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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién del problema
El melanoma maligno es un tumor originado en los melanocitos. Su incidencia y
mortalidad de los pacientes han aumentado en las Ultimas décadas; ademas,

constituyen uno de los tipos mas frecuentes de tumores en adultos jovenes (1).

En 2016, se diagnostico, en Estados Unidos, 76 380 pacientes con melanoma maligno,
de los cuales fallecieron 10 130. La incidencia sigue aumentando en 33% para sexo
masculino y para el femenino en 23%. La edad promedio de diagnético es a los 59
afos (2, 3).

La incidencia anual ha aumentado en 3 a 7% en las poblaciones de piel clara en las
Gltimas décadas. La tasa de supervivencia para el melanoma in situ es de 97% a los 5
afios y de 95%, a los 10 afios, mientras que la tasa de supervivencia del melanoma

metastasico, a los 5 afos, es de 15 a 20% (4).

Los niveles de deshidrogenasa lactica y beta 2 microglobulina se consideran
marcadores tumorales de prondstico para el melanoma maligno. Mientras mas elevado

se encuentren estos marcadores, peor sera el prondstico del paciente (5).

Existen varios tipos de melanomas siendo el mas prevalente a nivel mundial el
melanoma de extension superficial y el de peor prondstico, nodular. En el Pera y

Latinoamérica, las cifras varian: el tipo mas frecuente es el melanoma acral (6).

Hay pocos estudios en el Peru sobre melanoma. En el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, se diagnostica un promedio de ocho pacientes por mes, de los
cuales muchos se encuentran en un estado avanzado, por lo que constituye un gran

problema de morbilidad y mortalidad.



Se decide hospitalizarlos para realizar el estadiaje y tratamiento correspondiente. Para
los estadios temprano, se opta por la cirugia y los tardios la quimioterapia y terapia

bioldgica, y se gasta muchos recursos del hospital.

A pesar de contar con el mayor numero de casos diagnosticados a nivel nacional, no
hay una cifra exacta sobre la supervivencia de estos pacientes. El hospital cuenta con
los reactivos de deshidrogenasa lactica y beta 2 microglobulina, por lo cual seria
importante medirlos y asociarlos a la supervivencia. La mayoria de estudios son en la

poblacién americana o europea, por lo que seria importante comparar los resultados.

1.2 Formulacion del problema

¢ Cudl es la relacion de los niveles séricos de lactato deshidrogenasa (LDH) y beta 2
microglobulina con la supervivencia en pacientes con melanoma maligno en el Servicio
de Dermatologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, en el periodo 2019-
20247

1.3 Objetivos

Objetivo general

Determinar la relacion entre los niveles séricos de lactato deshidrogenasa (LDH) y beta
2 microglobulina con la supervivencia en pacientes con melanoma maligno del Servicio
Dermatologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, en el periodo 2019-
2024.

Objetivos especificos
Establecer los niveles séricos de LDH y beta 2 microglobulina en los pacientes con

melanoma maligno segun el estadiaje y clasficacién clinica.

Identificar la supervivencia de los pacientes con melanoma maligno segun el estadiaje

y clasificacion clinica.



Determinar la relacion entre los niveles séricos de lactato deshidrogenasa y beta 2
microglobulina con la supervivencia en pacientes con melanoma maligno, segun edad

y Sexo.

1.4 Justificacion
Los resultados beneficiaran al hospital, ya que se podra tener una estadistica de todos
los pacientes con melanoma maligno clasificados, segun grupo etario, sexo, forma

clinica, estadiaje.

Otro beneficiado seran los pacientes, ya que al determinar la supervivencia con niveles
de LDH y beta 2 microglobulina, asi se le brindaria una buena calidad de vida y los
médicos podrian tomar decisiones correctas al saber si un paciente es terminal o no,

y evitar el uso innecesario de los recursos del hospital.

Considerando que en el Peru existe escasa investigacion sobre melanoma maligno y
su asociacién con LDH y beta 2 microglobulina asociados a la supervivencia, es
necesario realizar mas investigaciones para contar con estadisticas locales. Esto
incluye hospitales de EsSalud, Minsa y fuerzas armadas para poder tomar decisiones

acertadas en politicas de salud para los diferentes pacientes.

1.5 Viabilidad y factibilidad

Nuestra investigacién esta centrada en pacientes hospitalizados en el pabellon de
Dermatologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo del 2019,
por lo que sera factible acceder a sus historias clinicas.

Luego se procedera a tener un control estricto anual por 5 afios en consulta externa,
gue también sera factible ya que contamos con sus nameros telefénicos y direcciones

de sus domicilios.

Teniendo en cuenta que los datos que se va a recolectar para la investigacién estan

basados examenes auxiliares, se va a necesitar una inversion minima (papel,



impresiones, fotocopias). La inversion sera accesible; por lo tanto, es factible realizar

la investigacion.

Se van a necesitar fuentes bibliograficas recientes (no mas de cinco afios). Estas
fuentes son obtenidas de las bases de datos PubMed, HINARI, SciELO, Ebsco, a las
cuales nosotros tenemos acceso gratuito por ser médicos de la Universidad de San

Martin de Porres.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Weide B et al. realizaron un estudio, en Alemania, para identificar los factores
prondsticos en pacientes con melanoma maligno a distancia. Recolecto 885 pacientes
con melanoma metastasico. Los valores normales de LDH y S100B se asociaron a
mejor supervivencia a cinco afios. La conclusién fue que los niveles LDH y S100B son
factores prondsticos en pacientes con melanoma metastasico. Ademas, la reseccion

del tumor completo es un factor pronéstico favorable independiente (7).

Frauchiger A et al. ejecutaron un estudio con el objetivo de analizar el prondéstico de la
mutacion BRAF en pacientes con melanoma metastasico y correlacionarlo con
marcadores séricos. Fueron 162 pacientes con mutacion BRAF conocida, de los
cuales 88 tenian la mutaciéon BRAFm, y 74 la mutacién BRAFwt. La elevacion de LDH,
en cada grupo fue de 20 y 24, respectivamente. La conclusion a la que llegaron fue
gue los niveles alto de LDH tuvieron un impacto negativo en la supervivencia de ambos
grupos, y es independiente al tipo de mutacion BRAF; S100B tiene importancia

pronéstica en el melanoma BRAFwt solamente (8).

Diem S et al. realizaron un trabajo con el objetivo de verificar si el LDH basal tiene
factor pronéstico y si el cambio de este con el tratamiento predice la supervivencia. Se
evalu6 66 pacientes, de los cuales 34 tenian el LDH elevado y 32, LDH normal. La
supervivencia en ambos grupos fue a los seis meses 60.8% versus 81.6% y a los 12
meses: 44.2% versus 71.5%. Fueron 34 pacientes con LDH elevado, que recibieron
tratamiento. De ellos, 11 tuvieron disminucion de la tumoracion y reduccion de LDH en
— 27,3%. Se concluyo que el LDH podria ser un marcador muy util en la linea de base
y durante el tratamiento en pacientes tratados con anticuerpos PD-1 para el melanoma

avanzado. (9).

