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1. INTRODUCCION

El melanoma es un tumor cutaneo maligno derivado de la transformacion maligna de
los melanocitos (1). En 2020, el melanoma cutaneo maligno fue el quinto cdncer mas
comun en las mujeres europeas (2), y, actualmente, es el quinto cancer mas frecuente
en Estados Unidos, tanto en hombres como en mujeres (3), habiéndose incrementado
su incidencia rapidamente de manera global durante los Gltimos 50 afios (4). La
mayoria de los casos de melanoma se diagnostican en el grupo de mayores de 55 afios,
siendo la media de edad al diagnéstico 57 afios (4, 5). Sin embargo, es el tipo de cancer
mas comun entre los adultos jovenes (4, 5). Existen diferencias de incidencia entre
sexos, siendo en principio mas alta en las mujeres adolescentes y en las adultas
jovenes. No obstante, existe un pico en la tasa incidencia del melanoma maligno a
partir de los 40 afios, comenzando a ser mas alta la de los hombres que la de las mujeres
desde esta edad (4). Ademas, este cancer es mas comun en las personas de raza blanca

que en las personas de raza negra y asiaticas (6).

Tal y como manifiestan Kalyan et al. (7), y segin el GLOBOCAN 2020 (6), se
diagnosticaron 324.635 nuevos casos de melanoma cutaneo globalmente en 2020
(incluyendo ambos sexos y todas las edades), constituyendo casi el 2% del conjunto
de diagndsticos de cancer. La tasa de incidencia global estandarizada por edad en 2020
se situo en los 3,8 casos por cada 100.000 habitantes para hombres y 3 casos por cada
100.000 habitantes para mujeres (6,7).

El melanoma cutdneo maligno es responsable de tres cuartas partes de las muertes
producidas por el conjunto de canceres cutaneos (4). En 2020, 57.043 personas
murieron de melanoma cutaneo (teniendo en cuenta ambos sexos Yy todas las edades),
situandose la tasa de mortalidad global estandarizada por edad en los 0,7 casos por
cada 100.000 habitantes para hombres y 0,4 casos por cada 100.000 habitantes para

mujeres (6,7).

Asimismo, la dltima tasa de supervivencia relativa a 5 afios observada para el
melanoma (de 2011 a 2017) es del 93,3%, en términos generales (8).
En Espafia, se estimaron 6.108 nuevos casos de melanoma cutaneo maligno para 2021,

correspondiendo 2.430 a hombres y 3.678 a mujeres. Entre 2008 y 2013, se calculd



una supervivencia neta del 82,3% en hombres espafioles y del 88,9% en mujeres

espafolas (9).

El prondstico de los pacientes afectos de melanoma cutdneo maligno viene
determinado por diferentes factores, siendo el indice de Breslow el factor pronéstico
mas importante y conciso, y el que nos informa sobre la profundidad del tumor (10,
11). Otros factores prondsticos significativos y necesarios de estudiar son la presencia
de ulceracion, la afectacion metastésica del ganglio centinela y los niveles de LDH en
suero (12).

Teniendo en cuenta todos estos datos, es evidente que interesa un diagndstico precoz
del melanoma maligno para disminuir la morbi-mortalidad de los pacientes. Existen
factores que determinan su retraso en el diagnéstico, que estan bien estudiados.
Ademas, recientemente, tras la pandemia, ha surgido una nueva situacion que quizas

haya podido ser responsable de un mayor retraso en el diagnéstico de esta patologia.

Desde principios del afio 2020, hemos vivido una situacion desafiante y llena de
incertidumbre provocada por la pandemia de la enfermedad por el nuevo coronavirus
2019 (SARS-CoV-2). Como consecuencia del comienzo del brote de enfermedad por
SARS-CoV-2 a nivel mundial, los sistemas sanitarios se saturaron y colapsaron,
primando la atencion sanitaria presencial de los pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 (13, 14). Concretamente, el dia 14 de marzo de 2020, en nuestro medio, el
Servicio Vasco de Salud decretd la anulacion de la asistencia sanitaria presencial y se
adaptd la actividad asistencial de sus hospitales, ambulatorios y centros de salud al
contexto pandémico: la OSI Bilbao-Basurto reorganizo sus infraestructuras y recursos
humanos, dedicando la mayoria de ellos al diagnostico y tratamiento de la infeccidon
por SARS-CoV-2.

La congestion del sistema sanitario, las modificaciones estructurales realizadas y la
gran limitacion de la presencialidad (tanto por las medidas adoptadas por el
Departamento de Salud del Gobierno Vasco, como por el desasosiego de algunos
pacientes por la posibilidad de contagiarse de SARS-CoV-2 en los centros sanitarios
(15)) complicaron el acceso de los pacientes a los servicios sanitarios y provocaron el
retraso de diferentes procesos médicos. El diagnostico y tratamiento precoces de

muchas enfermedades fueron los actos médicos mas relevantes que resultaron



demorados, suponiendo esto un gran reto sobre todo para pacientes afectos de
diferentes procesos oncologicos (16). A nivel cutaneo, el proceso maligno que a priori
mas ha podido verse afectado de manera negativa por la pandemia es el melanoma
maligno, ya que constituye el tumor cutaneo mas agresivo y letal de todos (4).

2. OBJETIVOS

Como objetivo primario, se realizara un estudio exhaustivo de la clinica, factores de

riesgo y pronéstico del melanoma maligno.

Como objetivo secundario, nos planteamos estudiar los posibles motivos clasicos que
puedan suponer un retraso en la deteccion del melanoma maligno y si la situacion
pandémica por SARS-CoV-2 ha supuesto asimismo un retraso en el diagnostico del

melanoma maligno.
3. MATERIAL Y METODOS

Con la premisa de responder al objetivo principal de esta revision, se ha realizado una
busqueda bibliografica en los principales motores de busqueda de articulos cientificos:
PubMed, Medline y SciELO. También se han consultado libros de dermatologia, y
paginas web y bases de datos sobre oncologia cutanea. Se obtuvieron una cantidad
considerable de articulos que incluian las palabras clave introducidas, y de todas las
referencias encontradas en nuestra revision exhaustiva, hemos considerado 47 de ellas,
que eran las mas adecuadas para la busqueda de informacién y para la consecucion de

los objetivos.



