas. 

Brevemente describiremos las estrategias actualmente aprobadas para uso te-
rapéutico (IFNα e IL-2), y las que están en diferentes fases de ensayo clínico o 
desarrollo.

Terapia con IFNα e IL-2

El interferón alpha (IFNα) es un interferón de tipo I con efectos pleiotrópicos 
entre los que se incluye un efecto anti-tumoral.  El IFNα fue la primera citoci-
na exógena que demostró actividad antitumoral en melanoma avanzado, con 
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respuestas positivas en aproximadamente el 20% de los pacientes. En 1996 la 
FDA aprobó el uso del interferón como adyuvante en melanoma. Sin embargo, 
los efectos secundarios son considerables: síntomas de gripe, anorexia, fatiga 
y depresión. La actividad antitumoral de IFNα se ejerce directamente sobre 
las células del tumor, pero también indirectamente potenciando la respuesta 
antitumoral, en buena medida a través de una activación más potente de las 
células dendríticas, que sostienen una mayor diferenciación de las células T 
efectoras citolíticas.

Fruto de la potenciación de la respuesta inmunitaria es la aparición de fenóme-
nos autoinmunes. En estos casos el tratamiento con IFNα se asocia a una mejor 
respuesta antitumoral.

Factores que favorecen el escape inmunológico del melanoma

Células de Melanoma Células dendríticas

Expresión HLA-I y antígenos de melanoma CD80,CD86,CD40 (Favorece fenotipo inmaduro)

Moléculas inductoras apoptosis

 (FasL, B7-H1)
IL-10 e IDO (Favorece actividad reguladora/supresora)

Moléculas inhibidoras (B7-H3, B7-H4) Secreción de citoquinas infl amatorias

Secreción citoquinas inhibidoras

 (TGF-b, IL-10)
Presentación antigénica

Apoptosis del propio tumor

Células Th CD4+

Células citotóxicas  IL-4, IL-10 e IL-13 (polarización Th2 y Th3)

Actividad asesina de células T, NK y LAK Función de células T reguladoras naturales (Tregs)

Interleuquina-2 (IL-2) fue la segunda citoquina exógena que demostró activi-
dad antitumoral en melanoma, y fue aprobada por la FDA en 1998 para tratar 
melanomas avanzados en adultos. IL-2 juega un papel central en inmunoregu-
lación y proliferación de linfocitos T. Diversos ensayos clínicos han demostrado 
que el tratamiento del melanoma con dosis elevadas de IL-2, con o sin admi-
nistración de linfocitos asesinos activados con citocinas in vitro, tenía efectos 
anti-tumorales.

La terapia con otras citocinas está siendo evaluada en diferentes modelos ex-
perimentales (TNFα, IL-7, IL-12 y IL-21)
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Trasferencia de linfocitos T autólogos.

Ensayos iniciales con transferencia de clones frente a MART-1 y gp100 expan-
didos in vitro, no mostraron efi cacia clínica, sin embargo al conjugar la infusión 
de linfocitos infi ltrantes del tumor (TIL), la inyección de IL-2 y la linfo-depleción 
por radio o quimioterapia, para permitir la expansión de los TIL trasferidos, se 
obtuvieron mejores resultados clínicos (respuestas iniciales en más del 50%). 
Dado que el tratamiento con IL-2 tiene efectos secundarios importantes, se 
está intentando realizar este tipo de ensayos con TIL transducidos con IL-2 exó-
gena.

Trasferencia alogénica de genes de TCR.

Tratando de evitar la necesidad de expandir los TIL ex vivo, se está intentando 
transferir los genes de TCR específi cos de tumor (Ej. Mart-1) a linfocitos autó-
logos, sin embargo los primeros ensayos clínicos no han sido satisfactorios.

Las células NK son una alternativa ideal, o potencialmente adyuvante, a las te-
rapias con células T, ya que las células NK generalmente atacan células tumo-
rales que reducen la expresión de HLA-I. En este sentido recientemente se han 
descrito moléculas de crucial importancia para el reconocimiento y ataque de 
las células de melanoma por las células NK. El bloqueo de estas moléculas, 
principalmente DNAM-1 y ligandos de NKG2D (MICA y UL16-binding proteins 
[ULBP]), compromete la erradicación de células de melanoma en modelos pre-
clínicos. 