Gao D et al. publicaron un metanalisis para determinar la asociacién entre la

concentracion sérica de LDH y el pronéstico de la supervivencia en melanoma maligno.



Se realiz6 busquedas sistematicas en Pubmed, EMBASE y Cochrane con un total de
13 estudios con un total de 4036 pacientes con melanoma maligno. Resultado: nivel
de LDH se asoci6 significativamente con la supervivencia en pacientes en estadio IV
(p <0.00001). El metanalisis sugerio que un nivel alto de deshidrogenasa lactica podria

ser predictor de mal prondstico en pacientes con melanoma maligno (10).

Gonzélez Cao et al. realizaron un trabajo sobre los niveles séricos de marcadores para
melanoma metastasico, como LDH, S-100, B 2 microglobulina, y MIA (proteina
inhibitoria de la actividad del melanoma). A 46 pacientes del hospital Clinica de
Barcelona con melanoma metastatico se le dosé S100, LDH, MIA, b2 microglobulina.
Se encontré elevado 50%, 57%, 50% y 24%, respectivamente. Cuando la enfermedad
progresa, los niveles de MIA y b2 microglobulina se elevan. Concluyé que hay
correlacion entre el aumento de S 100, MIA y beta 2 microglobulina con la progresion
de la enfermedad (11).

Tandler Nadine et al., en un articulo de revision sobre los marcadores para melanoma
maligno, refieren que el LDH es el marcador mas utilizado en la practica diaria y
aumenta con respecto a la carga tumoral. EI American Joint Committee on Cancer
(AJCC) consider6 al LDH como el unico biomarcador sérico con parametro de
prondstico para el melanoma que clasifica aquellos pacientes con niveles séricos
elevados en el estadio IV M1C (12).

Diaz-Lagares et al. consideraron que el LDH no fue util para diferenciar entre los
pacientes sanos y los pacientes con melanoma en las primeras etapas de la
enfermedad y ademas no pudo demostrar que el LDH es un pardmetro prondstico
independiente significativo con respecto a la supervivencia general y libre de

progresion (13).

Maartje G Schouwenburg et al. exploraron pacientes de paises bajos entre 2012 y
2019 con melanoma con niveles de LDH normal después de recibir terapia dirigida y

si estos se pueden beneficiar con tratamiento inmunolégico. Por lo cual se registro a



todos los pacientes con melanoma metastasico con mutacion BRAF y elevacion de
dos veces del LDH que recibieron terapia dirigida. Se estratificaron segun la respuesta
al tratamiento y el cambio de niveles de LDH. Después de un seguimiento de 35,1
meses con un total de 360 pacientes la supervivencia general fue de 4.9 meses (IC del
95%: 4.4 a 5.4).

Los pacientes que recibieron terapia inmunolégica (n=113), la supervivencia desde el
inicio del tratamiento posterior fue significativamente mayor en pacientes que tenian
LDH normalizada que aquellos que presentaba niveles altos (mediana OS 24.7 vs. 1.1
meses). Como conclusién los pacientes que tenga niveles altos de LDH y que
normalicen después de la terapia dirigida son candidatos a terapia inmunoldgica
prolongado la supervivencia (14).

Pierre Triozzi et al. desarrollaron un estudio donde midieron los niveles de beta 2
microglobulina y el receptor del factor de crecimiento similar a la insulina ( IGF-1) y su
proteina de union (IGFBP-3) en pacientes con melanoma uveal sin enfermedad
metastasica. Un total de 76 pacientes donde 47 fueron tratados con braquiterapia 'y 29
con enucleacion. Los niveles sanguineos de IGF-1 e IGFBP-3 no se asociaron con la
monosomia tumoral-3. Los niveles altos de beta 2 microglobulina se asociaron al
estado de monosomia 3. Se determind que los niveles de beta 2 microglobulina puede

tener un valor prondstico en melanoma uveal primario (15).

Maja Hofmann et al. examinaron los niveles séricos de citonas en pacientes con
melanoma tratado con interferén (IFN) para identificar marcadores de toxicidad y la
respuesta. Se realizé un ensayo prospectivo aleatorizado de 66 pacientes en estadio

[I'y 11l de melanoma en tratamiento con interferon.

Se dos6 en sangre IL-1, IL-2, sIL-2R, IL-6, IL-10, TNF-alfa y beta 2 microglobulina
(B2M). Los bajos niveles de TNF-a se asocian negativamente con la supervivencia

libre de recaidas. Por el contrario, los niveles altos de TNF-a estan correlacionados



con la toxicidad. B2M y slL-2R son marcadores biologicos del tratamiento adyuvante
IFN.

La combinacion de los niveles basales de TNF-a, B2M y sIL-2R tiene un valor
predictivo de recaida del 82,9%. Los resultados pueden ayudar a diagnosticar a los

pacientes con melanoma con riesgo de recidiva (16).

Avilés, Lazaro y Lecona realizaron un estudio epidemiologico y supervivencia en 552
pacientes con melanoma maligno del hospital Gregorio Marafién durante los afos
1994-2003. La incidencia de melanoma ha aumentado significativamente durante la
ultima década. Se sigue diagnosticando melanomas en estadios avanzados (lll-1V;
14,5%). La presentacion clinica nodular, el espesor tumor, la ulceracion, sexo
masculino y edad mayor a 65 se consideraron como factor de peor prondstico. La
supervivencia a 5 afios en el estadio | fue 98.6; estadio Il — 91.2; estadio Ill — 61.3% y
estadio IV — 32.1% (17).

Isaksson et al. desarrollaron una investigacion de supervivencia en melanoma maligno.
Unos 31 670 pacientes fueron tomados del Registro Nacional de Cancer de Suecia
entre los afios 1990-2017. El método que se empled fue Kaplan-Meier y los analisis de
regresion de Cox, que sirvi6 para calcular las diferencias de supervivencia. La
supervivencia fue de 10 a 20 afios cuando el melanoma se encuentra in situ con 95 a
97%. El espesor del melanoma a 0.7mm disminuy6 la supervivencia. En conclusion,
los pacientes con melanoma in situ no necesitan un control estricto ni seguimiento mas

prolongados que las recomendaciones actuales en Suecia (18).

Coras, Morales, Yabar, Beltran realizaron un estudio retrospectivo en el Hospital
Rebagliati — Peru. Identificaron 410 pacientes con melanoma maligno 2002 a 2011. La
edad promedio de presentacion fue de 66 afos y la forma de presentacion mas comun
fue melanoma lentiginoso acral con 146 casos (35.6%). Con respecto al estadio I, I,
Ny 1V, fue 24.2%, 24.8%, 21.9% y 7.8%, respectivamente. La tasa de supervivencia

a cinco anos de 409 pacientes fue de 58.4%. Las tasas de supervivencia a los cinco



afios con melanoma en estadios I, Il, lll y IV fueron 88.2%, 67.8%, 39.3% y 17.8%,
sucesivamente. Como conclusion el estadio clinico fue el Unico factor prondstico

independiente asociado con la supervivencia (19).