4. DISCUSION

De todos los canceres cutaneos, el melanoma cutaneo maligno (MCM) es el que mas
muertes produce en la poblacién general (4). Se origina de la transformacion
neoplasica de los melanocitos (1): un tipo de células dendriticas que derivan de la
cresta neural (17). Tal y como afirman Vandamme et al. (17), los melanoblastos
(células precursoras de melanocitos) migran entre los dermomiotomas y el ectodermo
desde el tubo neural, siguiendo la ruta dorsolateral. Esta migracion y supervivencia de
los melanoblastos y su diferenciacién en melanocitos es posible gracias a la activacion
de diversas vias de sefializacion y a la codificacion de ciertos factores de transcripcion,
siendo los principales el MITF, el PAX-3 y el SOX-10 (18). También participan el
receptor de la tirosina cinasa “c-KIT” (en la superficie del melanocito) y su ligando
“SCF” (factor de células madre, generado por los queratinocitos), el factor de
transcripcion producido por el gen SLUG, el receptor de endotelina B (EDNRB) y la
endotelina 3 (EDN-3, ligando del anterior) (18). Posteriormente, invadiran y
colonizaran la epidermis y los foliculos pilosos, originando los siguientes tipos
celulares: melanocitos epidérmicos, ubicados fundamentalmente entre los
queratinocitos de la capa basal (proliferativa) de la epidermis; melanocitos de los
foliculos pilosos, localizados entre los queratinocitos de la matriz del foliculo piloso;
y, por ultimo, células madre melanociticas, situadas en la unién dermoepidérmica (17,
19). Asimismo, podemos encontrarnos con melanocitos en las mucosas, en el oido

interno, en el iris y la coroides y en las meninges (1, 18).

La funcion principal de los melanocitos es la melanogénesis: producir melanina a partir
de la tirosina (aminoacido no esencial), mediante diversas reacciones enzimaticas,
siendo la méas importante la catalizada por la tirosinasa. La melanina es un pigmento
que brinda una fotoproteccién fundamental, ya que filtra los rayos ultravioleta (UV) y
los visibles. Existen dos tipos de pigmentos melanicos: la eumelanina y feomelanina,
producidas y almacenadas en los melanosomas (organulos subcelulares de los
melanocitos). El color de piel de cada persona es determinado por la relacion entre
eumelanina (color marron o negro) y feomelanina (color amarillento o anaranjado).
Sin embargo, este color puede modificarse debido a ciertos factores: la luz visible

(propigmentadora), los rayos UV... (18).



Cuando nos exponemos a los rayos UV (emitidos por el sol), el siguiente mecanismo
es puesto en marcha: los queratinocitos generan la hormona estimulante de
melanocitos (MSH), que se une al receptor de melanocortina 1 (MC1R) en la superficie
de los melanocitos (1). Esto hace que dentro de los melanosomas aumente la
eumelanogénesis (pues es mas fotoprotectora la eumelanina que la feomelanina), y
estos comienzan a trasladarse sobre los nlcleos de los queratinocitos. Esta capa de
melanosomas que se forma sobre los mismos define el “capping”: proceso que impide
que la radiacién UV penetre en el nicleo de los queratinocitos y altere su ADN, ademas
de captar las sumamente mutégenas especies reactivas del oxigeno (generadas por los
rayos UV). Asi, el material genético de los queratinocitos es protegido de una posible
transformacion maligna. Todo esto se traduce en la piel como el “bronceado”, y se
considera un mecanismo adaptativo del cuerpo humano al exponernos a la luz solar
durante un largo periodo de tiempo. La melanina capta 9 de cada 10 rayos UV que
traspasan el estrato corneo de la epidermis. No obstante, una pequefia porcion de los
rayos UVB alcanzan el estrato basal de la epidermis (aproximadamente un 15%),
suponiendo un elevado riesgo de malignizacion, senescencia (por errores metabdlicos)
y muerte celular, por los dimeros generados por los UVB en el ADN de las células
(18). Montaudie et al. (18) afirman que los rayos UVA también originan dimeros de
pirimidina, e inducen la generacion de radicales libres, provocando asimismo efectos

negativos en las células de la piel.

Cuando estos mecanismos de defensa fallan o son insuficientes, comienza a producirse
la malignizacion de los melanocitos, dando como resultado la formacion de un
melanoma. ElI melanoma puede tener distintas formas clinicas, en funcion de su

localizacion y/o patrones de crecimiento.

Existen dos formas de crecimiento tumoral en el melanoma que se explican de la
siguiente manera: las células cancerosas pueden proliferar de forma radial u horizontal
invadiendo poco la dermis o bien, extenderse verticalmente o en profundidad; es decir,
hacia la dermis méas profunda, adquiriendo a mayor profundidad, mayor capacidad de
producir metéastasis (20, 21). Durante la fase de crecimiento radial, es habitual observar
melanocitos malignos intraepidérmicos solitarios y organizados en pequefios nidos que
pueden ir invadiendo la dermis. Sin embargo, en la fase de crecimiento vertical,

observaremos grandes nidos predominantes de melanocitos neoplasicos, que se



expanden intentando infiltrar toda la dermis y son méas grandes que los otros nidos
intraepidérmicos. Ademas, en estos nidos intradérmicos hay un ndmero elevado de
mitosis y las células neoplasicas tienen una citologia diferente a la de las
intraepidérmicas (21). Existe variabilidad en el tiempo que transcurre desde la fase del
crecimiento radial a la del crecimiento vertical, pudiendo ser de un corto periodo de

tiempo (meses) a décadas (22).

En funcion de la localizacion del tumor primario y sus distintos patrones de
crecimiento, se establecen diferentes formas clinicas de melanoma, siendo las mas
frecuentes (20, 23): melanoma de extension superficial, melanoma nodular, lentigo

maligno melanoma y melanoma lentiginoso acral.