Comúnmente la quimioterapia incrementa la expresión de DNAM-1 y los li-
gandos de NKG2D, por lo que se podrían utilizar células NK como adyuvantes.

Vacunas: inmunización in vivo contra antígenos de melanoma.

Las vacunas contra tumores tratan de incrementar en el huésped tanto el reco-
nocimiento de las células tumorales como la respuesta linfocitaria antitumoral. 

Las vacunas utilizadas en melanoma han utilizado mezcla de antígenos (ge-
neralmente células completas del tumor o mezcla de proteínas) o antígenos 
simples (proteínas purifi cadas o péptidos derivados como gp100, MAGE-
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3, MART-1, NY-ESO, o Tirosinasa). Los ensayos clínicos con cualquier tipo de 
vacuna por sí sola han dado resultados clínicos muy limitados. Resultados 
ligeramente mejores se han obtenido con inmunizaciones utilizando células 
dendríticas cargadas con los antígenos tumorales, como es el caso de células 
dendríticas pulsadas con el antígeno NY-ESO-1 (presentado por HLA-DP), que 
indujo la expansión de células efectoras T específi cas y respuestas duraderas 
en un paciente.

Nuevas estrategias

Estas estrategias se dirigen a romper la tolerancia y estimular respuestas más 
efectivas, intentando favorecer la expresión de moléculas coestimuladoras so-
bre células dendríticas y promover la presentación de antígenos tumorales:

Bloqueo de CTLA-4. Es una molécula que regula negativamente la actividad de 
las células T una vez activadas. El bloqueo de la interacción de CTLA-4 con sus 
ligando B7 mediante anticuerpos monoclonales ha mostrado favorecer la erra-
dicación de tumores en modelos preclínicos. En la actualidad se han llevando 
a cabo ensayos clínicos en fase-III con anticuerpos anti-CTLA-4 humanizados 
(Tremelimumab, Ipilimumab), con resultados prometedores y moderados efec-
tos adversos: diarrea, dermatitis, prurito, colitis y fatiga.

Agonistas de TLR9. Los TLR son una familia de receptores celulares que reco-
nocen patrones moleculares comunes a patógenos. TLR9 es un receptor intra-
celular que reconoce dinucleótidos cisteina-guanina sin metilar (CpG) típicos 
de DNA viral y bacteriano. Los agonistas de TLR9 inducen activación de células 
dendríticas e incrementa la expresión de moléculas coestimuladoras, favore-
ciendo la presentación antigénica. Además, favorecen la secreción de citocinas 
y quimiocinas y la activación de células NK. PF-3512676 es un agonista de TLR9 
que ha demostrado efi cacia antitumoral frente a diversos tumores, incluyendo 
melanoma. Los efectos secundarios son leves, con reacciones en el lugar de 
inyección y síntomas gripales.
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Bloqueo de PD1 (molécula de muerte programada-1) es una molécula que re-
gula negativamente la respuesta adaptativa, modulando la activación de las 
células T. El ligando de PD1 (PD1-L) se expresa de forma constitutiva en linfoci-
tos T y B, células dendríticas y macrófagos, aunque su expresión se incrementa 
tras su activación, en parte mediada por TLR-4. El incremento en la expresión 
de PD1 y su ligando se asocia a pérdida de respuesta frente a infecciones y 
tumores. 

El bloqueo de la interacción PD1/PD1-L con anticuerpos monoclonales ha 
demostrado en pacientes con melanoma en grado III y IV que incrementa la 
generación de células citotóxicas específi cas de melanoma, directamente al 
estimular su proliferación, e indirectamente al evitar su supresión por las cé-
lulas T reguladoras naturales (CD4+ CD25+ FoxP3+). Estos datos sugieren que 
el bloqueo de estas moléculas es un tratamiento esperanzador en melanoma.

Bloqueo de IDO. Indoleamine 2,3-dioxygenasa, es una enzima que favorece el 
reclutamiento de células T reguladoras naturales en el tumor, suprimiendo con 
ello a las células efectoras. Algunos estudios han asociado la elevada expresión 
de IDO en las células de melanoma con una peor supervivencia, una mayor 
agresividad y un mayor contenido de células reguladoras. La efi cacia del blo-
queo de IDO, con Etil piruvato o hidroxiamidina, se está ensayando con éxito 
en modelos preclínicos.
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Factores Psicosociales.