2.2 Bases tedricas

Melanoma maligno
Epidemiologia
El melanoma maligno es una neoplasia derivada de las células melanociticas,

provenientes de la cresta neural que se localizan en la membrana basal.

La Direccion General de Epidemiologia (DGE) realiz6 un analisis de la situacion del
cancer entre los afios 2006 y 2010 y registré un total de 5 975 casos de cancer de piel
(2 744 en varones y 3 231 en mujeres) que representan el 6.6% del total de canceres

registrados. El cancer de piel ocupa el cuarto lugar de frecuencia a nivel nacional.

Los departamentos con mas casos de cancer de piel respecto al total de canceres
registrados son: Ucayali (7.1%), Ayacucho (7.3%), Arequipa (7.8%), Lima (7.9%),
Amazonas (7.9%), San Martin (8%), Madre de Dios (9.2%), Cajamarca (9.5%) y con
el mas alto porcentaje La Libertad (10.7%). La Direccién general de epidemiologia
registro un total de 1 208 defunciones por neoplasias malignas de piel (725 en hombres
y 483 en mujeres), lo que representd una tasa de mortalidad ajustada de 1.6 por 100
000 (tasa de 2.1 por 100 000 en hombres y 1.6 por 100 000 en mujeres) (20).

En el 2000 y 2021, el instituto nacional de enfermedades neoplasicas atendio 6 048
personas con cancer de piel, que representaron el 5.8% de todos los canceres en
general. Se mostré un incremento de 439 casos el afio 2000 (191 hombres y 248

mujeres) a 592 casos el afio 2011 (262 hombres y 330 mujeres) (21).

En Estados Unidos en el afio 2016, 7 6380 pacientes diagnosticado de melanoma

maligno de los cuales fallecieron 10 130. La incidencia sigue aumentando en 33% para



hombres y en 23% para mujeres. La edad media del diagnostico es a los 59 afios. Las
tasas de incidencia anual han aumentado en un 3 a 7% en las poblaciones de piel

clara en las ultimas décadas (4).

Etiologia y patogenia

La exposicion solar: La causa principal de melanoma maligno es la radiacion
ultravioleta, sobre todo en personas con fototipo bajo o donde la radiacion es
extremadamente alta. La exposicion solar periddica e intensa es mas importante en la
etiologia del melanoma que la exposicidén solar intensa, prolongada y continua. Los
antecedentes en la infancia de quemadura solar, en especial lo que forman exfoliacién

y ampollas son factores de riesgos para melanoma en la adultez (22).

El fenotipo cutaneo: Las personas con piel clara, el color cabello rojo o rubio, los ojos
azules o verdes, efélides, incapacidad para broncearse son caracteristico de las

personas con fototipo de Fitzpatrick | — Il, asociado con mayor riesgo de melanoma.

Los factores hormonales: Las principales hormonas en estimular la proliferacion
melanocitica son los estrégenos y la progesterona. Por lo cual se concluye que hay
una relacion entre el cAncer de mama, el uso de anticonceptivos orales y el embarazo

con respecto al melanoma maligno (23).

Los nevos melanociticos: Hay un mayor riesgo en aquellas personas que tienen mas
de 100 nevos de aspecto tipico, en caso de nifio cuando estos son mayores a 50 y en
cualquier persona cuando presenta nevos atipicos. Los nevos congénitos gigantes
(mayores de 20cm) en la edad adulta, en riesgo de melanoma aumenta en 5 a 10%
(23).

Antecedentes familiares: Los pacientes con melanoma familiar representan del 10 a
15% de los casos de melanoma. Tener un familiar directo con melanoma duplica el
riesgo, en cambio tener 3 0 mas familiares con melanoma lo aumenta de 35 a 70 veces
(24).



Antecedentes personales: Los antecedentes de melanoma aumentan el riesgo de otro
melanoma primario. En pacientes con melanomas primarios multiples, pueden
presentar un melanoma sincrénico en la misma region del cuerpo o otro melanoma

maligno dentro de los siguientes afios (24).

Genética: EI gen CDKN2A es importante para la sintesis de la proteina P16 que su
funcion es la apoptosis de la célula cuando esta presenta errores en el ciclo celular. Al
presentar una mutacion en el gen; esta va a ser incapaz de intervenir en el ciclo celular,

produciéndose células malignas.

66% de los melanomas tienen mutacion somética en el gen BRAF, que regula el
crecimiento, la proliferacion y la diferenciacion celulares en respuesta a diversos

factores de crecimientos, citocinas y hormonas (17).

Xeroderma pigmentoso: Es una condicidon genética, que se caracteriza por la poca
capacidad de reparar los dafios del ADN producidos por los rayos ultravioleta. Tiene

un riesgo de 600 a 1 000 veces mas alto de cancer de piel, incluido melanoma (25).

Receptor de melanocortina-1: las mutaciones MC1R contribuyen mucho al fenotipo |-
Il. Presenta 5 variantes, la mas importante es el tipo 1; ya que se ha relacionado con

el desarrollo de melanoma maligno (26).

Manifestaciones clinicas

Melanoma de extension superficial: es el subtipo mas frecuente a nivel mundial,
alrededor de un 70% total de todos los melanomas. La edad de presentacion entre la
cuarta y quinta década de vida. Se ubica en areas fotoexpuestas, con bordes y
pigmentacion irregular, aunque en algunos casos se puede presentar de forma sutil
dentro de un nevo prexistente. Presenta tonalidades de marron oscuro a negro, azul-

gris, rosado, rojo y gris-blanco. Se suele confundir con un nevo atipico o con una



queratosis seborreica irritada, de crecimiento lento en los siguientes meses o0 afos
(27).

Melanoma maligno nodular: Representa en un 15 a 30% de todos los melanomas.
Edad media de diagnostico es a los 53 afios; mientras que la localizacion mas
frecuente es el térax y abdomen. Es de crecimiento rapido, puede surgir en varias
semanas o meses. Carece de una fase crecimiento radial, aparece de novo que en un
nevo pre- existente. Lesion elevada de diferentes tonalidades puede ser azul, negro,
rojo, aunque un 5% puede ser amelandtico. Las lesiones tempranas pueden ser

asimétricas, de bordes irregulares y miden mas de 6 mm (28).

Lentigo maligno y melanoma lentigo maligno: El lentigo maligno es sinénimo de
melanoma in situ en fase de crecimiento radial prolongada que progresa con el tiempo
a un melanoma lentigo maligno invasor. El melanoma lentigo maligno representa el 10
al 15% de todos los melanomas. Se diagnostica con més frecuencia en la séptima
década, la localizacion mas frecuente es el rostro en las areas de la nariz y mejillas;
también puede comprometer cuello, cuero cabelludo, orejas. Se relaciona con
exposicién acumulada de sol. Se presenta como una macula marrén plana que crece
con lentitud, irregular y con diferentes matices de colores sobre una base de piel
fotodafiada (29).