El melanoma de extension superficial es la forma de presentacion mas frecuente (7 de
cada 10 MCMs), diagnosticandose alrededor de los 50 afios, habitualmente en el tronco
de los hombres y en las extremidades inferiores de las mujeres, sobre todo con
fototipos de piel 1 o 2 (piel, cabello y ojos claros). Inicialmente, este subtipo de MCM
crece horizontalmente de manera indolente, en forma de méacula o papula asimétrica,
con un borde irregular y colores variados, creciendo de manera vertical de manera
tardia (20, 23). Son tumores de evolucion relativamente lenta, que se pueden beneficiar
de camparias de despistaje y diagndstico precoz. Clinicamente, se caracterizan por la
regla ABCDE de la American Academy of Dermatology (Figura 1): la “A” alude a la
asimetria de la lesion; la “B” representa los bordes irregulares; la “C” se refiere al color
no homogéneo o a la mezcla de distintos colores en la lesion; la “D” alude a un
diametro de mas de 6 mm; y, por ultimo, la “E” representa la evolucion de la lesion
(que ocurra un cambio de su tamafio, forma, color, relieve, sintomas...) (24). Estas
caracteristicas son signos de alarma que facilitan la deteccién de un melanoma y
favorecen que se pueda entrenar a la poblacion general y sanitaria para su diagnostico

precoz.
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Figura 1. Regla del ABCDE (25).

Asymmery Border Color Diameter (>6mm)

Por otro lado, el melanoma nodular es el segundo en frecuencia en raza caucésica,
constituyendo entre el 15-20% de todos los melanomas, y diagnosticandose sobre todo
en el tronco, cabeza o cuello de hombres de 56 afios. Desgraciadamente, este tipo de
MCM se manifiesta como un nédulo simeétrico azulado o negruzco, a menudo con un
didmetro menor de 6 mm, y con un crecimiento vertical desde el principio (y
posibilidad de ulcerarse), detectandose con espesores profundos en la mayoria de los
casos debido a su crecimiento explosivo (20, 23). Estas caracteristicas de su evolucion
natural y el hecho de que no cumplan la regla ABCDE, hacen que no sean subsidiarios
de programas de deteccion precoz. Sin embargo, en el melanoma nodular si que es
importante la regla del cambio o los 7 puntos de Glasgow (Tabla 1), constituidos por
3 criterios mayores y 4 criterios menores: los 3 criterios mayores a tener en cuenta son
el cambio de tamafio de la lesion (o la aparicion de un lunar nuevo), el cambio de su
forma o de su color; y los 4 criterios menores incluyen un didmetro mayor o igual a 7
mm, la presencia de inflamacion, de sangrado o cambios en la sensibilidad de la lesién
(aparicién de picor o dolor) (26). La importancia que le dan estos criterios a cualquier
variacion que ocurra en la lesion facilita el reconocimiento de caracteristicas de un
posible melanoma por parte de los pacientes y de profesionales sanitarios no

dermatologos.



Tabla 1. Los 7 puntos de Glasgow. Una puntuacion de =3 es sugestiva de posible melanoma cutaneo maligno
(26).

CRITERIOS MAYORES (2 puntos cada uno) CRITERIOS MENORES (1 punto cada uno)
Cambio de tamafio de la lesion Diametro =27 mm
Cambio de forma de la lesion Presencia de inflamacién
Cambio de color de la lesion Presencia de sangrado
Cambios en la sensibilidad de la lesién

Continuando con las formas principales de presentacion del melanoma, el lentigo
maligno melanoma representa el 4-10% de todos los MCM, presentandose en personas
afiosas con mucho dafio solar. En las mujeres, es habitual que aparezca en la mejilla o
en la nariz, y en los hombres, en el cuello, las orejas o el cuero cabelludo. El lentigo
maligno melanoma comienza como una macula negro-marronacea, abigarrada, de

contorno irregular y con un posible crecimiento radial subclinico (20, 23).

Por ultimo, el melanoma lentiginoso acral es el menos comdn de todos los MCMs,
pero representa el subtipo mas frecuente en personas de raza asiatica y negra. Puede
aparecer en la palma de la mano, en las ufias y, sobre todo, en la planta del pie.
Comienza como una macula negro-marronacea asimétrica, con bordes irregulares,
color abigarrado y posibilidad de ulcerarse en estadios avanzados. Cabe destacar que
el melanoma lentiginoso acral tiene unos marcadores genéticos diferentes al de los
otros subtipos (por ejemplo, mutaciones activadoras de KIT en los exones 11, 13y 17,

pudiendo ser tratado con inhibidores KIT como el imatinib) (20, 23).

Estas dos Ultimas formas clinicas son de crecimiento horizontal muy lento, sélo
tardiamente infiltran en profundidad; también siguen la regla del ABCDE Yy, por tanto,

se pueden beneficiar de campafias de sensibilizacidn y diagndstico precoz.

Respecto a los factores de riesgo para desarrollar un melanoma cutaneo maligno,
existen diversos factores establecidos: la exposicion a la radiacién ultravioleta (es
decir, a la luz solar, siendo este el factor de riesgo ambiental mas importante para el
melanoma maligno) (1); fenotipos con escasa pigmentacion (piel clara, ojos claros,

pelo rubio/rojo); tener abundantes pecas; presentar un elevado nimero de nevus



melanociticos adquiridos benignos y/o displésicos (conocidos popularmente como
lunares) (1, 20, 27); y la presencia en la piel de lesiones precursoras de melanoma

maligno (nevus congeénitos, nevus celular azul, etc.) (20).

De igual manera, constituyen factores de riesgo tener antecedentes personales (27) o
familiares (1) de melanoma cutaneo maligno; padecer ciertos sindromes (sindrome de
melanoma familiar con lunares atipicos multiples o sindrome FAMMM, sindrome
melanoma-astrocitoma, xeroderma pigmentoso, retinoblastoma familiar, sindrome de
Lynch tipo 1l y el sindrome de Li-Fraumeni) (1); padecer el sindrome del melanoma
maligno familiar y cancer de pancreas (sindrome FAMM-PC) (1, 5, 28, 29, 30, 31); Y,
por ultimo, presentar mutaciones en el gen BRCA2, causantes del cancer hereditario

de mama y ovario (5, 30).

Como se ha mencionado anteriormente, el pronostico del melanoma cutaneo se puede
determinar mediante diferentes factores, dividiéndose en factores dependientes del

tumor primario y en factores dependientes de la afectacion metastéasica.
Los factores prondsticos dependientes del tumor son los siguientes:

1. indice de Breslow: mide el espesor del tumor; es decir, el grosor vertical de

la lesion. Es el factor pronostico mas importante a tener en cuenta (10, 11), y
uno de los criterios necesarios para la determinacion de la categoria T del
tumor, en la 8.° Edicion del sistema de estadiaje TNM (tumor, nodulo,
metéstasis) de melanoma cutaneo establecido por la American Joint Committee
on Cancer (AJCC) (32, 33) (Tabla 2).