Cuidados Paliativos. 

Enfoque Multidisciplinario

Carmen Gómez Colldefors
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Introducción

El cáncer es una enfermedad que provoca un gran impacto, no sólo físico, sino 
también psicológico en la persona que lo padece, en su entorno familiar y so-
cial, e incluso en los profesionales sanitarios. 

El estudio de las dimensiones psico-lógicas, sociales y conductuales del cáncer 
puede realizarse desde dos perspectivas: a) los comportamientos, hábitos y 
estilos de vida que predisponen al desarrollo de la enfermedad oncológica o a 
la mortalidad por cáncer (perspectiva psicobiológica); b) las respuestas frente 
a la amenaza del cáncer en sus diferentes fases y la planifi cación de las inter-
venciones que deben formar parte del tratamiento oncológico integral y mul-
tidisciplinario (perspectiva psicosocial), aspecto este último que constituye el 
tema del presente capítulo.

Adaptación psicosocial al cáncer

El ajuste o adaptación psicosocial al cáncer es un proceso continuado en el que 
cada paciente busca aliviar su sufrimiento emocional, solucionar problemas 
específi cos relacionados con el cáncer, o controlar los acontecimientos vitales 
infl uidos por la enfermedad. Esta adaptación al cáncer no es un suceso aislado 
y simple, sino una serie de respuestas complejas y variables según el curso de 
la enfermedad.

Una buena adaptación es la que consigue reducir al mínimo los trastornos fun-
cionales, regula el sufrimiento emocional y mantiene la participación activa 
del enfermo en aquellos aspectos de la vida que continúan teniendo valor e 
importancia para él.

Modelo de adaptación psicosocial al cáncer

El modelo de Folkman, actualizado por Holland, explica que la actuación del 
enfermo ante un acontecimiento vital estresante y amenazante como es el 
cáncer consta de dos procesos:

• Valoración: es la evaluación individual del signifi cado atribuido al cáncer 
según las propias ideas o creencias personales, con la adecuación posterior 
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de los recursos con los que cuenta la persona para afrontarlo. El nivel de su-
frimiento de un enfermo puede defi nirse como el equilibrio o la proporción 
entre las amenazas que plantea una determinada situación y los recursos 
disponibles para manejar efi cazmente las exigencias planteadas. La mejor 
manera de aliviar el sufrimiento será disminuir el grado subjetivo de amena-
za que plantea cada acontecimiento y ofrecer los recursos más apropiados.

• Afrontamiento: lo constituyen los pensamientos y las conductas específi cas 
del enfermo para adaptarse a la enfermedad. Las tres estrategias principales 
de afrontamiento son: emociones que ayuden a aliviar el sufrimiento (nega-
ción, huida, aceptación, petición de ayuda…); resolución de los problemas 
específi cos planteados (búsqueda de información sobre la enfermedad o los 
tratamientos, recursos sociales); descubrimiento de nuevos signifi cados (el 
cáncer es una enfermedad crónica en lugar de un sinónimo de muerte).

 El estilo de afrontamiento propio de cada persona es la estrategia más co-
mún y mantenida que utiliza para enfrentarse a las diferentes situaciones es-
tresantes de su vida, y está muy relacionada con el tipo de personalidad. Exis-
ten cinco estilos de afrontamiento principales: espíritu de lucha, evitación/
negación, aceptación estoica, preocupación ansiosa y desamparo/desespe-
ranza.

Factores que infl uyen en la adaptación psicosocial al cáncer

La efi cacia de los tratamientos contra el cáncer debe medirse no sólo en tér-
minos de supervivencia o de periodos de remisión de la enfermedad, sino 
también en términos de la calidad de vida del paciente, del grado de funciona-
miento social y familiar, y del nivel de malestar físico y emocional.

Los factores que infl uyen en la adaptación al cáncer dependen del contexto 
sociocultural, del estado psicológico del paciente y de la propia enfermedad 
oncológica.

