Nota 1 - Localizacion del tumor

Razén/datos de respaldo:

1. La estrategia terapéutica requiere contar con suficiente informacién sobre la localizacidn de
la lesidn. En este sentido, un diagrama o una fotografia pueden ser Utiles.>?

2. Al cotejar los distintos factores prondsticos conocidos, los melanomas de la zona de la cabeza y el
cuello, de la parte alta de la espalda y del esqueleto axial, tienen peor prondstico que las lesiones en
las extremidades.>®

3. Lalocalizacion anatdmica del tumor también puede influir en la interpretacidn de las observaciones
anatomopatoldgicas, lo que a su vez incidird en el informe diagndstico del anatomopatdlogo. Por
ejemplo, es comun que los nevos de ciertas localizaciones (palmas de las manos, plantas de los pies,
dedos de manos y pies, genitales, zonas de los pliegues, mamas y oidos) tengan caracteristicas que se
considerarian indicios a favor del diagnéstico de melanoma en los tumores melanociticos de otras
localizaciones.t267

t Regresar

Nota 2 - Lateralidad de la muestra

Razén/datos de respaldo:

La informacion sobre la lateralidad de la muestra es necesaria para la identificacién y para localizar la lesion
para su posterior tratamiento.

t Regresar

Nota 3 - Tipo de muestra

Razén/datos de respaldo:

Si bien las consideraciones clinicas tienen importancia para determinar la técnica de biopsia mdas adecuada
para un tumor melanocitico, debe tenerse presente que el tipo de biopsia que se realice puede afectar la
precisién de la evaluacién anatomopatoldgica.®® En ocasiones se han realizado biopsias parciales de las
lesiones melanociticas. Hay varias razones posibles para esto, entre ellas una muy baja sospecha de presencia
de un melanoma, una lesién melanocitica grande o localizada en un area de importancia estética y, a veces, la
falta de indicios clinicos de la naturaleza melanocitica de la lesion (por ejemplo, muchas lesiones
melanociticas no tienen pigmentacioén clinica).

Ademas, correlacionar el material recibido con el tipo de procedimiento efectuado para obtenerlo puede ser
importante para la seguridad del paciente. Por ejemplo, si el médico informa que se realizd una biopsia en
sacabocados, pero la muestra examinada es una elipse de piel, puede que se haya identificado
incorrectamente la muestra.

Frente a la sospecha de un tumor melanocitico, el método de biopsia mas adecuado en general es la
biopsia por excisién con margenes libres angostos.'® Esto posibilita una evaluacién anatomopatoldgica
precisa y permite planificar de manera adecuada el tratamiento definitivo del paciente en el caso de
confirmarse el diagnéstico de melanoma.

Una biopsia incompleta de un tumor melanocitico (en sacabocados, por incision, por raspado y algunas
biopsias por afeitado superficial) puede ser un factor que contribuya a un diagndstico anatomopatoldgico
erréneo, como consecuencia del muestreo no representativo de un tumor heterogéneo (es decir, una biopsia
parcial podria extraer tejido solo de la parte benigna de una lesidn y excluir un melanoma coexistente), o



podria no extraer una cantidad suficiente de tejido para la evaluacién adecuada de los criterios
anatomopatoldgicos que se requieren para un diagndstico correcto.'**!2 A pesar de esto, el muestreo parcial
de tumores melanociticos sigue siendo una practica clinica aceptada en ciertas circunstancias, por ejemplo
para lesiones pigmentadas grandes en localizaciones complicadas (rostro o dedos).

Los criterios anatomopatoldgicos para el melanoma comprenden la evaluacién de caracteristicas periféricas y
profundas del tumor, que pueden no estar representadas en una biopsia incompleta. Otro inconveniente de
una biopsia incompleta de un nevo es que este puede volver a crecer a partir de los nevocitos residuales con
posterioridad a la extirpacidn incompleta. Al regenerarse, a menudo los nevos presentan numerosas
caracteristicas histoldgicas que aparecen cominmente en los melanomas (invasién epidérmica de tipo
pagetoide, atipia citoldgica, mitosis dérmicas ocasionales y positividad para HMB45). Por este motivo, esas
lesiones se han denominado «pseudomelanomas» y suelen dar lugar al sobrediagndstico de melanomas.**°

Las biopsias incompletas de los melanomas pueden ademas dar lugar a evaluaciones imprecisas de ciertos
elementos anatomopatoldgicos importantes, como por ejemplo el nivel de invasidn («espesor de
Breslow»). La evaluacion precisa de las caracteristicas anatomopatoldgicas de un melanoma primario
posibilita una estimacion fiable del prondstico y ayuda a seleccionar un manejo adecuado (anchura de los
margenes de excision, pertinencia de la biopsia de ganglios linfaticos centinela), mientras que una
evaluacion imprecisa puede conducir a un tratamiento inadecuado (en general, insuficiente).
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Nota 4 - Otras lesiones