2. Presencia de ulceracion: se define como la ausencia de epidermis sobre

cualquier zona del tumor, asociada a una reaccion inflamatoria y fibrinosa. Su
presencia es considerada un factor prondstico adverso, y constituye otro de los
criterios necesarios para la determinacion de la categoria T del tumor en la 8.°
Edicion de la clasificacion AJCC-TNM (12, 33) (Tabla 2).

Al contrario que en anteriores ediciones, la tasa mit6tica ya no se considera como

criterio para la categoria T (12).
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Por otro lado, los factores dependientes de la afectacion metastasica son:

1. La afectacion metastasica del ganglio centinela (34, 35): un ganglio centinela

es el primer ganglio linfatico al que drena un tumor (en este caso, el
melanoma); es decir, el primero que encontraran las células neoplasicas al
empezar a diseminarse a través de la linfa (36). Por lo tanto, la presencia de
metastasis en el ganglio centinela indica el comienzo de la invasion
locorregional del tumor. Para la identificacion de metéstasis en el ganglio
centinela, existe una técnica denominada biopsia selectiva del ganglio centinela
(BSGC) (12). Esta es capaz de detectar metastasis ganglionares de forma
microscépica en pacientes en los que no se han evidenciado ni clinica ni
radiolégicamente metéstasis en ganglios regionales (35, 36). La categoria N de
la 8.° Edicion de la clasificacion AJCC-TNM clasifica al tumor segun tenga
metéstasis en ganglios linfaticos regionales, en areas locorregionales que no

sean ganglios linfaticos, o en ambos (33) (Tabla 3).

2. Niveles séricos de LDH: constituyen un factor relevante relacionado con la

supervivencia de los pacientes, concretamente la supervivencia melanoma-
especifica, la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia en el
contexto del desarrollo de nuevos tratamientos de inmunoterapia y otros
tratamientos dirigidos. También estan asociados a la respuesta del paciente al
tratamiento (12). El nivel de LDH en suero es uno de los criterios a tener en
cuenta en la categoria M de la 8.° Edicidn de la clasificacion AJCC-TNM (33),

a la hora de estadiar el tumor (Tabla 4).



Tabla 2. Definicion del Tumor Primario (T) (12, 33).

CRITERIOS T
CATEGORIA T ESPESOR DE BRESLOW ESTADO DE ULCERACION
TX: el tumor primario no se No aplicable No aplicable
puede evaluar (por ejemplo,
si el melanoma ha remitido o
si se le ha hecho un curetaje)
TO: sin evidencia de tumor No aplicable No aplicable
primario (tumor primario
desconocido 0 melanoma
que ha remitido por
completo)
Tis (melanoma in situ) No aplicable No aplicable
T <1.0mm Desconocido o no especificado
e Tila o <08mm o Sin ulceracion
e Tib o <1.0mm o Con ulceracion
o 0.8-1.0mm o Sin ulceracion
T2 1.1-2.0 mm Desconocido o no especificado
o T2a o 1.1-20mm o  Sin ulceracién
e T2b o 1.1-2.0mm o  Con ulceracion
T3 2.1-4.0 mm Desconocido o no especificado
e T3a o 21-4.0mm o  Sin ulceracién
e T3b o 21-4.0mm o Con ulceracion
T4 >4.0 mm Desconocido o no especificado
o Tia o >4.0mm o  Sin ulceracién
e Tdb o >4.0mm o  Con ulceracion

11



Tabla 3. Definicion del Ganglio Linfatico Regional (N) (12, 33).

12

CRITERIOS N
CATEGORIA | NUMERO DE GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES METASTASIS EN TRANSITO,
N INVADIDOS POR EL TUMOR SATELITES Y/O METASTASIS
MICROSATELITES
Los ganglios regionales no se pueden evaluar (por
NX ejemplo, que ya hayan sido extirpados previamente por No
otras razones)
NO No se detectan metéstasis en ganglios regionales No
Un ganglio regional afectado o cualquier nimero de
N1 metastasis en transito, satélites, y/o metastasis
microsatélites sin ganglios afectados
N1a Un ganglio afectado, clinicamente oculto (identificado No
mediante BSGC)
N1b Un ganglio afectado, clinicamente identificado No
N1c Ningun ganglio regional con metastasis Si
2 0 3 ganglios afectados o cualquier nimero de
N2 metastasis en transito, satélites, y/o metéstasis
microsatélites con un ganglio afectado
N2a 2 0 3 ganglios afectados, clinicamente ocultos No
(identificados mediante BSGC)
2 0 3 ganglios afectados, siendo uno por lo menos
N2b L N No
clinicamente identificado
N2G Un ganglio cI|n|ca.men.t9 oculto o clinicamente si
identificado
24 ganglios afectados o cualquier nimero de metastasis
en transito, satélites, y/o metastasis microsatélites con
N3 >2 ganglios afectados, o cualquier nimero de
conglomerados ganglionares con o sin metastasis en
transito, satélites, y/o metastasis microsatélites
N3a >4 ganglios afectados, clinicamente ocultos No
(identificados mediante BSGC)
>4 ganglios afectados, siendo uno por lo menos
N3b clinicamente identificado, o cualquier nimero de No
conglomerados ganglionares
=2 ganglios clinicamente ocultos o clinicamente
N3c | identificados y/o cualquier nimero de conglomerados Si

ganglionares




Tabla 4. Definicion de Metastasis a Distancia (M) (12, 33).

organos)

CRITERIOS M
CATEGORIA M UBICACION ANATOMICA NIVELES DE LDH
MO Sin evidencia detectable de No aplicable
metéstasis a distancia
M1 Evidencia de metéstasis a (Ver abajo)
distancia
e Mia No especificados
Metastasis en piel, tejido
subcutaneo, ganglios linfaticos
distantes y/o musculo
o Mi1a(0) No elevados
o Mia(1) Elevados
e Mib No especificados
Metéstasis en pulmén (con o sin
o M1b(0) las metastasis de la No elevados
o Mib(1) subcategoria M1a) Elevados
e Mic No especificados
Metastasis en cualquier otra
viscera (salvo el sistema
nervioso central y con o sin las
metastasis de las subcategorias
o Mic(0) M1a o M1b) No elevados
o Mic(1) Elevados
e Mid No especificados
Metastasis en el sistema
nervioso central: cerebro,
meninges, médula espinal, etc.
o Mic(0) (independientemente de la No elevados
o M1c(1) | Presencia de metastasis en otros Elevados

13
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Segln el TNM que determinemos, cada paciente pertenecera a un estadio clinico
diferente (Tabla 5) y a un estadio patoldgico diferente (Tabla 6) (12, 33).