• Algunas variables sociales se han asociado con un mayor grado de malestar 
psicológico: edad joven, sexo femenino, problemas familiares, hijos de corta 
edad, difi cultades económicas o laborales, acontecimientos vitales estre-
santes en el último año, pocas relaciones sociales de apoyo.
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• Los factores psicológicos que infl uyen en la adaptación al cáncer dependen 
de las preocupaciones o miedos asociados a la propia enfermedad (variables 
según su fase evolutiva), o a los tratamientos que alteran la imagen corporal 
(cirugía, quimioterapia, radioterapia); el miedo a la muerte puede persistir 
durante todo el curso de la enfermedad.

 Los cambios en el estilo de vida debidos a las rutinas impuestas por las visitas 
continuas al hospital alteran gravemente la calidad de vida diaria y tienen a 
veces importantes repercusiones en las relaciones familiares.

 La percepción subjetiva de la calidad de vida depende de factores individu-
ales relacionados con la personalidad del enfermo: los más pesimistas e in-
trovertidos perciben una peor calidad de vida y una mayor toxicidad de los 
tratamientos en relación a los más optimistas.

• La localización del cáncer, el estadio de la enfermedad, el tipo de tratami-
ento, el pronóstico, o las oportunidades de rehabilitación funcional infl uyen 
en gran medida en la adaptación a la enfermedad.

 Con frecuencia los pacientes buscan segundas opiniones, información sobre 
la enfermedad o los tratamientos de fuentes no siempre bien acreditadas 
(personas conocidas, páginas de internet…) con el fi n de afrontar la incertid-
umbre sobre los resultados de los tratamientos, los molestos efectos tóxicos, 
o los sentimientos de soledad, estigmatización y culpa.

Una buena relación médico-paciente favorece una experiencia de enfermedad 
más satisfactoria y una mayor seguridad ante el futuro del enfermo. 

La fi nalización del tratamiento activo puede ser un momento de gran ambiva-
lencia para los pacientes con cáncer o sus familias por la renovada sensación 
de vulnerabilidad que aparece al cesar los esfuerzos médicos para luchar con-
tra la enfermedad.

La ansiedad y la preocupación normales, a menudo, se intensifi can cuando 
se acercan las fechas de las visitas para revisión (síndrome de Damocles). Una 
reacción de angustia extrema y de renovado sufrimiento psicológico puede 
aparecer en el momento de la recidiva; estas reacciones comunes no indican 
necesariamente una psicopatología: pueden abordarse manteniendo la espe-
ranza y cambiando las expectativas iniciales hacia la mejora de la calidad de 
vida, el alivio del sufrimiento, o la búsqueda de la espiritualidad.
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Los supervivientes de cáncer pueden experimentar diferentes tipos de su-
frimiento: ansiedad por el miedo a la recidiva; sensación de vulnerabilidad; 
recuerdos condicionados sobre la quimioterapia (olores, imágenes) que pro-
vocan ansiedad y náuseas; síntomas de estrés post-traumático (pensamientos 
negativos recurrentes, sentimientos de distanciamiento de los demás); pre-
ocupaciones sobre la imagen corporal o la sexualidad.

La intervención psicosocial en Oncología.

El desarrollo de la psico-oncología a mediados de los años setenta del siglo 
pasado es el resultado de la superación de dos barreras históricas: el cáncer 
como enfermedad oculta cuyo diagnóstico no podía llegar a revelarse a los 
propios enfermos, y la enfermedad mental como un tipo de trastorno equiva-
lente a la locura.

El núcleo de la intervención psicosocial en oncología es la valoración y el tra-
tamiento del sufrimiento o malestar que experimentan los enfermos onco-
lógicos. Este malestar se defi ne como una experiencia desagradable y multi-
factorial de naturaleza psicológica (cognitiva, conductual, emocional), social, 
y/o espiritual que difi culta una adecuada adaptación al cáncer, a sus síntomas 
físicos, o al tratamiento.

El malestar psicosocial abarca una continuidad de situaciones que van desde 
sentimientos normales de vulnerabilidad, tristeza y miedo, hasta problemas 
más invalidantes como la depresión mayor, la ansiedad generalizada, las crisis 
de pánico, el aislamiento social, y la pérdida del sentido vital o espiritual. La 
detección precoz, valoración y tratamiento de este malestar consiguen una 
mayor adherencia al tratamiento oncológico, una mejoría de la calidad de vida 
y de la comunicación con el enfermo, una disminución del desgaste profesio-
nal y del número de consultas médicas, y una reducción de la incidencia de 
cuadros ansioso-depresivos más graves.