Razén/datos de respaldo:

Si bien es comun observar nevos u otras lesiones benignas, es especialmente importante detectar la presencia
de metastasis satélites, ya que implican un peor pronéstico.

t Regresar

Nota 5 - Margen quirurgico/Bordes del tejido

Razén/datos de respaldo:

Las mediciones de los margenes quirurgicos, al milimetro mas cercano, son suficientes para
determinar la conducta posterior. Si el melanoma se encuentra dentro de los 2 mm del margen de
reseccion, se recomienda informar la medicién del margen al 0,1 mm mds cercano.®

La norma de tratamiento para el melanoma primario es la excisién local amplia de la piel y del tejido
subcutdneo alrededor del tumor. En general, este tratamiento definitivo no se lleva a cabo hasta después de
establecer el diagndstico anatomopatoldgico de melanoma. El objetivo es la reseccién quirdrgica completa del
melanoma, tanto de su componente in situ como de su componente invasor. Si hay compromiso neopldsico
de los margenes quirurgicos, es posible el resurgimiento o una metastasis del melanoma residual, con su
posible influencia clinica adversa.t’*° A partir de varios ensayos clinicos aleatorizados y controlados (EAC),2°-2*
las directrices nacionales de varios paises recomiendan obtener margenes de excisién amplios, segun el
espesor del melanoma primario cutaneo.?>?” Estos ensayos clinicos se basaron en la medicién clinica de los
margenes quirudrgicos en el momento de la excisidn local amplia. La medicion clinica de los margenes de
excision amplios es menos precisa que la medicidén histopatoldgica como pardmetro de la extensién de la
excision de los tejidos normales alrededor del tumor. No obstante, hay muy pocos datos de respaldo de la
relacidn entre los margenes medidos histopatolégicamente y la recidiva local, en transito y regional.

Proporcionar datos sobre la distancia del tumor a los margenes de reseccion puede ser util no solo para
los médicos, al orientarles en el manejo del paciente, sino también para los anatomopatélogos que
examinen las muestras posteriores (por ejemplo, muestras de una reintervencion, o para determinar si



un tumor recurrente en la localizacidn del tumor primario representa la persistencia local del melanoma
0 una metastasis). La determinacién de cuanto se ha extendido periféricamente el componente
epidérmico de un melanoma puede ser dificil y subjetivo, especialmente con los melanomas que
aparecen en la piel con dafio crénico por la radiacién solar, ya que los cambios periféricos se combinan
con aquellos relacionados con los efectos nocivos de la exposicién solar crénica, y este es también el
caso de los melanomas acros (y de la mucosa).?®
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Nota 6 - Espesor de Breslow

Razén/datos de respaldo:

El espesor de Breslow es el factor prondstico mas importante en el melanoma primario clinicamente
localizado.? El espesor de Breslow se mide desde la parte superior de la capa granulosa de la epidermis (o, si
la superficie esta ulcerada, desde la base de la Ulcera) hasta la célula invasora mds profunda en toda la base
de tumor (dérmico/subcutdneo), como describié Breslow.?>%3 Las extensiones verticales profundas del
tumor, en sentido perpendicular a la base, deben considerarse perianexiales y no se las debe incluir en el
espesor de Breslow.

A fin de promover una metodologia uniforme para la evaluacién del espesor de Breslow, es importante senalar los
siguientes puntos:

1. Elespesor de Breslow solo puede evaluarse con precisién en cortes histoldgicos obtenidos
perpendicularmente a la superficie epidérmica. En otros casos, debe incluirse una nota aclaratoria
gue indique «la seccién es un corte tangencial y es imposible proporcionar una medicién precisa del
espesor de Breslow». No obstante, en algunos cortes tangenciales, muchas veces es posible informar
el espesor tumoral medido tangencialmente. Esto ultimo podria tener utilidad clinica, ya que seria
razonable inferir que el espesor de Breslow verdadero debe ser necesariamente menor que esa
medida, y esto se debe especificar claramente en el informe cuando corresponda. En otras
ocasiones, sobre todo cuando no se visualiza la epidermis, no es posible especificar el espesor del
tumor, de modo que la informacién prondstica suplementaria deberda obtenerse a partir de otros
factores (tales como ulceracidn, indice mitético y nivel de Clark). Cuando los cortes histoldgicos se
hayan obtenido tangencialmente, podria ser util derretir el bloque de parafina y volver a incluir el
tejido, ya que tal vez asi se consigan secciones perpendiculares para determinar el espesor de
Breslow.