Tabla 5. Estadios Clinicos (12, 33).

CATEGORIA T CATEGORIA N CATEGORIAM GRUPO DE ESTADIO CLINICO
Tis NO MO 0
T1a NO MO 1A
T1b NO MO IB
T2a NO MO IB
T2b NO MO lIA
T3a NO MO lIA
T3b NO MO B
T4a NO MO B
T4b NO MO lic
Cualquier T, Tis =N1 MO 1l
Cualquier T Cualquier N M1 v
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Tabla 6. Estadios Patoldgicos (12, 33).

CATEGORIA T CATEGORIA N CATEGORIAM | GRUPO DE ESTADIO PATOLOGICO

Tis NO MO 0

Tla NO MO 1A

T1b NO MO IA

T2a NO MO IB

T2b NO MO lIA

T3a NO MO lIA

T3b NO MO IB

T4a NO MO IB

T4b NO MO lic

T0 N1b, N1c MO I[[=}

T0 N2b, N2c, N3b o N3¢ MO lne

T1alb-T2a N1a o N2a MO A

T1alb-T2a N1b/c o N2b MO I[[=}

T2b/T3a N1a-N2b MO I[[=}

T1a-T3a N2c o N3a/blc MO lne

T3b/T4a Cualquier N >N1 MO lne

T4b N1a-N2c MO lne

T4b N3a/b/c MO D
Cualquier T, Tis Cualquier N M1 v

Respecto a los motivos clasicos posiblemente causantes de una demora en la deteccién
del melanoma maligno, previamente a la pandemia de COVID-19, ya existian
publicaciones que describian diferentes factores que producian un retraso en el
diagnoéstico del melanoma cutaneo maligno en distintos paises. Uno de estos factores
consiste en la demora diagnostica producido por el propio paciente. En un estudio
realizado en 1991 en 250 pacientes con melanoma cutaneo maligno primario estadio
I, Krige et al. (10) evidenciaron que, tras detectar una nueva lesion o algiin cambio en
una lesién preexistente, los pacientes demoraban la atencién médica unos 10 meses de
media. En comparacion, un estudio realizado en Noruega diez afios después, determiné
un retraso diagndstico relacionado con el paciente, de 2 meses de media. La demora
se calculd evaluando las 352 respuestas que dieron los pacientes con melanoma
maligno, a un formulario con diversas preguntas relacionadas con su lesién sospechosa

(37). En otra publicacién mas antigua que las anteriores, Stein et al. (38) ya observaban
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una media de 6 meses de demora diagnostica relacionada con el paciente. En este
ultimo estudio, la demora se calculd en base a una entrevista dirigida a 103 pacientes
con melanoma maligno. Varios autores sefialan que las principales razones por las que
los pacientes se retrasan en solicitar un examen de una lesion con aspecto anormal son,
la falta de conocimiento sobre la apariencia y los sintomas tempranos del MCM v las
consecuencias que conlleva el padecerlo. Esta falta de cultura en relacién con la
patologia es mas notable en personas afiosas, habitantes rurales, personas con poca
educacion bésica y con poca capacidad de realizar una observacion minuciosa de la
lesion. Ademas, la ausencia de ulceracién, sangrado y de sintomas o signos sistémicos,
asi como el desconocimiento sobre la urgencia que constituye la deteccién precoz de
un MCM, también son factores importantes (10, 11, 38, 39). Otras razones con menos
peso son la ubicacion del tumor en zonas de menor visibilidad para el propio paciente,
como la cabeza y cuello, o el miedo y la ansiedad experimentados por algunos
pacientes de ser diagnosticados de una lesion maligna (10, 11). Todos estos motivos

resultan en la deteccion de melanomas con mayores indices de Breslow (10).

Asimismo, en ciertas publicaciones se encontraron diferencias entre sexos: Hajdarevic
et al. (40) sefialaron que las mujeres solicitan consulta médica en un periodo de tiempo
mas corto, pudiendo esto estar relacionado con el diagndstico de tumores de menor
grosor y de mejor pronostico que los de los hombres. En concreto, los hombres de
mediana edad inmunocomprometidos y con enfermedades cronicas tienen un mayor
riesgo de sufrir una demora diagnostica de melanoma maligno, a la vez que tienen mas
susceptibilidad de contagiarse de SARS-CoV-2, empeorando muchisimo su prondstico
en general (14). En la mayoria de las series (7), detectan melanomas de Breslow mas
avanzado en la subpoblacion de varones mayores de 65 afios, solteros, con localizacion
del tumor en la espalda, pero curiosamente, Faye et al. (37) observaron que los
pacientes varones jovenes fueron los que mas retrasaron su primera visita para solicitar
atencién médica. Por el contrario, Krige et al. (10) demostraron que los pacientes que
mas se demoraban en solicitar una exploracion de una lesién sospechosa eran mujeres
(12 meses de media), mientras que los hombres se retrasaban unos 6 meses y medio

de media.

Mientras que los diagnosticos tardios estan relacionados principalmente con

circunstancias que hemos explicado anteriormente, existen otros factores que también
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pueden tener influencia sobre este retraso diagndstico. En el estudio realizado por
Hajdarevic et al. (40), a los pacientes atendidos en Centros de Atencion Primaria de la
Salud (CAPM) se les tardaba en informar del resultado histopatoldgico alrededor de
15 dias desde la excisién primaria, mientras que los pacientes asistidos por un hospital
0 una clinica dermatoldgica eran informados al cabo de una semana; es decir, el retraso
del registro del diagnostico histopatologico era bastante mas mayor en los CAPMs con
el consecuente retraso de la actitud terapéutica, pudiendo estar causado por la
sobresaturacion de los profesionales sanitarios de estos centros.

Del mismo modo, segun estos mismos autores (40) y la “Guia de practica clinica de
melanoma de la Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia de 2020” (41),
una biopsia incisional previa a la biopsia escisional tiene una peor fiabilidad en el
diagnostico del melanoma, y no estd recomendada por las guias. Por lo tanto, la
realizacion de una biopsia incisional (en el contexto de que el profesional sanitario no
sospeche un MCM de las lesiones del paciente) s6lo favorece a un mayor retraso

diagnostico del melanoma (40).