La incidencia global de malestar psicosocial en los pacientes con cáncer está 
entre un 20-45% (en enfermos paliativos o candidatos a un trasplante de mé-
dula ósea puede alcanzar el 60%). La importancia de la valoración y el trata-
miento del malestar psicosocial han servido para defi nirlo como la sexta cons-
tante vital después del pulso, la respiración, la tensión arterial, la temperatura 
y el dolor.
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Es necesario disponer de una herramienta de detección rápida que permita 
diferenciar a los enfermos con mayor grado de malestar para una evaluación e 
intervención estructurada por un profesional competente. La autovaloración 
por el paciente mediante una escala visual analógica (EVA) de 0 a 10 (“termó-
metro del malestar”) ha demostrado su utilidad para seleccionar a los enfer-
mos con un mayor nivel de malestar (a partir de 4-5 sobre 10).

La intervención psicosocial es uno de los componentes imprescindibles para 
una atención integral de los enfermos de cáncer y sus familias; existen están-
dares de calidad y guías clínicas de actuación bien defi nidas. El campo de in-
tervención abarca todas las fases de la enfermedad oncológica: prevención 
(estilos de vida), fase preclínica (riesgo genético), diagnóstico inicial, fase cura-
tiva, supervivientes, recaídas, fase paliativa, fi nal de la vida e integración de las 
terapias complementarias.

Cuidados al fi nal de la vida: la importancia de acompañar al enfermo has-

ta el fi nal.

El cuidado continuo del paciente oncológico implica una atención integral a 
la persona enferma considerada como una realidad holística (biológica, psico-
lógica, familiar, social y espiritual). Cuando nos acercamos al fi nal de la vida, 
los objetivos del tratamiento son mantener la mejor calidad de vida posible 
(entendida ésta como la percepción subjetiva de vivir en condiciones dignas), 
aliviar el sufrimiento y humanizar la muerte. El cuidado siempre es activo, inte-
gral, coordinado y multidisciplinario, centrado en las necesidades individuales 
del enfermo.

La fragilidad y vulnerabilidad extremas no signifi can la pérdida de la autono-
mía moral del enfermo si se mantiene su capacidad para tomar decisiones, o 
si existen criterios contrastados de su voluntad expresada con anterioridad.

Un cuidado de calidad no sólo depende de una efectiva resolución de proble-
mas, sino también de la cálida afectividad, del acompañamiento íntimo, de la 
cotidiana presencia continuada. Para asumir un sentido vital último puede ser 
necesario revisar la biografía, cerrar asuntos pendientes, despedirse, pedir per-
dón o perdonar, transmitir un legado, plantearse la existencia de vida después 
de la muerte.
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FACTORES DE RIESGO

Principales factores de riesgo considerados por orden de importancia

Muy importantes

• Exposición solar:

 - Quemadura.

 - Exposición intensa e intermitente.

• Fuentes artifi ciales de radiación UV.

Importantes

• Fenotipo:

 - Número elevado de nevos melanocíticos.

 - Fototipo bajo (I-II)

• Antecedentes familiares (melanoma familiar)

• Antecedentes patológicos (inmunodepresión; xeroderma pigmentoso).
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GRUPOS DE RIESGO

 • Pacientes con antecedente de melanoma. 
• Presencia de nevos congénito gigante (mayor a igual a 20 cm de diámetro o 

más del 5% de la superfi cie corporal).
• Presencia de más de 100 nevos melanocíticos comunes. 
• Presencia de más de 5 nevos melanocíticos atípicos.
• Pacientes con historia familiar de 3 ó más casos de melanoma.

Riesgo bajo

Paciente con antecedente personal de melanoma o con un familiar de 
primer grado con melanoma y que no tenga ninguna de las siguientes 
características:

- Fototipo claro / pelirrojo.
- Más de 50 nevos.
- Presencia de nevos atípicos.
- Presencia de daño solar.

Riesgo intermedio

- Paciente con antecedente personal de melanoma o con un familiar de 
primer grado con melanoma y que tenga alguna de las características 
mencionadas en el grupo anterior.