2. Sihay regresién dérmica, el espesor de Breslow debe medirse de la manera habitual (es decir, no
debe incluirse en la medicién del espesor de Breslow la extensién de la regresion dérmica que
supere el espesor del melanoma).

3. Cuando haya extensién perianexial del melanoma (es decir, en el tejido adventicio o extraadventicio
inmediatamente adyacente a las estructuras de los anexos cutdneos, que usualmente aparece como
una extensidn o «lengua» de tumor que se extiende mds alla de la profundidad de la masa principal
del tumor), no se dispone de datos en la actualidad que permitan definir con certeza dénde debe
realizarse la medicion del espesor tumoral para predecir de la forma mas precisa el pronédstico del
paciente. (Esto no incluye la invasidn anexial por el melanoma, que si se considera enfermedad in
situ). Hay un consenso general de que las mediciones del espesor no deben basarse en la extension
perianexial (ya sea una extensidn perianexial adventicia o extraadventicia), salvo cuando sea el Unico
foco de invasidn. En esas circunstancias, el espesor de Breslow puede medirse desde la capa interna
de la vaina radicular epitelial externa o la superficie luminal interna de las glandulas sudoriparas hasta
la extension mas profunda de infiltracidén en la dermis perianexial. También pueden medirse e
informarse la profundidad de la extension de estos focos debajo de la capa granular de la epidermis
(pero se debe describir claramente cémo se obtuvieron las mediciones y especificar que la medicién
perianexial representa solo una estimacion del espesor de Breslow «verdadero»).

4. El espesor de Breslow no puede determinarse si una biopsia superficial ha seccionado el melanoma de
modo tal que solo incluya su porcidn superficial. En estos casos, el anatomopatdlogo solamente
puede informar que el melanoma tiene «por lo menos» un determinado espesor. Sera necesario



correlacionar los datos con los de la muestra de una reintervencion.

5. También pueden surgir problemas como resultado de diferentes interpretaciones del tipo de las
células dérmicas (es decir, si se interpretan como células tumorales del melanoma o de un nevo
preexistente) y de los tumores con arquitectura verruciforme.

6. Lainclusidén o no de la diseminacién neurotrépica del melanoma como parte del espesor de
Breslow es motivo de debate. En tal caso, se recomienda que en el informe anatomopatoldgico el
espesor del tumor se registre incluyendo y excluyendo el componente neurotrépico.

7. Las lesiones satélites, como se analiza en detalle mas abajo, son focos tumorales discontinuos
respecto del melanoma primario (probablemente representen metastasis locales) y no deben
incluirse en la medicién del espesor del tumor.

8. En ocasiones, especialmente cuando un melanoma aparece asociado a un nevo, puede ser dificil
diferenciar las células pequefias «nevoides» del melanoma de las células del nevo, situacién que
puede influir en la medicidn del espesor del tumor. Para esta diferenciacién, la evaluacion cuidadosa
de la morfologia y, sobre todo, de las caracteristicas citolégicas deberia poder ayudar, pero a veces la
evaluacidn sigue siendo dificil, subjetiva y proclive a la variabilidad entre observadores.

El método habitual para la medicién del espesor del tumor en las lesiones ulceradas podria subestimar el
espesor, puesto que la medicion recomendada (desde la base de la Ulcera hasta la base del tumor) no
considera la cantidad de tumor que podria haberse perdido por la ulceracién.

El informe anatomopatoldgico también puede incluir el espesor de cualquier zona que presente regresion
(medida desde la parte superior de la capa granular), pero esta medicidn no representa el espesor de
Breslow.
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Nota 7 - Ulceracion

Razén/datos de respaldo:

La ulceracion es un componente del sistema de estadificacién AJCC/UICC y un predictor independiente del
resultado clinico en pacientes con melanomas cutdneos primarios clinicamente localizados.3%3?

La evaluacion de la presencia de ulceracién puede ser dificil en las lesiones procedentes de biopsias recientes
y en los casos en los que hay solamente una pérdida focal de epidermis; en este caso, es dificil determinar si
la falta de epidermis se debe a una ulceracién auténtica o a un artefacto de técnica. La ausencia de fibrina o
de tejido de granulacion en las presuntas areas de ulceracion podria ser un indicio de que la supuesta
ulceracion se debe en realidad a la seccidn de solo parte de la epidermis.®

t Regresar

Nota 8 - Extension de la ulceracion

Razén/datos de respaldo:

La extension de la ulceracion (medida segun el didametro o segun el porcentaje de la anchura del tumor)
proporciona informacién prondstica mas precisa que la mera presencia de ulceracion.3*%’
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Nota 9 — indice mitético

Razén/datos de respaldo:

Muchos estudios indican que el indice mitdtico (nimero de mitosis) es un factor prondstico importante en el
melanoma primario localizado (estos estudios incluyen ensayos de gran escala que midieron el indice mitético con la
metodologia descrita mas abajo).3333844.3445