Asimismo, existen ciertos factores en relacion con los profesionales sanitarios que
también podrian contribuir a la demora diagnéstica y terapéutica del melanoma
maligno: la limitada formacion en dermatologia de algunos profesionales sanitarios
especializados en otras areas, la localizacién poco visible de algunas lesiones (en
espalda, por ejemplo) y la presentacion inhabitual de algunos subtipos de melanoma
(por ejemplo, el melanoma maligno amelanotico) (11). Estos hallazgos podrian

resultar en la deteccion de melanomas con un mayor grosor o indice de Breslow.

Por ultimo, es importante afiadir que algunos tipos de melanomas malignos dificultan
su diagnostico precoz. Krige et al. (10) evidenciaron una asociacion significativa entre
el melanoma nodular avanzado y la demora en solicitar un examen médico de la lesion.
Al tratarse de lesiones de crecimiento vertical desde el inicio, si se retrasa su deteccion,
nos encontraremos con un melanoma nodular de gran espesor y mal prondstico en el
momento del diagndstico. EI melanoma lentiginoso acral, por su frecuente localizacion
en la planta del pie, también es objeto de demoras diagndsticas (sobre todo por parte
del paciente, pudiendo retrasarse su deteccion hasta casi dos afios de media); y el

melanoma amelandtico, al carecer de pigmento y no seguir la regla ABCDE, suele ser



18

menos sospechoso de malignidad ante el médico que lo examine, retrasando su

diagndstico y adquiriendo un mayor indice Breslow hasta su deteccion (10, 11).

Con respecto al posible retraso del diagnostico de melanoma maligno, en relacion con
la pandemia de la infeccion por SARS-CoV-2, han sido publicados una gran variedad
de estudios que han analizado la influencia de la pandemia y el confinamiento
implementado en una cantidad no despreciable de paises sobre el proceso diagndstico

del melanoma maligno.

Un estudio observacional multicéntrico, realizado en 18 hospitales espafioles de
referencia de cancer cutaneo, examind a todos los pacientes que fueron intervenidos
quirargicamente de su melanoma, desde el primer dia de aislamiento nacional a
consecuencia de la pandemia (14 de marzo del 2020), hasta el ultimo dia del mismo
(13 de junio del 2020) (15). Los autores de este estudio observaron una disminucion
del 41% de melanomas operados durante los 3 meses que permanecié en vigor el
confinamiento, comparando este dato con las cifras del afio anterior. Asimismo, en
comparacion con el afio 2019, en el afio 2020 se diagnosticaron un menor nimero de
melanomas in situ (estadio 0) y un mayor nimero de melanomas con un indice de
Breslow mayor 4 mm (15). Se encontrd una asociacion significativa de ciertos factores
de los pacientes, como la edad, la estancia en una residencia de ancianos, y el miedo a
infectarse de SARS-CoV-2 por acudir a un centro sanitario, con un mayor indice de
Breslow (15). Por lo tanto, queda evidenciado que estos determinantes provocaron un
retraso diagnostico de los melanomas de estos pacientes, explicando el aumento en la
proporcion de melanomas de mayores grosores (con mayores indices de Breslow) y de

peor prondstico, y el tratamiento de un menor nimero de melanomas en global (15).

De igual forma, un estudio realizado en Italia (uno de los paises mas afectados por la
pandemia) compard el numero y las caracteristicas de los melanomas primarios
diagnosticados en 12 centros dermatoldgicos italianos en los dos meses siguientes al
confinamiento (desde el 1 de mayo hasta el 1 de julio del 2020), con los casos de
melanomas registrados en los mismos centros durante el mismo periodo de tiempo en
los tres afios anteriores (42). Los autores de esta publicacién observaron una reduccion
del 20% del nimero de melanomas intervenidos quirdrgicamente durante esos 2 meses

post-aislamiento, sobre todo en el norte y el centro de Italia. Mas adn, en este estudio



19

evidenciaron los siguientes datos: un incremento medio de unos 0,5 mm del indice de
Breslow de los melanomas post-confinamiento (méas notable en el centro y sur de
Italia), un aumento de melanomas ulcerados post-aislamiento (més significativo en el
norte de Italia), y un incremento en todo el pais del numero de los subtipos de
melanoma de alto riesgo, principalmente el subtipo nodular y el melanoma lentiginoso
acral (42). La causa principal planteada de estos resultados fue el miedo de los
pacientes a infectarse de SARS-CoV-2 por acudir a un centro sanitario, que provoco
un retraso diagnostico de estos casos de melanoma y un empeoramiento de su
pronostico (42). Esta premisa es secundada por el hecho de que en el norte de ltalia
esta demora diagnostica fue mas notoria, pues en esta zona la incidencia de la infeccién
por SARS-CoV-2 era mayor, y un mayor nimero de personas continuaba sin visitar
hospitales ni clinicas dermatoldgicas, incluso después de finalizar el confinamiento
(42).

Los autores también demostraron una disminucion del nimero de melanomas de bajo
riesgo o mas leves (42) tras el aislamiento, al igual que Tejera-Vaquerizo et al. (15)

observaron un menor nimero de melanomas in situ (estadio 0) en el afio 2020.

Ricci et al. (43) también observaron un incremento en el indice de Breslow de
melanomas detectados en el periodo del post-aislamiento (del 4 de mayo al 6 de junio
del 2020), analizando los casos obtenidos del Registro de Patologia de IDI-IRCCS, un
Centro Dermatoldgico de referencia ubicado en Roma, Italia. Concretamente,
observaron un aumento de 0,88 mm (espesor de Breslow medio en la época pre-
confinamiento, del 1 de enero al 9 de marzo del 2020) a 1,96 mm de indice de Breslow

en el post-aislamiento (p < 0,001).

Mas aun, Ferrara et al. (44) revelaron que, de la reduccion del 45% de diagnosticos de
cancer en general que se notificaron en 2020 en el norte y centro de Italia (en
comparacion con los datos obtenidos de 2018 y 2019), mas de la mitad (56,7%)

correspondian a melanomas y canceres cutaneos no melanomas no detectados.