- Paciente con un número de nevos entre 50-100.

Riesgo alto

Paciente que presenta alguna de estas características:

- Más de 100 nevos.
- Múltiples nevos atípicos.
- Historia familiar de > 3 casos de melanoma.
- Múltiples melanomas con Historia familiar



111

Guía Clínica Práctica

PREVENCIÓN DEL MELANOMA

Prevención primaria. Fotoprotección

• Medidas de protección física:

 - Ropa, incluyendo gafas de sol, gorra y sombrero. 
 - Maquillaje.
 - Otros: sombrillas, cristales tintados … 

• Protectores solares:

 - Con FPS mayor o igual a 15.
 - Aplicados unos 20 minutos antes de la exposición solar.
 - Repitiendo la aplicación al menos cada 2-3 horas.
 - Evitar la exposición solar directa entre las 12:00 y 17:00 horas, sobre todo     

   durante el período estival.
 - Extremar las medidas de fotoprotección en menores de 18 años.
 - En lactantes no usar los fotoprotectores hasta los seis meses de edad.

Prevención secundaria. Regla A-B-C-D-E

A- Asimetría, tanto del contorno como del color o irregularidades

B- Bordes irregulares

C- Color no homogéneo: mezcla de matices en el color.

D- Diámetro superior a 6 mm. 

E- Evolución o cambios en tamaño, forma, color o aparición de síntomas 
(como picor o dolor) o de signos (como infl amación o sangrado).
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MÁRGENES QUIRÚRGICOS RECOMENDADOS

Índice de Breslow (mm) Márgenes recomendados (cm)

Melanoma in situ 0.5

Menor de 1 1

1-2 1-2

Mayor de 2 2

INDICACIONES DE LA BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA

• Melanoma con índice de Breslow ≥ 1mm.

• Melanoma con índice de Breslow  menor de 1mm:

- Regresión

- Ulceración

- Clark IV o V

- Índice mitótico ≥ 1mitosis / mm2



113

Guía Clínica Práctica

MODELO DE PROTOCOLO PATOLÓGICO PARA MELANOMA CUTÁNEO

1.- Filiación:

Nombre:    Apellidos:

Nº Hª Clínica:    Nº Biopsia:

Edad:     Sexo:

Fecha de la intervención quirúrgica:

2.- Localización:

3.- Tipo de muestra (procedimiento quirúrgico):

- Biopsia escisional  - Reescisión.

- Biopsia incisional.  - Linfadenectomía, ganglio centinela

- Biopsia punch.   - Linfadenectomía regional (especifi car ____ )

- Afeitado   - Otras (especifi car):_____________

4.- Tipo histológico:

- Léntigo maligno.   - Léntigo maligno melanoma.  

- Melanoma de extensión superfi cial. - Melanoma lentiginoso acral.  

- Melanoma nodular.  - Otros (especifi car):_____________.

5.- Fase de crecimiento:

 a) Radial:

  - Melanoma in situ

  - Melanoma microinvasor.

 b) Vertical.

6.- Tamaño del tumor:

- Sólo si es visible macroscópicamente (dimensión máxima en cm). 

7.- Ulceración:

- Ausente - Presente - No determinada.

8.- Espesor tumoral / Índice de Breslow (en milímetros).

9.- Nivel de Clark.  

10.- Índice mitótico (mitosis por mm2)
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11.- Regresión tumoral:

- Ausente  - Afecta a menos del 75 % de la lesión - Afecta al 75 % o más de la lesión.

12.- Infi ltrado infl amatorio asociado al tumor (TIL):

- Ausente - No intenso  - Intenso

13.- Invasión vascular: SI/NO

14.- Infi ltración perineural: SI/NO

15.- Microsatelitosis: SI/NO

16.- Distancia a los márgenes de resección ( medido en milímetros ).

 - Resección completa SI/NO.

 - Margen lateral más próximo  … mms.

 - Margen profundo…mms.  

17.- Lesión névica previa: SI/NO (especifi car en caso afi rmativo).

18.- Estatus ganglionar:

 - Nº de ganglios examinados.

 - Nº de ganglios con metástasis macroscópica y microscópica.

- Extensión extranodal SI / NO.