Melanoma acralentiginoso: Representa el 2 al 8% de todos los melanomas malignos
en raza blanca; y es la forma mas comun en latinoameérica, asiaticos y en persona con
pigmentacién oscura 60 a 72%. Se diagnostica en una poblacion mayor con una
mediana de 65 afos. El sitio mas frecuente es en la region plantar y palmar. Presentan
diferentes matices entre marrén, negro, rojo, de bordes irregulares. Se piensa que no
esta relacionado con la exposicién solar. El melanoma subungueal es considerado una
variante y suele aparecer desde la matriz ungueal. El signo de Hutchinson es la
pigmentacion del pliegue ungueal posterior y se considera un melanoma avanzado
(30).



Otras variantes: EI melanoma desmoplasico es de gran malignidad local con altas
tasas de recidiva, las zonas mas frecuentes son cabeza y cuello. Las lesiones suelen
ser firmes, esclerdticas, induradas y la mitad son amelandéticas. Tienden a ser

infiltracion peri nervioso por lo cual se llaman melanomas neurotropo.

El melanoma mucoso afecta mucosa conjuntival, nasal, sinusal, cavidad oral, vaginal,
anal y rectal. Se presenta como una lesion irregular muy pigmentada y debido a su

localizacion suele ulcerarse o formarse una masa.

El melanoma nevoide, se asemeja a nevos benignos por su simetria y maduracion con
descenso hacia la dermis. Clinicamente corresponde a una papula o nédulo mayor a

1cm de diametro en un adulto joven.

Melanoma Spitzoide, que tienen semejanza histoldgica y clinica con el nevo de Spitz,
aunque tienden hacer grandes, irregulares, asimétricos y de diferentes colores (31,
32).

Diagnostico

El diagndstico precoz es la base para mejorar la sobrevida o prondstico del melanoma.
Se elabor6 un acronimo ABCDE para su deteccion precoz. A de asimetria, B de bordes
irregulares o mal definidos, C de color y sus diferentes matices, D de didmetro mayor
de 6mm y E de evolucion, si este se llega a ulcerar, elevarse o se vuelve dolorosa.

Otro signo importante es detectar la lesion pigmentada diferente a las otras lesiones.

El examen fisico debe abarcar toda la piel que incluye cuero cabelludo, ufias, mucosas.
Si se observa una lesidon sospecha se debe palpar los ganglios linfaticos regionales
para investigar adenopatias. La dermatoscopia mejora la sensibilidad como la
especificidad del diagnostico. Una red de pigmento atipico, velo azul-gris, patron
vascular atipico, manchas irregulares, glébulos y puntos irregulares, estructuras de
regresion y proyecciones irregulares son caracteristicas dermotoscopicas malignas

para melanoma (33).



El diagnostico diferencial suele ser variado por la similitud de otras lesiones benignas
como malignas, entre ellas se encuentran: carcinoma basocelular pigmentado, nevus
melanocitico adquiridos, nevus congénito con proliferacion nodular, nevus Spitz, nevus
displasico, nevus azul, queratosis seborreica pigmentada, hemangioma trombosado,

traumatismos subungueales, etc. (34).

Histologia

Ante una lesion sospecha se debe realizar una biopsia. Se considera que para
diagnosticar melanoma se requiere atipia celular, aumento del tamafio celular y
nuclear, pleomorfismo nuclear, hipercromasia de los nucleos, variabilidad nucleolar y
presencia de mitosis en planos profundos. Los nidos de melanocitos de la epidermis

inferior y la dermis tienden a variar de tamafo y forma.

El reporte anatomopatoldgico debe incluir el grosor del Breslow, si se encuentra

ulcerado, el indice mitdtico en mmZ2, la profundidad, margenes positivos, presencia de
microsatelites, si hay presencia de desmoplasia, invasion perineural, y nivel de Clark.

Se debe informar estas caracteristicas ya que va a ser predictor para el manejo (2).

En algunos casos la Inmunohistoquimica (IHQ) puede de ser de gran ayuda para
confirmar el diagndstico. Las tinciones de inmunohistoquimica mas importante son: S-
100, HMB45 y MART -1/ Melan A. La sensibilidad del S100 es bien alta llegando a 95
a 100%% pero con baja especificidad. Se tifie el citoplasma y el ndcleo de los

melanocitos como otras células como por ejemplo las células de Langerhans.

Por otra parte, la tincion de HMB-45 posee una alta especificidad de 95% con una
sensibilidad baja. Tifle el citoplasma de las células de los melanomas, asi como

también puede tefir a los nevus de la uniéon o melanocitos fetales.



Por ultimo, MART -1/ Melan A cuya tincion es citoplasmatica y posee una especificidad
y sensibilidad intermedia. Importante para reconocer la diferenciacion de las células

melanociticas; también puede tefiir nevus benignos (35).

Estadificacion y factores prondsticos

El estadiaje del melanoma maligno es importante para determinar un buen tratamiento
y evaluar el prondstico. Espesor del tumor o nivel de Breslow es una medida en
milimetros que va desde la superficie del tumor hasta el lugar mas profundo de este.
Es importante realizar biopsias losange o en huso, evitar fragmentar y que esta sea

profunda hasta la hipodermis.

El inidice Breslow es muy importante ya que con eso se decide cuanto de margen
quirdrgico necesita el paciente. Deben ser exactos para determinar la clasificacion:
melanoma in situ, menores de 0.76mm, de 0.76 a 1mm, de 1 a 2mm, de 2 a 4mm y

mayores de 4mm (36).

La ulceracidon representa un factor prondéstico independiente del melanoma, que
mostré una correlacion alta con la supervivencia. Se divide en ulcerados (A) y no

ulcerados (B).

El indice mitético es determinado como el nUmero de mitosis por milimetro cuadrado,
se suele contar la cantidad de mitosis observadas en cinco campos microscopicos de

gran aumento 40x, comenzando por los campos con el mayor nimero de mitosis.

Clasificacion segun el numero de mitosis: menor a 1, entre 1 y 6; y > 6 mitosis/mm?2;

es peor prondstico cuando hay una mitosis mayor a 1 (37).

Invasion linfohemética: EI compromiso vascular indica la invasion de las células
tumorales de la microvasculatura de la dermis. Aumenta el riesgo de recidiva,

compromiso de ganglios linfaticos y metastasis (38).



Margenes quirudrgicos libres: Una reseccion insuficiente incrementa la posibilidad de

metastasis en el ganglio centinela (39).

Satelitosis: Consiste lesiones distantes a la lesion primaria mayor a 0,05mm y menor

a 2 cm. Su presencia es sindbnimo de mal prondstico similar al estadio 111

Nivel de Clark: Es un criterio que ha sido desplazado por el indice de Breslow; clasifica
la infiltracion del melanoma en las capas de la dermis; importante cuando no se puede

determinar el indice mitético. (40).

Estadificacion

La AJCC (American Joint Committee on Cancer) y la NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) agrupo en tres grupos importantes: enfermedad localiza aquella que
no presenta metastasis y corresponden a los estadios | y Il; enfermedad regional en el
estadio Il y enfermedad metastasica donde la tumoracion se puede ir a cualquier parte
del organismo en el estadio IV.