El nUmero de figuras de mitosis puede variar ampliamente en diferentes partes de un tumor. Para la
uniformidad y reproducibilidad de las mediciones, se requiere un método normalizado de evaluacidn del
indice mitdtico.*® Se recomienda calibrar formalmente el didmetro del campo del microscopio con un
micrémetro de platina para determinar el nimero de campos de gran aumento equivalentes a 1 mm?2,

En la 7.2 edicién del sistema de estadificacion AJCC de los melanomas, el método recomendado para el
recuento de figuras mitéticas consiste en encontrar un area de la dermis en la que se visualice una clara
actividad mitética («zona activa» o «hot spot») e iniciar el recuento en esa drea, para luego hacerlo
sucesivamente en los campos de gran aumento inmediatamente adyacentes, sin superposicion de campos,
hasta cubrir un drea de 1 mm?2. Si no se identifica una «zona activa» y las figuras mitdticas son escasas y
aparecen dispersas como al azar, el recuento debe comenzar en un campo que contenga mitosis, y se
proseguira en los campos de gran aumento inmediatamente adyacentes, sin superposicion, hasta evaluar un
drea de tejido de 1 mm? que contenga melanoma. Cuando el componente invasor del tumor compromete un
drea <1 mm?, se debe evaluar un drea de 1 mm? de tejido dérmico que contenga tumor, y el recuento se
registrard como un nimero por mm?2. El nimero de figuras mitéticas debe presentarse como un niimero
entero por mm?2. Si no se encuentran figuras mitdticas, el indice mitdtico puede registrarse como «no se
identificd ninguna mitosis» o como «0/mm?». Se ha demostrado que esta metodologia para determinar el
indice mitdtico de un melanoma tiene una excelente reproducibilidad entre observadores, incluida la
reproducibilidad entre anatomopatdlogos con experiencias muy diversas en la evaluacidn de tumores
melanociticos.??

La 7.2 edicién del manual de estadificacién AJCC también recomendd que el indice mitdtico debe evaluarse,
para el diagndstico, en todos los melanomas primarios. Sin embargo, solamente la presencia o ausencia de
figuras mitdticas en melanomas delgados (espesor <1,0 mm) no ulcerados repercuten en la estadificacion (es
decir, para separar los tumores pTlay pT1b).

Los datos que demostraron la gran potencia prondstica del indice mitético proceden de informes
anatomopatoldgicos de la evaluacidn de rutina de secciones de tejido tefiidas con hematoxilina y eosina para
el diagndstico de melanoma. Por lo tanto, para determinar el indice mitético no se recomienda obtener y
examinar un nimero mayor de secciones de tejido (ni realizar analisis inmunoquimicos) que las que se usarian
normalmente para el informe y diagndstico de los melanomas, recomendacion que también debe seguirse
incluso cuando no se identifique ninguna figura mitética en las secciones originales que se hayan examinado
con la técnica de rutina.
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Nota 10 - Satélites

Razén/datos de respaldo:

Una lesion satélite microscépica es cualquier nido de células tumorales metastdsicas que esté fisicamente
separado del tumor primario (pero no separado solo por fibrosis o inflamacion). Es probable que los
términos «(micro)satélites», «metastasis en transito» y «metastasis locales» representen procesos bioldgicos
idénticos, con idéntico (peor) prondstico.*’-° Los (micro)satélites y las metdstasis en transito pertenecen al
mismo grupo prondstico del AJCC.30-31,50,32
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Nota 11 - Satélites: margenes

Razén/datos de respaldo:

La presencia de una metdstasis satélite de melanoma en un margen de excisién periférico puede ser una
indicacion para una segunda excision, ya que implica que podria haber melanoma residual en la piel que
estd mas alla de los margenes visibles.

I Regresar

Note 12 - Nivel de Clark

El nivel de Clark IV o V se menciona como un criterio terciario para T1lb en casos sin ulceracidn y si «el indice
mitodtico no puede determinarse». Por lo tanto, el nivel de Clark debe informarse en aquellos casos en que
sea la base para elevar la categoria de las lesiones T1.