En Francia, durante el confinamiento (del 17 de marzo al 12 de mayo del 2020) y el
periodo post-aislamiento (del 13 de mayo al 31 de octubre del 2020), se registré una
reduccion del 8,2% de nuevos melanomas diagnosticados en un Centro de Oncologia

Cutanea, en comparacién con los datos del afio anterior durante los mismos periodos
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de tiempo (45). Los melanomas detectados durante el periodo de confinamiento
presentaron un mayor indice de Breslow que los diagnosticados del 17 de marzo al 12
de mayo del 2019; y de los detectados en el post-aislamiento, habia un mayor nimero
de casos que presentaban ulceracion, neurotropismo (invasion perineural o intraneural
de los melanocitos neoplasicos) y mayores indices de Breslow, que los diagnosticados
del 13 de mayo al 31 de octubre del 2019 (45). Asimismo, es importante destacar que
se incrementd el nimero de pacientes con metastasis regionales y metastasis
ganglionares clinicamente ocultas, durante el confinamiento (comparandolo con el
mismo periodo de tiempo del afio previo) (45). A juzgar por estos hallazgos
estadisticamente significativos, el confinamiento y el post-aislamiento de 2020
tuvieron un impacto negativo sobre el diagnostico del melanoma, demorandolo, y
dando como resultado durante el post-confinamiento tumores de mayor grosor y con
caracteristicas de peor pronostico, un descenso estadisticamente significativo en el
nimero de melanomas en estadio | (p = 0,01), y un incremento estadisticamente

significativo en el nimero de melanomas malignos en estadio 1IC y I11 (p = 0,01) (45).

Por otro lado, en un estudio realizado en los Paises Bajos, los autores obtuvieron unos
resultados algo diferentes (46). Este pais ha sido objeto de dos confinamientos, uno en
2020 (del 12 de marzo al 31 de mayo del 2020) y otro en 2021 (del 14 de octubre al
27 de abril del 2021) (46). Los investigadores recogieron los datos de todos los MCM
primarios detectados entre el 1 de enero del 2018 y el 22 de julio del 2021, del registro
nacional de histopatologia y citopatologia de los Paises Bajos (fundacion PALGA).
Durante el primer periodo de aislamiento, se evidencié una disminucion en la
incidencia de los diagnosticos de MCM primarios, la cual se recuperd al terminar este
primer confinamiento e incluso aumenta tras acabar el segundo aislamiento (del 28 de
abril al 22 de julio del 2021) (46). Al contrario que en el resto de publicaciones
mencionadas en este trabajo, los autores de este estudio no observaron diferencias
estadisticamente significativas entre las medias de los indices de Breslow de los
melanomas diagnosticados en los afios previos a la pandemia (2018-2019) y los afios
del primer y segundo confinamientos (2020-2021) (46). No obstante, durante el primer
confinamiento, si que evidenciaron un leve aumento en los porcentajes de melanomas
en estadios pT mas avanzados, en comparacion con la era pre-COVID (pT3 13.2% en

el primer confinamiento vs. 11.0% pre-COVID; pT4 9.1% en el primer confinamiento
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vs. 7.3% pre-COVID) (p=0.001) (46). Mas aun, en el grupo de melanomas pT4,
realizaron un subanalisis en el que si que observaron un aumento del indice de Breslow
de estos casos tras el segundo confinamiento, comparandolo con los datos de los afios
pre-COVID (p = 0,011) (46). Sin embargo, segun los investigadores, para apoyar la
hipotesis de que este incremento de los indices de Breslow se produjo debido a un
retraso en el diagndstico de estos casos de melanoma pT4 durante el primer
confinamiento, deberia haber sido evidenciable tras el primer confinamiento, si estos
melanomas estuvieran creciendo en grosor tan rapido como se habia asumido
previamente a realizar el estudio (46). Los autores concluyeron que estos hallazgos
podrian deberse a una demora diagnostica de melanomas de crecimiento lento durante
el primer confinamiento (como el melanoma de extension superficial), que tras este
primer periodo de aislamiento no hubieran tenido tiempo para crecer lo suficiente
como para ser detectados; mientras que el diagnostico de los melanomas de
crecimiento rapido, al producir signos y sintomas mas evidentes y alarmantes, no fue

retrasado durante el confinamiento (46).

Fuera de Europa, concretamente en Estados Unidos, el acelerado y progresivo aumento
de la incidencia del melanoma maligno en los ultimos afios también supone un grave
problema de salud, con casi 7000 muertes anuales atribuibles al melanoma (13). C. H.
Davis et al. (13) compararon a pacientes diagnosticados de melanoma maligno durante
los 8 meses previos al confinamiento por el brote de enfermedad por SARS-CoV-2 (de
agosto del 2019 a marzo del 2020), con los casos de melanoma maligno diagnosticados
en los 8 meses post-aislamiento (de mayo del 2020 a diciembre del 2020). Es
importante destacar que estos autores obtuvieron los datos sobre los pacientes de los
registros de dos centros oncoldgicos de referencia, ubicados en Nueva Jersey y
Pensilvania; es decir, situados en el noreste de los Estados Unidos, zona que fue
especialmente afectada por la pandemia, y que sufrié largos periodos de confinamiento
y el cierre de la mayoria de clinicas dermatoldgicas durante la primavera de 2020. Los
investigadores de este estudio demostraron un descenso del 17% de los casos de
melanomas tratados en el post-aislamiento, en comparacién con los datos obtenidos
del periodo pre-aislamiento (13). De igual manera, se realizd un subanalisis,
comparando Unicamente a los pacientes diagnosticados de melanoma maligno 2 meses

antes del comienzo del confinamiento (enero y febrero del 2020), con los
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diagnosticados durante los dos meses siguientes al final del mismo (mayo y junio del
2020) (13). En este subanalisis, se observo que, en el periodo post-confinamiento, los
casos de melanomas en estadios mas avanzados (estadios |11 y 1) habian aumentado
significativamente (p = 0,001), de 7,1% detectados en el pre-aislamiento, a 27,5% en
el post-aislamiento. Ademas, se demostrd una disminucion significativa del 70,6% de
diagndsticos de melanomas en mayo y junio del 2020 (p < 0,001), en comparacién con
los detectados en mayo y junio del 2019 (13). Todos estos datos apoyan la idea de que
las diferencias entre los periodos pre- y post-confinamiento no sélo se deben a
disimilitudes estacionales, sino que la saturacion de los sistemas sanitarios, su enfoque
en el diagndstico y tratamiento de los casos de infeccion por SARS-CoV-2 y su
relegacion de los cuidados meédicos preventivos también han podido favorecer el
retraso diagnostico de los melanomas malignos, la disminucion de pacientes tratados
y el aumento de melanomas en estadios mas avanzados, empeorando
considerablemente el pronostico de estos casos post-confinamiento (sobre todo de los
casos detectados en mayo y junio de 2020) (13). C. H. Davis et al. (13) sefialan
asimismo que todos estos casos demorados de melanomas podrian provocar un “efecto
en cuello de botella”, saturando el sistema de deteccion de melanomas (exploracion
por un dermatdlogo, biopsia, excision primaria, etc.), favoreciendo asi un mayor

retraso diagnostico y de nuevo una mayor congestion del sistema.