Es importante conocer el breslow, indicar si la lesion esta ulcerada, el indice mitético,
presencia de ganglios positivos, y si le lesién se encuentra en otro 6rgano para poder
estadificar en la tabla del TNM. (2).

Estudios de extension

Para poder realizar una estadificacion clinica inicial se necesita usar examenes de
imagenes. La ecografia de partes blandas es elemental para poder detectar ganglios
con posible infiltracion; de ser sospechoso se realizar una biopsia con aspiraciéon de

aguja fina.

La tomografia axil computarizada (TAC), la tomografia por emision de positrones (PET)
y la resonancia magnética (RM) nos van ha servir para encontrar metastasis en
organos sélidos como pulmén o cerebro incluso cuando estos son asintomaticos
(41)(42).



Tratamiento
El tratamiento del melanoma primario es la cirugia. El propdésito de extirpacion

completa con margenes amplios es para evitar la recidiva del tumor.

Los margenes quirurgicos recomendados segun la guia NCCN son los siguientes: para
melanoma in situ debe ser 0.5 centimetros, cuando el breslow es de 1 mm o0 menos se
le debe dar margen hasta un 1 centimetro y por ultimo cuando el grosor es mayor a

1.01 a mas, el margen quirdrgico debe ser de dos centimetros.

Se debe evaluar de forma individual a cada paciente, sobre la posibilidad de cierre
primario o a la necesidad de injerto cutaneo y la localizacién anatomica del melanoma
(2)(43).

Tratamiento de metastasis regionales: Los pacientes que presentan invasion de la
neoplasia en ganglios confirmada a través de una biopsia se le debe realizar una
diseccion linfatica; en cambio en pacientes que hay una sospecha de desarrollar
metastasis ganglionar como breslow mayores a 1mm se puede recurrir a una diseccion

linfatica electiva o extirpacion del ganglio centinela (44).

Tratamiento del melanoma recurrente o metastasico.

Inhibidores de BRAF

Cuando tenemos melanoma metastasico es importante determinar la mutacion BRAF
en el tumor, ya que entre 40 y 50% de estos melanomas la presentan. El tratamiento
con inhibidores de la BRAF/ MEK permite una supervivencia global mejor que la

guimioterapia.

Los medicamentos vemurafenib o dabrafenib en combinacion con trametinib o
cobimetinib; se obtiene una respuesta favorable por lo cual es el primer tratamiento

para melanoma maligno metastasico con mutacion BRAF (45).



Inhibidores de c-KIT
En melanomas mucosos o acrales irresecables con mutaciones c-KIT pueden ser
sensible a este nuevo medicamento llamado ipilimumab (46). Este anticuerpo tiene

como objetivo unirse al receptor CTLA-4 expresado en células T activadas.

En varios estudios han evidenciado que el ipilimumab produce regresion del tumor y
retarda la progresion de la enfermedad siendo més efectivo que terapia con interferon
o quimioterapia. Por lo cual, en el 2011 la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA) la aprobo para tratamiento de melanoma metastasico o enfermedad irresecable
(47,49).

Supervivencia
Estados Unidos presenta un nimero de muertes de 2.5 por 100 000 hombres y mujeres

con melanoma por afio. Estas tasas se basan en casos y muertes de 2012-2016.

Como las estadisticas de supervivencia constan de grandes grupos de personas, no
se pueden usar para predecir exactamente qué le sucedera a un paciente individual.

De forma global la tasa de supervivencia en melanoma es de 92.2% a los cinco afios.

El estadiaje es importante para determinar las opciones de tratamiento y tiene una
fuerte asociacion con la supervivencia. Para el melanoma de la piel, el 83.6% se
diagnostica en la etapa local. La supervivencia a 5 afios para el melanoma localizado

es 98.7%; la metastasis regional es de 9%; metéastasis a distancia de 4% (50).

Deshidrogenasa lactica

Es una proteina enzimatica cuya funcién principal es ayudar en la transformacion de
glucosa en energia y esta ser aprovechada por cualquier célula de nuestro cuerpo, el
lugar de accion es sobre los piruvatos y lactatos. Los niveles séricos adecuados en un

adulto mayor son aproximadamente entre 50 - 150 U/L (0.82 - 2.66 pkat/L).



Existen cinco tipos de DHL que se denominan isoenzimas. El tipo 1 se encuentra
presente en el miocardio y glébulos rojos y corresponde un 22 al 36% del total; el tipo
2 de igual manera se encuentra en el miocardio, eritrocitos y globulos blancos
representando el 35 a 46%; el tipo 3 lo ubicamos en el pulmon; y el tipo 4y 5 en el

musculo estriado y en el higado.

Un incremento de la DHL nos hace sospechar varias patologias como aumento de la
actividad osteoblastica, dafio celular tanto agudo como cronico, proliferacion
neoplasica afectando la médula 6sea donde hay una lisis masiva. Hay otras afecciones
donde se elevan como pancreatitis, consumo de drogas, accidentes

cerebrovasculares.

En el campo de Oncologia es un factor de mal prondstico de muchas neoplasias,
principalmente de los linfomas No-Hodgkin, linfomas de Burkitt, leucemias y
melanomas cutaneos. Un aumento de DHL se interpretaria como recidiva de la
enfermedad (51,52).

Beta 2 microglobulina

La beta-2 microglobulina es un polipéptido de bajo peso molecular (11.8 kDa), de
aproximadamente cien aminoacidos. Todas las células que contienen ndcleo la
sintetizan y es parte del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA-I), que se
encarga del reconocimiento celular. La beta 2 microglobulina se filtra en el riidén y es

reabsorbida en la porcién proximal del tibulo contorneado.

Los niveles de beta 2 microglobulina se pueden elevar ante dos situaciones cuando
hay mayor produccién de esta, como en las enfermedades inmunoldgicas sea lupus
sistémico o artritis reumatoide; en infecciones principalmente las de tipo viral y por

altimo en neoplasias hematologicas como lo son los mielomas y linfomas.

Cuando el rifiébn no puede eliminar este polipéptido es porque hay una alteracién en la

filtracion glomerular especificamente en el tubo contorneado proximal, hay un aumento



de beta 2 microglobulina. Lo podemos ver en pacientes con enfermedad renal cronica
(53,54).

2.3 Definicién de términos basicos

Melanoma maligno: neoplasia maligna derivada de las células melanociticas,

dependiente de la cresta neural que se encuentran en la membrana basal (1).

Metastasis: Extension de un tumor de su punto de origen a otra parte del cuerpo. Las
células tumorales producen neoangiogénesis o viajan por el sistema linfatico por lo

cual puede diseminarse en otros érganos del cuerpo (1).

Marcador tumoral: Son sustancias y moléculas derivadas de la actividad del
metabolismo celular que pueden detectarse en sangre circulante como enzimas,
proteinas, metabolitos u hormonas, y puede ser identificada con el proceso de
transformacién maligna, proliferacién, indiferenciacion y metastasis de las células

neoplasicas (54).