- En el ganglio centinela:

       - localización de la metástasis (subcapsular, intramedular, subcapsular, intramedular ).

       - tamaño del foco metastático mayor (en milímetros).

19.- Patología molecular: (BRAF/V600E...).

20.- Otros: tipo celular predominante, elastosis actínica de la piel sana peritumoral.

     Fdo: ………………………………

     Fecha: …………………………….
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CLASIFICACIÓN TNM (AJCC)

Clasifi cación T

Tx: el tumor primario no puede ser valorado (curetaje, regresión severa)
T0: sin evidencia de tumor
Tis: melanoma in situ
T1: melanoma con espesor ≤ 1mm

T1a: sin ulceración y menos de 1 mitosis/mm2

T1b: con ulceración o ≥ 1 mitosis/mm2

T2: melanoma con espesor entre 1.01 – 2.0 mm
T2a: sin ulceración
T2b: con ulceración

T3: melanoma con espesor entre 2.01 – 4.0 mm
T3a: sin ulceración
T3b: con ulceración

T4: melanoma con espesor > 4 mm
T4a: sin ulceración
T4b: con ulceración

Clasifi cación N

Nx: el estado ganglionar no puede ser valorado (linfadenectomía previa)
N0: ganglios negativos
N1: 1 ganglio linfático afectado

N1a: micrometástasis*
N1b: macrometástasis**

N2: 2 a 3 ganglios linfáticos afectados
N2a: micrometástasis*
N2b: macrometástasis**

N2c: metástasis en tránsito o satelitosis sin afectación ganglionar
N3: 4 o más ganglios linfáticos metastásicos, o ganglios linfáticos apelmazados, o metásta-

sis en tránsito o satelitosis con ganglios linfáticos metastáticos
* Micrometástasis diagnosticadas tras biopsia de ganglio centinela y linfadenectomía.
** Macrometástasis defi nida como metástasis ganglionar detectable clínicamente 

confi rmada con linfadenectomía o cuando la metástasis ganglionar presenta ex-
tensión extracapsular

Clasifi cación M

M0: no metástasis evidenciables
M1a: metástasis cutáneas, subcutáneas o linfáticas
M1b: metástasis pulmonares
M1c: metástasis a distancia en cualquier otra localización o cualquier metástasis con LDH 

elevada
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ESTADIFICACIÓN TNM (AJCC)

Estadifi cación clínica Estadifi cación patológica

Estadio 0 Tis N0 M0 Estadio 0 Tis N0 M0

Estadio IA T1a N0 M0 Estadio IA T1a N0 M0

Estadio IB T1b N0 M0 Estadio IB T1b N0 M0

T2a N0 M0 T2a N0 M0

Estadio IIA T2b N0 M0 Estadio IIA T2b N0 M0

T3a N0 M0 T3a N0 M0

Estadio IIB T3b N0 M0 Estadio IIB T3b N0 M0

T4a N0 M0 T4a N0 M0

Estadio IIC T4b N0 M0 Estadio IIC T4b N0 M0

Estadio III Tn ≥N1 M0 Estadio IIIA T1-4a N1a M0

T1-4a N2a M0

Estadio IIIB T1-4b N1a M0

T1-4b N2a M0

T1-4a N1b M0

T1-4a N2b M0

T1-4a N2c M0

Estadio IIIC T1-4b N1b M0

T1-4b N2b M0

T1-4b N2c M0

Tn N3 M0

Estadio IV Tn Nn M1 Estadio IV Tn Nn M1
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SEGUIMIENTO

Estadio 0 (Melanoma in situ, Tis N0 M0)

Valoración clínica anual durante 3-5 años, que incluya:
- Anamnesis por aparatos.
- Exploración física:

• Inspección de toda la superfi cie corporal.
• Palpación desde la cicatriz hasta el territorio ganglionar  locorregional 

correspondiente y de todos los territorios ganglionares accesibles.
• Palpación abdominal (visceromegalias).

Además, una inspección  de toda  la superfi cie corporal debe realizarse periódica-
mente según grupo de riesgo:
 - Riesgo bajo: revisión anual.
 - Riesgo intermedio: 6 meses.
 - Riesgo alto: 3-4 meses.