Aunque en Australia el periodo de aislamiento comenzé mas tarde (el 29 de marzo del
2020, en el estado de Victoria), también se sufrieron las consecuencias de la pandemia.
Entre el 30 de marzo y el 30 de junio del 2020, el Registro de Cancer Victoriano
manifestod un descenso del 31% de diagnosticos de melanoma, en comparacion con el
porcentaje detectado entre el 1 de febrero y el 27 de marzo de ese mismo afio (47). Por
afladidura, unos investigadores estudiaron el efecto de la pandemia sobre los
diagnoésticos de melanomas malignos en el “Victorian Melanoma Service” (hospital
australiano ubicado en Melbourne) (47). Por un lado, durante el confinamiento,
entrevistaron telefénicamente a 90 pacientes diagnosticados de melanoma en el
periodo de tiempo entre octubre de 2018 y junio de 2019: el 23% sefialaron una demora
de su control y vigilancia rutinarios de, por lo menos, un mes. Este retraso se debia a
razones relacionadas con la situacion pandémica, como el miedo por parte del paciente

y del médico a contagiarse de SARS-CoV-2 en una cita médica presencial (47).
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Por otro lado, estos autores revelaron que las derivaciones mensuales para nuevas
detecciones de melanomas primarios habian disminuido en un 48% durante el
confinamiento, en comparacion con el mismo plazo de tiempo en los afios 2017, 2018
y 2019 (47). Los diagnosticos de melanomas in situ y melanomas con un bajo indice
de Breslow decrecieron en el periodo de abril a agosto del 2020 (en comparacion con
el plazo de abril a agosto del 2019) (p < 0,0001) (47). Asimismo, los melanomas en
estadios mas avanzados detectados durante el aislamiento se manifestaron con indices
de Breslow medios mayores (2,70 mm) que los diagnosticados previamente al
confinamiento (2,06 mm) (p < 0,03) (47). Como hemos comentado anteriormente,
debido a la gran disminucién de consultas médicas presenciales durante la pandemia
y el menor nimero de visitas de los pacientes al hospital y centros de salud por miedo
a infectarse de SARS-CoV-2, los diagnosticos de melanomas con indices de Breslow
bajos disminuyeron, y, por consiguiente, aumento el nimero de melanomas con mayor

grosor (47).
5. CONCLUSIONES

El melanoma maligno es un tumor cutaneo que, en la mayoria de los casos, puede ser
sospechado con gran sensibilidad y especificidad a simple vista.
Existen técnicas como la dermatoscopia que favorecen la sensibilidad y especificidad

diagnostica.

Hemaos visto como uno de los principales factores prondsticos es el espesor del tumor
en milimetros o indice de Breslow, la presencia o ausencia de ulceracion y la presencia

0 ausencia de metastasis ganglionares o sistémicas en el momento del diagndstico.

Clasicamente, se han estudiado multiples causas que pudieran ser responsables del
retraso del diagndstico del MCM y que condicionan su diagnéstico en fases mas
avanzadas. En multiples articulos se detalla que uno de los principales factores que
determinan este retraso esta en relacidn con caracteristicas del paciente y como la falta
de cultura sanitaria puede favorecer no buscar asistencia sanitaria ante signos de

alarma que presenten las lesiones.
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Otro factor que puede retrasar el diagndstico y el tratamiento, puede ser el realizarse
la biopsia o escision inicial de la lesion pigmentada por un profesional médico no
dermatologo.

Ademés, en el contexto actual, la situacidbn pandémica ha provocado un
empeoramiento del retraso diagnostico del melanoma maligno que veniamos
observando los afios previos a la pandemia. La congestion del sistema sanitario y la
paralizacion de la asistencia médica rutinaria resultaron en melanomas con indices de
Breslow altos y otras caracteristicas de mal prondstico. Esta situacion fue mucho méas
grave en algunas poblaciones especificas, como personas con enfermedades cronicas

0 inmunocomprometidas.

Creemos que un entrenamiento sobre dermatologia de los profesionales sanitarios,
campafas informativas mediaticas y examenes rutinarias de la piel por parte del
paciente y del médico son medidas generales que podrian mejorar la demora
diagnostica del melanoma ya observada con anterioridad al comienzo de la pandemia.
En general, durante la pandemia, independientemente de las caracteristicas de los
melanomas diagnosticados, se ha visto disminuido el nimero absoluto de melanomas
tratados, probablemente el menor nimero de tratamientos quiere decir que se han
dejado de diagnosticar muchos casos. Muchos de ellos seguramente adin siguen sin
diagnosticar, y consideramos que seria muy interesante realizar estudios que
caractericen los melanomas diagnosticados en un periodo de tiempo mucho mayor que
el propiamente definido por los periodos de aislamiento y los inmediatamente
anteriores y posteriores, ya que muchos melanomas son de extension superficial y
probablemente no presenten cambios significativos de grosor en periodos tan cortos.
Ademas, porque la atencion primaria a fecha de hoy no presenta las mismas
caracteristicas que antes del confinamiento y ademas aun persiste el miedo a acudir a
centros sanitarios por parte de la poblacion, con lo cual probablemente ain hay

sectores de la poblacion que no tienen un adecuado acceso al sistema sanitario.

Asimismo, debemos estudiar cuales han sido las debilidades del sistema y de la gestidn
que se han aplicado en esta pandemia, para aprender de ellos y convertirlos en
fortalezas de aprendizaje para tratar de evitar las mismas circunstancias en futuras

posibles pandemias o catastrofes.
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