Deshidrogenasa lactica: Es una proteina enzimatica que actla sobre piruvatos y
lactatos que se encuentra en la sangre y otros tejidos del cuerpo y que participa en la
produccion de energia en las células. Su incremento refleja varios fenbmenos como la

actividad osteoblastica, hemolisis, necrosis celular y proliferacion neoplésica, etc. (51).

Beta 2 microglobulina: Polipéptido de bajo peso molecular que se encuentra
normalmente en la superficie de las células, particularmente en los linfocitos B y células
tumorales. Es posible que una cantidad mayor en la sangre u orina sea un signo de
ciertas enfermedades, inclusive de algunos tipos de cancer como el mieloma multiple

o el linfoma (53).



El tiempo de supervivencia: El tiempo transcurrido desde el acontecimiento o estado
inicial hasta el estado final. El estado inicial es fecha en que se produjo el evento y el

estado final esta casi siempre asociado a la muerte.



CAPITULO IlI: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de hipoétesis

Hipotesis general

Los niveles séricos de lactato deshidrogenasa y beta 2 microglobulina elevados se
asocian con menor supervivencia en pacientes con melanoma maligno hospitalizados
en Dermatologia del Hospital Nacional Eduardo Rebagliati Martins, durante el periodo
2019-2024.

Hipotesis especificas
El tiempo de supervivencia es mayor cuando presenta un menor estadio del melanoma

maligno.

El tiempo de supervivencia es menor cuando se asocia a un tipo especifico de

melanoma maligno.

La elevacion de la deshidrogenasa lactica y beta 2 microglobulina se asocia al aumento

del estadiaje del melanoma maligno.

La elevacion de la deshidrogenasa lactica y beta 2 microglobulina se asocia a un tipo

especifico de melanoma maligno.



3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicion Tipo por su | Indicador Escalade Categoriasy sus | Medio de
naturaleza medicién valores verificacion|
Edad Tiempo de vida Cuantitativa | Afios Razén lallo DNI
desde su
nacimiento Ordinal Nifio: <1 a 14 DNI
Adolescente: 15 a <
18
Adulto: 18 a < 65
Adulto mayor: 65 o
mas
Conjunto de Masculino
caracteristicas
Sexo anatémicas que | Cualitativa Género Nominal DNI
hacen posible la
reproduccion femenino
Clasificacion | Nominal | Extensién superficial
clinica Acral
Lentigo maligno Examen
Melanoma nodular clinico
Cualitativas
Neoplasia .
Estadio |
maligna o ) . o
Melanoma ) Estadiaje Nominal | Estadio Il Historia
derivada de los _ .
. Estadio IlI clinica
melanocitos -
Estadio IV
<1.0mm
o indice de Razén > 1.0mm - 2.0mm Historia
Cuantitativo .
Breslow >2.0mm—4.0 mm clinica
>4.0 mm
Marcador sérico )
Unidades
Lactato basado en una o ) )
. ; Cuantitativa | internacional 3 o
deshidrogenasa | proteina . Razén VN: 115 - 255 UI/L Historia
o es por litro "
enzimatica clinica
Marcador sérico
basado en un »
Beta 2 L o Miligramos i o
. . polipéptido de Cuantitativa . Razoén VN: 0.8-3.0 mg/I Historia
microglubilina . por litro .
bajo peso clinica
molecular
. 0 a 12 meses
El tiempo
. 13 a 24 meses
Ti d transcurrido Nominal Histori
iempo de ominal | 25 a 36 meses istoria
P . . desde el Cuantitativo Meses )
supervivencia L 37 a 48 meses clinica
acontecimiento
hasta la muerte 49 a 60 meses




CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Se realizara un estudio observacional, correlacional, prospectivo y longitudinal.

Al ser correlacional y observacional, nos permitira saber si dos variables estan
correlacionadas o no, sin influir en ninguna variable: Determinar si los marcadores
séricos de lactato deshidrogenasa y beta 2 microglobulina se asocia supervivencia en
melanoma maligno. De esta forma, permitira confirmar o rechazar la hipotesis

planteada.

El estudio es prospectivo, ya que se recolectara los datos inmediatamente después se

ser aprobado el proyecto.

Ademas, serd longitudinal puesto que la recoleccién de datos de niveles séricos se
dara una sola vez, pero se evaluara a cada paciente anual hasta por 5 afos, para

verificar el tiempo de supervivencia.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
Pacientes con el diagndstico de melanoma maligno hospitalizados en un servicio de

dermatologia.

Poblacion de estudio
Pacientes con el diagnéstico de melanoma maligno en el servicio de Dermatologia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins del 2019, del cual se tiene un control

estricto por 5 afios en consultorio externo hasta 2024.



Tamafio de la muestra

Son 120 pacientes hospitalizados Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins 2019,
con el diagnostico de melanoma maligno, a quienes se le tomaran pruebas séricas de
deshidrogenasa lactica y beta 2 microglobulina y se le hara seguimiento estricto por 5

anos hasta 2024.

Muestreo

Es censal. Toda la muestra es la poblacion

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Estar registradas como pacientes del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
desde 2019 hasta 2024.

Pacientes que se encuentren hospitalizado en el servicio de Dermatologia.

Pacientes que estén diagnosticados con melanoma maligno y registren un seguimiento
por 5 afnos.

Tener valores séricos de deshidrogenasa lactica y beta 2 microglobulina.

Criterios de exclusion

Pacientes diagnosticados de melanoma maligno, pero que sean reingreso.
Paciente gue no tiene el diagndstico confirmado con biopsia.

No tener exdmenes auxiliares de deshidrogenasa lactica o beta 2 microglobulina.
Los que no acepten el consentimiento informado.

Que presente otra causa de muerte no relacionada a la neoplasia.

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos

Se revisaran las historias clinicas de todos los pacientes con diagnostico de melanoma
maligno hospitalizados en el servicio de Dermatologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins del 2019.



La primera parte va ser la recoleccion de datos sociodemograficos; luego, se verificara
el resultado del nivel sérico de lactato deshidrogenasa y beta 2 microglobulina. En el
caso de los pacientes que recién se esten hospitalizando, le pediremos permiso a
través de su consentimiento informado, para revisar su historia clinica y tomarle estos

examenes auxilares.

La ultima parte sera clasificar a los pacientes por el tipo de melanoma y el estadio
clinico que presentan. Con esos datos, elaboraremos tablas comparativas para

verificar los resultados obtenidos.

Con respecto a la supervivencia, todos los pacientes con melanoma malignos tienen
seguimiento estricto por consultorio externo hasta por 5 afios, por lo cual sera facil

verificar el fallecimiento o no.

Se comparara a través de una tabla los niveles séricos de LDH y beta 2 microglubulinas
con la supervivencia a 0 a 12 meses, 13 a 24 meses, 25 a 36 meses, 37 a 48 meses

y 49 a 60 meses; ademas con el estadiaje y el tipo de melanoma.