Razén/datos de respaldo:

El nivel de Clark también puede aportar informacidn prondstica util cuando no sea posible determinar el
espesor de Breslow. La mayor parte de los datos sugieren que, como indicador pronéstico, el espesor de
Breslow de un melanoma tiene mayor exactitud que el nivel de Clark.? En la 7.2 edicién de 2010 del sistema de
estadificacion AJCC de los melanomas, el nivel de Clark no se usa mas como criterio primario para la definicion
de los tumores T1b (que ahora son definidos por la presencia de un indice mitético >1/mm? en la dermis o la
presencia de ulceracion), excepto en el caso mencionado anteriormente.3%5%>
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Nota 13 - Invasion linfovascular

Razén/datos de respaldo:

La invasidn vascular se reconoce mediante la demostracidn de células de melanoma en el interior de los vasos
sanguineos o linfaticos, o de ambos. Es un hallazgo poco frecuente en las muestras de excisién de un
melanoma cutdneo primario, pero se considera en general un indicador de mal prondstico.>>3 %4> |a

inmunohistoquimica podria ser un recurso util para revelar la presencia de invasion vascular.>*>

I Regresar

Nota 14 - Linfocitos infiltrantes del tumor (regresion temprana)

Razén/datos de respaldo:

Para ser considerados linfocitos infiltrantes del tumor (LIT), las células linfocitarias deben infiltrar y
desorganizar los nidos tumorales y/o enfrentar directamente a las células tumorales. La evaluacién y gradacion
de los LIT no ha dejado de ser subjetiva y proclive a variaciones entre observadores, aunque el uso de
instrucciones puede contribuir a acordar criterios. Los informes sobre el impacto pronéstico de los LIT varian,
pero en su mayoria sugieren que la presencia de un infiltrado denso difuso/una banda continua («brisk») o
densa de LIT entre las células del melanoma se asocia con un prondstico mas favorable.>”**5¢ Una publicacién
reciente indicd que existe una fuerte asociacion entre la infiltracidn de LIT, el estado del ganglio linfatico
centinela y la supervivencia, al utilizar un nuevo sistema de gradacidn.* La categoria de LIT «ausentes» predijo
positividad del ganglio linfatico centinela en varios estudios recientes.5%>°

I Regresar



Nota 15 - Regresion tumoral (intermedia y tardia)

Razén/datos de respaldo:

El huésped puede presentar una respuesta inmunitaria contra el melanoma, con el posible resultado de la
eliminacion total o parcial del melanoma. Este fendmeno, denominado «regresion», puede dividirse
cronolégicamente en tres etapas: temprana, intermedia y tardia. La regresién temprana se manifiesta por la
presencia de LIT (linfocitos infiltrantes del tumor). Las etapas intermedia y tardia de la regresién provocan la
desaparicién parcial o total del melanoma y se caracterizan por fibrosis dérmica inmadura (regresién
intermedia) y madura (regresion tardia), a menudo acompafiadas por la presencia de melandfagos y
desaparicidon de la arquitectura de crestas epidérmicas. En la mayoria de las evaluaciones publicadas de la
significancia prondstica de la regresion, la regresién intermedia y la regresién tardia no se analizaron
separadamente.

La importancia prondstica de la regresion (intermedia y tardia) es controvertida.? Algunos estudios
comunicaron que supone peor prondstico (particularmente en los melanomas delgados),®* mientras que otros
indican que se asocia con una evoluciéon mas favorable.? La falta de definiciones o criterios comunes para el
diagndstico, los sesgos de seleccién y la poca reproducibilidad entre observadores dificultan la interpretacion
de estos estudios.
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Nota 16 - Regresion tumoral (intermedia y tardia): margenes

Razén/datos de respaldo:

La presencia de regresion en el margen de excision periférico es una indicacidn para repetir la reseccion,
ya que probablemente implica la posible presencia de melanoma cutdneo residual mas alla de los
margenes visibles.

t Regresar

Nota 17 - Neurotropismo

Razén/datos de respaldo:

El neurotropismo se reconoce por la presencia de células de melanoma alrededor de las vainas de los nervios
(invasién perineural) o en el interior de los nervios (invasion intraneural).52%4 Ocasionalmente, el tumor mismo
puede formar estructuras neuroides (lo que se denomina «transformacion neural», y también se considera
neurotropismo).6°4°%6> Se recomienda a los anatomopatdlogos tener la precaucidon de no sobreinterpretar
como neurotropismo la presencia de células de melanoma alrededor de los nervios en la masa del tumor
principal (esto a menudo representa el «aprisionamiento» de los nervios por el tumor durante su desarrollo
expansivo).

La infiltracion a lo largo de las vainas de los nervios (u ocasionalmente del endoneuro) puede asociarse con un
aumento de la tasa de recidiva local (persistencia local).®® El neurotropismo es comun en el melanoma
desmoplasico (melanoma desmoplasico neurotrdpico), pero puede presentarse en otros tipos de
melanoma.’*%7-%% La presencia de neurotropismo se asocia con una aumento del riesgo de recidiva local y
puede, en algunos casos, tratarse mediante una reseccion con margenes mas amplios y/o radioterapia
adyuvante.
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Nota 18 - Componente desmopldasico de un melanoma

Razén/datos de respaldo:

El melanoma desmoplasico (MD) es un subtipo muy infrecuente de melanoma caracterizado por células
malignas fusiformes, separadas por estroma prominente de tejido fibrocolagenoso o fibromixoide. Un
melanoma primario puede ser totalmente o casi totalmente desmoplasico (MD «puro») o presentar un
componente desmoplésico combinado con un componente no desmoplasico (MD «mixto»).”® En 2004, Busam
et al. comunicaron un estudio clinicopatolégico de pacientes con MD en el cual la subdivisién de los tumores
en los subtipos «puros» y «mixtos» se correlaciond con el resultado clinico.” En ese estudio, los autores
clasificaron los melanomas como MD «puro» si la «<inmensa mayoria ( 290%) del tumor invasor era
desmoplasico», o como MD «mixto» si «las caracteristicas tipicas de un MD se combinaban con focos
tumorales con alta densidad celular sin fibrosis y desmoplasia» y las dreas de MD comprendian <90% y >10%
del melanoma invasor. Desde entonces, otros investigadores han informado datos similares,52-6466,72-73,71,74-80
En los pacientes con MD «puro» se observa una mejor supervivencia relacionada especificamente con la
enfermedad que en los pacientes con MD «mixto» y en aquellos con melanomas que carecen del componente
desmopldasico.56466.7273,71,74-80 Eg m3s, |as metdstasis en los ganglios linfaticos regionales (incluida la que se
detecta por biopsia del ganglio centinela) son menos comunes en los pacientes que presentan MD «puro»
localizado en comparacidn con los que tienen un MD «mixto» o melanomas convencionales.®26466.72:73,71,74-80
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Nota 19 - Lesion melanocitica asociada

Razén/datos de respaldo:

Aungue no tenga utilidad prondstica, el reconocimiento de una lesion melanocitica benigna asociada es
relevante para la patogenia del melanoma, y podria tener importancia para la correlacion clinicopatoldgica y
los estudios epidemiolégicos, clinicos y genéticos.’! La documentacion de un tumor melanocitico benigno
asociado también tiene relevancia en los casos que pudiera haber tumor melanocitico residual en la muestra
de la segunda exéresis, y cuando el conocimiento de esta situacién pueda ayudar a interpretar como
pseudomelanoma/nevo recurrente el tumor residual sobre una cicatriz, y no como la presencia de melanoma.

En algunas instancias puede ser dificil o aun imposible determinar si una parte del componente dérmico de un
tumor melanocitico es un melanoma o un nevo asociado. Se da especificamente esta situacién en un
melanoma compuesto de células «nevoides» pequeiias con minima atipia, o en los casos en los que el
componente dérmico de un melanoma «madura» con la profundidad.®? La cuidadosa evaluacién de las
caracteristicas, entre ellas la presencia de figuras mitoéticas e identificacion de una segunda poblacion celular
distinta, puede ayudar en algunos casos.
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Nota 20 - Ganglios linfaticos

Razén/datos de respaldo:

Si NO se reciben ganglios linfaticos, este elemento no debe informarse. Si se reciben ganglios linfaticos,
debe registrarse lo siguiente:

e El nimero de ganglios centinelas examinados,

e El nimero de ganglios centinelas positivos,

e El ndmero total de ganglios examinados (centinelas y no centinelas), y
e El ndmero total de ganglios positivos examinados (centinelas y no centinelas).