Estadio IA: riesgo bajo de recurrencia

    Año 1º-5º  Año 6º-10º
Seguimiento por dermatólogo.
Valoración clínica   Cada 6 meses Anual

Analítica (1), RX tórax, ECO (2)  Anual  No
                  

(1) Analítica: perfi l hepático con LDH. Una elevación de LDH debe ser confi rmada con 
otra determinación pasadas al menos 24 h

(2) Ecografía del territorio ganglionar locorregional correspondiente y ecografía ab-
dominal que incluya pelvis y retroperitoneo.

Seguimiento mínimo 5 años, recomendable 10 años.
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Estadios IB-IIA: riesgo intermedio de recurrencia

 Año 1º-3º Año 4º-5º Año >5º
Seguimiento por dermatólogo.
Valoración clínica  3-6 meses 6-12 meses         Anual
Analítica (1), RX tórax 6 meses Anual         Anual
ECO (2) 6 meses Anual         No

(1) Analítica: perfi l hepático con LDH. Una elevación de LDH debe confi r-
marse con otra determinación pasadas al menos 24 h.

(2) Ecografía del territorio ganglionar locorregional correspondiente y ec-
ografía abdominal que incluya pelvis y retroperitoneo.

Seguimiento mínimo 10 años.

Estadios IIB-IIC-III: riesgo elevado de recurrencia

 Año 1º-3º Año 4º-10º Año >10º
Seguimiento conjunto por dermatólogo y oncólogo

Valoración clínica  3-6 meses 6 meses Anual
Analítica (1) 3-6 meses Anual Anual
RX tórax, ECO (2) 3-6 meses Anual No     
TC toraco-abdominal (3)                        Basal; después sólo si sospecha clínica o por otras
                  pruebas
Otras: RMN, PET (4)  Según sospecha clínica
 

(1) Analítica: perfi l hepático con LDH. Una elevación de LDH debe confi r-
marse con otra determinación pasadas al menos 24 h.

(2) Ecografía del territorio ganglionar locorregional correspondiente y ec-
ografía abdominal que incluya pelvis y retroperitoneo.

(3) TC:  además incluir:
- cervical: melanoma de cabeza y cuello.
-  abdómino-pélvico: melanoma por debajo de la cintura.

(4) PET (re-estadifi cación en caso de recaída).

Seguimiento de por vida.
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Estadio IV

Seguimiento por oncólogo, individualizado, asistencia continuada.
Exploración y pruebas complementarias según clínica y tratamiento realizado.
Actuación multidisciplinar, según paute el Comité de Melanoma.

INDICACIONES DE TRATAMIENTO ADYUVANTE CON INMUNOTERÁPIA

 • Enfermedad estadio III
 • Enfermedad estadio II con lesión ulcerada o de espesor ≥ 4 mm.
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Melanoma Cutáneo 

INDICACIONES DE RADIOTERAPIA ADYUVANTE

• Grupos con alto riesgo de recidiva:

- Pacientes con enfermedad local cuando los márgenes de resección son 
insufi cientes o están afectos, principalmente en estadios pT4a, lentigos o 
melanoma de mucosas, en melanomas desmoplásicos con extenso com-
ponente neutrotrópico y en satelitosis. 

- Pacientes con afectación locorregional (estadio III) en la que el vaciamiento 
ganglionar muestra extensión extracapsular, 4 o más ganglios afectos (en 
cuello se debe considerar si son 2 ó más) y un tamaño ganglionar de 3 cm 
o mayor (en cuello considerar 2 cm). 

• Tras la cirugía de la enfermedad recurrente, principalmente si existen dudas 
sobre la extensión de la cirugía o la posibilidad de rescate quirúrgico poste-
rior.

• En  recaídas ganglionares exclusivas tras cirugía (recomendado 48-60 Gy en 
20-30 fracciones en 4-6 semanas).

• En pacientes con criterios de inoperabilidad.

• Como tratamiento adyuvante en melanoma de mucosas.

Habitualmente es sufi ciente con un solo criterio salvo para la región inguinal, 
que requiere dos. 
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MANEJO QUIRURGICO DE LAS METÁSTASIS

Propuesta de algoritmo para el manejo de las metástasis de melanoma

(Martinez SR, Young SE. A rational surgical approach to the treatment of distant melanoma metastases. 

Cancer Treat Rev 2008; 34: 614-20).