Instrumentos de recoleccion y medicion de variables

El instrumento de recoleccién contiene informacion para tener obtener los resultados
del deshidrogenasa lactica y beta 2 microglobulina; ademas, se hara el estadiaje de
cada paciente con la Ultima guia actualizada de la NCCN (The National

Comprehensive cancer network) de melanoma 2018.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Todos los datos seran revisados, registrados y tabulados en el programa Excel® 2019
16.32 y luego seran sometidos al analisis estadistico del programa Epi-Info® v. 7.2.2.6
y SPSS v.26 para obtener tablas que nos ayuden a analizar los datos obtenidos. Los
graficos y cuadros se elaboraran y modificaran en Excel® 2019, para mejorar la

presentacion de estos.



Se utilizara el método de Kaplan-Meier para intentar estimar la funcién de
supervivencia de una poblacién sin asumir nada referente a su naturaleza y usar solo
un numero finito de observaciones con el proposito de hacer estimaciones. Se
permitird que algunos pacientes puedan ser perdidos o que estén vivos en el momento

en que se realiza el andlisis.

Se empleara el Test de log-rank para detectar una diferencia que se produce entre dos
curvas de supervivencia cuando la tasa de mortalidad en un grupo es
considerablemente mayor que la correspondiente tasa en un segundo grupo, y la ratio

entre las dos tasas es constante a lo largo del tiempo.

4.5 Aspectos éticos

El proyecto de investigacion se realizara respetando la ética médica. Sera necesaria
la aplicacion del consentimiento informado en los pacientes que aun estén
hospitalizados en el servicio de Dermatologia, puesto que irrumpiremos en la
privacidad del paciente al preguntarle sobre su vida personal. Los datos obtenidos

seran puestos bajo confidencialidad para que no sea revelada ninguna identidad.



CRONOGRAMA

PASOS

2020-2025

JULIO 2020

AGOSTO 2020
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2020
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2020
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Aprobacion del
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datos

Elaboracion
del informe

Correcciones
del trabajo de
investigacion

Aprobacion del
trabajo de
investigacion

Publicacién
del articulo
cientifico




PRESUPUESTO

Al realizar este proyecto de investigacion, sera necesario algunos recursos, por

lo cual haremos presupuesto en el siguiente listado:

Concepto Monto estimado en soles
Utiles de oficina 400.00
Asesor estadistico 700.00
Adquisicién del software 900.00
Internet 1000.00
Hojas impresas 700.00
Logistica 300.00
Traslados 1000.00
Alimentos 1000.00

TOTAL 6000.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Titulo Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipoy Poblacién de Instrumento
Investigacié disefio de estudio y de
n estudio procesamiento recoleccién
de datos

Lactato ¢Cuélesla Objetivo general Hipotesis general | Estudio POBLACION Cuestionario
deshidrogenag relacién de los correlaciona| Pacientes con el | elaborado
beta niveles séricos | Determinar la Los niveles observacion{ diagndstico de | para
microglobuling de lactato relacion entre oS | sgricos de lactato | de temporali me:gnoma determinar:
asociados | deshidrogenasa g\c/f;?; sericos de | geshidrogenasa y prospectivo hmoigg;izados 1- Edad vy
supervivencia| (LDH)y beta 2 deshidrogenasa beta 2 longitudinal.| en el servicio de | Sexo
melanoma ma| microglobulina | (LDH) y beta 2 microglobulina dermatologia del
en el hog conla microglobulina con | elevados se Hospital 2.- Estadiaje
nacional edu supervivencia la supervivencia en | asocian con Nacional del melanoma
rebagliati mg en pacientes pacientes con menor Edgardo segin  NCCN
2019-2024. | con melanoma | Melanoma maligno | gy nervivencia en Rebagliati 2018

maligno del
servicio
dermatologia
del Hospital
Nacional
Eduardo
Rebagliati
Martins, 2019-
20242

del servicio
dermatologia del
Hospital Nacional
Eduardo Rebagliati

Martins, 2019-2024.

pacientes con
melanoma
maligno
hospitalizados en
Dermatologia del
Hospital Nacional
Eduardo
Rebagliati Martins,
2019-2024.

Objetivos
especificos

Establecer los
niveles séricos de
LDH y beta 2
microglobulina en
los pacientes con
melanoma maligno
segun el estadiaje

y clasficacion
clinica.
Identificar la

supervivencia de
los pacientes con
melanoma maligno
segun el estadiaje

y clasifiacion
clinica.
Determinar la

relacion entre los
niveles séricos de
lactato
deshidrogenasa y
beta 2
microglobulina con
la  supervivencia
en pacientes con
melanoma
maligno,
edad y sexo.

segln

Hipotesis especific

El tiempo de
supervivencia es
mayor cuando

presenta un menor

estadio del
melanoma
maligno.

El tiempo de

supervivencia es
menor cuando se
asocia a un tipo
especifico de
melanoma
maligno.

La elevacion de la
deshidrogenasa
lactica y beta 2
microglobulina se
asocia al aumento
del estadiaje del
melanoma
maligno.

La elevacion de la
deshidrogenasa lact
beta 2 microglobulin
asocia a un tipo
especifico de melan
maligno.

Martins en el

2019, que
tendran un
control  estricto
anual por 5
afios.

MUESTRA

Se tomara como
muestra 120 pacie
con melanoma

maligno.
MUESTREO
Censal
METODO

Se empleara
curvas de
supervivencia se
estimaran
usando el
método de
Kaplan-Meier.
Los andlisis

univariados y
multivariados se
evaluaran
mediante
pruebas
regresion
riesgo
proporcional
log-rank.

de
de

de

3.- Niveles de
LDH y beta 2
microglobulina

4.- Tiempo de
supervivencia.

2. Instrumento de recoleccion de datos




FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

SEXO Femenino Masculino
EDAD
Melanoma de <1.0mm
Extension
superficial
' Lentigo maligno >1.0mm —2.0mm
Tipo de BRESLOW
melanoma
Melanoma >2.0mm—4.0 mm
nodular
Melanoma acral > 4.0 mm
Estadio |
Estadio Il
Estadiaje Estadio 11l
Estadio IV
Nivel sérico de B2

Nivel sérico de DHL

microglobulina

Tiempo

supervivencia

0 a 12 meses

de | 13 a 24 meses

25 a 36 meses

37 a 48 meses

49 a 60 meses




National
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INO®WNY Cancer

Network®

NCCN Guidelines Version 3.2018
Melanoma
NCCN Evidence Blocks™

Table 1. American Joint Committee on Cancer (AJCC)

Definitions for T, N, M
T Category

Thickness

Ulceration Status

TX: Primary tumor thickness
cannot be assesses

(eg, diagnosis by curettage)

TO: no evidence of primary
tumor (eg, unknown primary or
completely regressed melanoma)

Tis (melanoma in situ)