Ademas deben incluirse comentarios sobre los aspectos de microscopia que se consideren pertinentes. La
presencia de neoplasia en los ganglios linfaticos centinelas (GLC) es el predictor mas potente de la evolucion
clinica en los pacientes con melanomas cutdneos primarios localizados>*3%° E|l examen microscépico de los
GLC tiene varios posibles inconvenientes.®® El problema mas comun para el diagndstico es establecer la
diferencia, en los ganglios, entre las células névicas y una metastasis de melanoma. Normalmente, esto puede
resolverse con la evaluacién meticulosa de la localizacidn, de las caracteristicas morfoldgicas y con la tincidn
inmunohistoquimica de las células, y en otros casos mediante la comparacion de la citologia de los
melanocitos ganglionares con la de las células del melanoma primario invasor. Los nevos ganglionares
generalmente se localizan en la capsula y las trabéculas de tejido fibroso (aunque excepcionalmente pueden
aparecer en el parénquima ganglionar), y consisten en células pequefias de aspecto benigno sin actividad
mitética y, en el analisis inmunohistoquimico, presentan fuerte positividad difusa para S-100 y Melan-A,
tincién minima para HMB-45, y bajo indice proliferativo (<2%) con Ki-67. En contraste, los depdsitos de
melanoma en los GLC se localizan tipicamente en el seno subcapsular o en el parénquima, y a menudo
consisten en células grandes con atipia y nucleolos de variada prominencia, actividad mitdtica, positividad
para HMB-45, positividad para Ki-67 (variable, pero usualmente >2%).2’-%8 Otras células que pueden
encontrarse en los ganglios linfaticos y que son positivas para S-100 incluyen células interdigitantes (células
dendriticas presentadoras de antigeno), nervios y, ocasionalmente, macroéfagos. Estas en general pueden
diferenciarse de las células de melanoma por su localizacidn, tamafio, forma, caracteristicas del nucleo y del
citoplasma, distribucién en el ganglio y perfil inmunohistoquimico.® Se ha comunicado tincidn positiva para
Melan-A/MART-1 de un pequefio nimero de células del parénquima ganglionar provenientes de pacientes sin
antecedentes de melanomay, desde nuestro punto de vista, es necesario tener la precaucion de no
sobreinterpretar como melanoma la presencia en los GLC de células aisladas positivas para Melan-A/MART-1
(o positivas para HMB-45) en ausencia de otros datos de corroboracién (como atipia citoldgica, actividad
mitdtica o positividad inmunohistoquimica para HMB-45 y un indice Ki-67/MIB-1 elevado). En nuestra
experiencia, la presencia de tales células se ha vuelto un problema mads frecuente para el diagndstico en los
ultimos afos, presumiblemente debido a la utilizacidn de anticuerpos mas sensibles y de técnicas de
inmunohistoquimica.®®°! Estas células podrian ser células névicas, macréfagos que portan pasivamente
antigenos asociados al melanoma o algun otro tipo de células que contienen antigenos que reaccionan en
forma cruzada con Melan-A/MART-1. Del mismo modo, a veces se observa tincion positiva débil para HMB-45
en macrofagos con mucha carga pigmentaria.

' Regresar

Nota 21 - Ganglios linfaticos centinelas

Razén/datos de respaldo:

Se ha demostrado que los parametros histoldgicos que indican depdsitos de melanoma en los GLC son
predictores de la presencia o ausencia de tumor en ganglios distintos de los GLC, asi como predictores de
los resultados clinicos.’*% Si en el seno subcapsular del GLC hay solamente una pequefia cantidad de
células metastasicas del melanoma, el prondstico del paciente es muy bueno y la probabilidad de



encontrar otras metastasis en una muestra del vaciamiento ganglionar electivo es muy pequefia. Sin
embargo, si hay multiples depdsitos grandes de células de melanoma que se extiendan profundamente
en la parte central del GLC, el pronéstico es considerablemente peor, y la probabilidad de encontrar
otras metadstasis en ganglios distintos de los GLC en una muestra del vaciamiento ganglionar electivo es
considerablemente mayor. Los parametros de los GLC que predicen el estado de los ganglios no
centinelas y de la supervivencia son el tamafio de las metastasis, la profundidad de penetracién del
tumor (también conocida como profundidad subcapsular maxima y espesor centripeto, y definida como
la maxima distancia entre las células de melanoma y el margen interno mas cercano de la capsula
ganglionar), la localizacion de los depdsitos tumorales en el GLC afectado y la presencia de diseminacion
extracapsular. No obstante, la potencia predictiva de las caracteristicas individuales de las metdstasis de
melanoma en los GLC para pronosticar la presencia neopldsica en ganglios linfaticos no centinelas y la
supervivencia que se ha comunicado en algunos estudios no ha sido comunicada por otros. La
determinacién de algunos de estos pardmetros no siempre es fiable, porque los depdsitos tumorales
muchas veces tienen forma irregular, con limites dificiles de discernir, y la carga tumoral depende hasta
cierto punto de los protocolos de seccidn del tejido, ya que un mayor nimero de secciones podria
revelar depdsitos tumorales adicionales o demostrar una mayor dimensién del o de los depésitos en el
tejido seccionado mas profundamente.%
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Nota 22 - Subtipo de melanoma

Razén/datos de respaldo:

Los subtipos comunes mencionados (melanoma de extensidn superficial, melanoma nodular y melanoma del
lentigo maligno) tienen poca o nula significancia prondstica independiente del espesor del tumor, la
interpretacién es subjetiva y proclive a variaciones,07-1092110 y se ysan principalmente para la correlacién
clinicopatoldgica. Sin embargo, la clasificacidn histogenética tradicional («Clark») del melanoma pone de
relieve el sinnimero de/las multiples apariencias clinicas e histolégicas de los melanomas, lo cual, si no es
reconocido por los médicos y anatomopatdlogos, inevitablemente retrasara el diagndstico, con los
consecuentes resultados clinicos adversos.!'! La clasificacién tradicional ha sido blanco de criticas porque los
criterios en los que se basa incluyen caracteristicas clinicas (como la localizacion del melanoma) y
caracteristicas histopatoldgicas no tumorales (como el aspecto de la epidermis asociada y el grado de elastosis
solar), y también por la superposicion de criterios de definicidn, la falta de una asociacién independiente con
los resultados clinicos de los pacientes y la minima relevancia como informacién determinante del manejo
clinico.

Los datos epidemioldgicos y genéticos sugieren que hay subgrupos de melanomas que se asocian con
alteraciones genéticas especificas. Las mutaciones identificadas en los melanomas incluyen las de NRAS (15-
20%), BRAF (50%), KIT (2%) y GNAQ/GNA11 (50% de los melanomas malignos uveales). Hay asociaciones entre
la presencia de algunas mutaciones y la localizacién anatdmica de un melanoma y el grado de elastosis
solar.8%!12 La comparacién de la clasificacidn clinicopatolégica tradicional del melanoma con la clasificacién
basada en la presencia de mutaciones somaticas revela similitudes notables. Por ejemplo, los melanomas
asociados con dafio importante por exposicion solar (melanomas del lentigo maligno) tipicamente presentan
mutaciones de NRAS y a veces de KIT, mientras que los melanomas de extensidn superficial que se originan en
la piel en areas intermitentemente expuestas al sol tienen a menudo mutaciones de BRAF. Los melanomas con
mutacion de KIT la mayoria de las veces afectan a las partes acras (melanoma lentiginoso acro) y las mucosas.
No obstante, el grado de exactitud del subtipo histogenético de melanoma (o de la evaluacién histopatoldgica)
para predecir el estado respecto de una mutacién de un melanoma no es suficiente como reemplazo de los
analisis de mutaciones para los fines de atencion del paciente.
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Nota 23 - Estadificacion anatomopatolégica (AJCC, 7.a edicion)*- Tumor primario (T)

Razén/datos de respaldo:

En la 7.a edicion del sistema de estadificacién AJCC/UICC de los melanomas, el espesor y la ulceracion del
tumor contindan siendo los criterios de definicidn de las categorias T2, T3 y T4. Ademads, los melanomas
T1b pueden ser definidos también segun el indice mitdtico >1/mm? o la ulceracién, no por el nivel de
invasion de Clark (como en la 6.2 edicion).?

El nivel de Clark IV o V se menciona en el AJCC como un criterio terciario respecto de T1lb en casos sin
ulceracion y si «el indice mitético no puede determinarse».*®

El documento de referencia: TNM Supplement: A commentary on uniform use, 4th Edition (C. Wittekind,
editor) puede ser Util para realizar la estadificacion.!3

* American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago, lllinois. La fuente original de este material es la séptima
edicion (2010) del Manual de Estadificacion del Cancer del AJCC publicado por Springer Science and Business
Media LLC, www.springerlink.com. Actualizacion: 1 de julio de 2011. En espera de autorizacién por Copyright

I Regresar

Nota 24 - Estadificacion anatomopatoldgica (AJCC, 7.a edicion)*- Ganglios linfaticos
regionales (G)

Razén/datos de respaldo:

Segun las recomendaciones de estadificacion AJCC, cuando la informacion disponible es insuficiente para
determinar la subcategoria de estadificacion N en el momento del informe del melanoma primario, esta
debe registrarse con una «X» (es decir, Nx).

En la 7.2 edicion del sistema de estadificacion AJCC/UICC, las categorias N1 y N2 todavia corresponden al
compromiso ganglionar microscdpico y macroscépico, respectivamente (recomendandose la biopsia del
ganglio linfatico centinela para la estadificacion anatomopatoldgica). La positividad de un ganglio linfatico se
define por la presencia de células de melanoma identificadas en secciones con tincién de hematoxilina y
eosina, o en secciones con tincién solamente inmunohistoquimica. Otros criterios para la categoria N son las
lesiones satélites, las metastasis en transito y las lesiones microsatélites. La estadificacion M sigue estando
determinada por la localizacién de las metdstasis a distancia y la concentracidn sérica de lactato
deshidrogenasa (LDH), pero los pacientes con metdstasis regionales aisladas procedentes de una localizacién
primaria desconocida deben categorizarse como estadio Ill, no como estadio IV, porque su prondstico
corresponde al de la enfermedad en estadio Il desde una localizacidn conocida del tumor primario.

El comité de estadificacion AJCC suprimié la designacion MX de la 7.2 edicion del sistema TNM AJCC/UICC. La
asignacion anatomopatoldgica de la presencia de metastasis (pM1) requiere una biopsia positiva para cancer
desde una localizacién metastasica.

* American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago, lllinois. La fuente original de este material es la
séptima edicion (2010) del Manual de Estadificacion del Cancer del AJCC publicado por Springer Science
and Business Media LLC, www.springerlink.com. Actualizacién: 1 de julio de 2011. En espera de
autorizacién por Copyright
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