Not applicable

Not applicable

Not applicable

Not applicable

Not applicable

Not applicable

T <1 mm Unknown or unspecified
T1a <0.8 mm Without ulceration
T1b <0.8 mm Without ulceration
0.8-1.0 mm With or without ulceration
T2 >1.0-2.0 mm  Unknown or unspecified
T2a >1.0-2.0 mm  Without ulceration
T2b >1.0-2.0 mm  With ulceration
T3 >2.0-4.0 mm  Unknown or unspecified
T3a >2.0-4.0 mm  Without ulceration
T3b >2.0-4.0 mm  With ulceration
T4 >4.0 mm Unknown or unspecified
T4a >4.0 mm Without ulceration
T4b >4.0 mm With ulceration
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Table 1. American Joint Committee on Cancer (AJCC)
Definitions for T, N, M (continued)
Extent of regional lymph node and/or lymphatic metastasis
N Category Number of Tumor-Involved Regional Lymph Node :r:gf:r"ﬁ?c‘::;:'tzlai?: Il\tli e?:;(:lahst:é
NX Regional nodes not assessed (eg, SLN biopsy not performed,
regiona_l nodes previqusly removed fpr another 'reason) No
Exception: pathological N category is not required for T1
melanomas, use cN.
NO No regional metastases detected No
N1 One tumor-involved node or in-transit, satellite, and/or microsatellite metastases with no tumor-involved nodes
N1a One clinically occult (ie, detected by SLN biopsy) No
N1b One clinically detected No
N1c No regional lymph node disease Yes
N2 Two or three tumor-involved nodes or in-transit, satellite, and/or microsatellite metastases with one tumor-involved node
N2a Two or three clinically occult (ie, detected by SLN biopsy) No
N2b Two or three, at least one of which was clinically detected No
N2c One clinically occult or clinically detected Yes
N3 Four or more tumor-involved nodes or in-transit, satellite, and/or microsatellite metastases with two or more tumor-
involved nodes, or any number of matted nodes without or with in-transit, satellite, and/or microsatellite metastases
N3a Four or more clinically occult (ie, detected by SLN biopsy) No
N3b Four or more, at least one of which was clinically detected, or No
presence of any number of matted nodes
N3c Two or more clinically occult or clinically detected and/or Yo

presence of any number of matted nodes
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Table 1. American Joint Committee on Cancer (AJCC)
Definitions for T, N, M (continued)

M Category Anatomic Site LDH Level
MO No evidence of distant metastasis Not applicable
M1 Evidence of distant metastasis See below
M1a Distant metastasis to skin, soft tissue including Not recorded or unspecified
M1a(0) muscle, and/or nonregional lymph node Not elevated
M1a(1) Elevated
M1b Distant metastasis to lung with or without M1a  Not recorded or unspecified
M1b(0) Sites of disease Not elevated
M1b(1) Elevated
M1c Distant metastasis to non-CNS visceral sites Not recorded or unspecified
M1¢(0) with or without M1a or M1b sites of disease Not elevated
M1c(1) Elevated
M1d Distant metastasis to CNS with or without M1a, Not recorded or unspecified
M1d(0) M1b, or M1c sites of disease Normal
M1d(1) Elevated

» Serum lactate dehydrogenase (LDH)
« Suffixes for M category: (0) LDH not elevated, (1) LDH elevated.
* No suffix is used if LDH is not recorded or is unspecified



National
Comprehensive
WNO®N Cancer

Network®

NCCN Guidelines Version 3.2018
Melanoma
NCCN Evidence Blocks™

Table 2. AJCC Prognostic Stage Groups

Clinical Staging (cTNM)*

T N
Stage 0 Tis NO
Stage IA T1a NO
Stage IB T1b NO
T2a NO
Stage IIA T2b NO
T3a NO
Stage IIB T3b NO
T4a NO
Stage lIC T4b NO

Stage lll Any T, Tis =N1

Stage IV Any T Any N

*Clinical staging includes microstaging of the primary
melanoma and clinical/radiologic/biopsy evaluation for
metastases. By convention, clinical staging should be
used after biopsy of the primary melanoma, with clinical
assessment for regional and distant metastases. Note
that pathological assessment of the primary melanoma
is used for both clinical and pathological classification.
Diagnostic biopsies to evaluate possible regional and/or
distant metastasis also are included. Note there is only
one stage group for clinical Stage Il melanoma.

M
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

Pathological Staging (pTNM)**

T
Stage 0T Tis
Stage IA T1a

T1b
Stage IB T2a
Stage IIA T2b

T3a
Stage IIB T3b

T4a
Stage lIC T4b
Stage IlIIA T1a/b, T2a
Stage llIB TO

T1alb, T2a
T2b, T3a
Stage llIC T0
T1a/b, T2a/b, T3a
T3b, T4a

T4b
Stage llID T4b
Stage IV Any T, Tis

N
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
N1a, N2a
N1b, N1c
N1b/c, N2b
N1a/b/c, N2a/b
N2b/c, N3b/c
N2c, N3a/b/c
Any N = N1
N1a/b/c, N2a/b/c
N3a/b/c
Any N

MO
MO
MO
MO
MO
MO0
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO0
MO0
MO
MO
MO0
MO
M1



3. Consentimiento informado

FICHA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (v. 1.0)

Se solicita para que pueda participar en este proyecto de investigacion que la Facultad
de Medicina Humana de la Universidad Particular de San Martin de Porres (FMH-
USMP) esta ejecutando, en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Es
importante mencionar que este estudio contara con la aprobacion del Comité de Etica
de la USMP. Su participacion sera voluntaria. Debe leer detenidamente cada cita de
este consentimiento antes de tomar una decisién. Su participacién no representara
costo alguno para usted. Nadie se va a molestar, si no quiere participar en este
estudio. Es importante recalcar que se puede retirar en cualquier momento del
proyecto. En caso de tener preguntas o dudas, se le explicara sin ningln problema.
Es importante tener en cuenta que seré atendido de la misma manera, recibiendo los

cuidados y tratamientos necesarios si es que decide no participar del estudio.

1. El objetivo de este estudio de investigacion que lleva el titulo de: LACTATO
DESHIDROGENASA Y BETA 2 MICROGLOBULINA ASOCIADOS A
SUPERVIVENCIA EN MELANOMA MALIGNO HOSPITAL NACIONAL EDUARDO
REBAGLIATI MARTINS 2019-2024, es determinar si los niveles séricos de LDH y

beta 2 microglobulina estan asociados a supervivencia.

2. Para participar en el estudio demorara unos 15 minutos para la aplicacion de una
encuesta. Usted serd una de las personas necesarias para este trabajo de

investigacion, el mismo que se vendra desarrollando aproximadamente en 2 afios.

3. El procedimiento del trabajo consiste en los siguiente: Usted autorizara para revisar
su historia clinica y sacar datos personales; ademas, se le tomaran examenes
séricos como LDH y beta 2 microglobulina dentro de la hospitalizacién. Con los

resultados, se elaboraran tablas comparativas.

4. En este estudio su participacion es voluntaria y cada ficha presentara un codigo en

el cual protegeremos su identidad.



A través de mi firma, certifico participar como voluntario en este estudio y recibir una

copia de este consentimiento informado.

Si el paciente es iletrado

Nombre del participante Nombre del testigo letrado
Firma de la participante Firma del testigo letrado
Fecha Fecha

Firma del Encuestador

Fecha



