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2. RESUMEN

El melanoma maligno sigue dos vias metastasicas desde la piel: a través de los vasos
linfaticos hacia los ganglios linfaticos y érganos distantes, o por diseminacién
hematdgena directa a sitios distantes, donde la afectacion visceral es responsable de
la muerte; ambas vias conllevan un mal prondéstico para los pacientes, una vez
establecida la afectacion visceral a distancia. La progresion de la metastasis del
melanoma muestra que este es mas mortal en la poblacién de edad avanzada, ya que
estos pacientes, tienen una menor supervivencia libre de enfermedad; el pulmon es
el 6rgano solido mas frecuente de metéastasis, seguido del cerebro y el higado. El
objetivo de la investigacion es establecer si el subtipo histologico lentigo maligno,
el segmento corporal, el espesor de Breslow y la ulceracion, son factores predictores
de metéstasis en pacientes con melanoma atendidos en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas en el periodo 2023 a 2025. El estudio es del tipo
observacional, analitico y cohorte retrospectiva. La muestra estd conformada por
pacientes con melanoma atendidos del 2023 a 2025 segun los criterios de inclusion.
Los resultados seran mostrados a través de cuadros de entrada simple y doble; se
establecera la asociacion de factores mediante la prueba de chi cuadrado; si p < 0.05
sera significativo. Se calcularan el ratio odds y el intervalo de confianza al 95%.
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3. INTRODUCCION

El melanoma es una neoplasia maligna que se origina en los melanocitos y
representa una de las neoplasias cutaneas mas frecuentes y agresivas. Su desarrollo
se asocia comunmente a la exposicién a la radiacion ultravioleta y, en los Gltimos
afos, su incidencia ha aumentado de manera sostenida. A nivel mundial, se estiman
aproximadamente 300,000 nuevos casos anuales y alrededor de 60,000 muertes, lo
que constituye un importante problema de salud publica y una carga significativa
para los sistemas sanitarios. En los pacientes con melanoma metastasico, la mediana
de supervivencia suele oscilar entre 6 y 9 meses, y la supervivencia a cinco afios es
inferior al 5 %, lo que evidencia la eficacia limitada del tratamiento quirdrgico en
estadios avanzados, ademas de su alta probabilidad de recurrencia (1). La incidencia
del melanoma cuténeo ha aumentado en las Ultimas décadas, con aproximadamente
325,000 casos nuevos a nivel mundial y mas de 57,000 muertes anuales; las
proyecciones indican que el melanoma seguird aumentando, alcanzando un
estimado de 510,000 casos nuevos y 96,000 muertes para el afio 2040 (2).

El desarrollo del melanoma se origina a partir de la conversion maligna de los
melanocitos, proceso que suele resultar de la interaccion entre factores genéticos,
ambientales y propios del individuo. Los determinantes de riesgo para la aparicion
del melanoma primario es la exposicion a radiacion ultravioleta, en particular la
exposicion solar intensa y esporadica, asi como el uso de dispositivos de bronceado
artificial. Asimismo, el riesgo se incrementa en personas con fototipo cutaneo claro,
presencia de numerosos nevos o nevos displasicos, antecedentes familiares de la

enfermedad y la existencia de mutaciones genéticas especificas (3).



El melanoma maligno se propaga desde la piel principalmente mediante dos
mecanismos: la migracion a través del sistema linfatico hacia los ganglios linfaticos
y otros Organos, o la diseminacion directa por la circulacion sanguinea hacia
localizaciones distantes (4). La presencia de compromiso visceral constituye la
principal causa de mortalidad y se asocia a un prondstico desfavorable,
independientemente de la via de propagacion. Las células derivadas del melanoma
primario pueden colonizar de manera concurrente distintos 6rganos sélidos, lo que
sugiere que la diseminacion directa desde el tumor inicial hacia érganos distantes
representa un proceso central en el desarrollo de metastasis sistémicas y en la
evolucion fatal de la enfermedad (5). La evolucion metastasica del melanoma
evidencia una mayor letalidad en personas de edad avanzada, quienes ademas
presentan menores tasas de supervivencia libre de enfermedad. Entre los érganos
solidos, el pulmon constituye el sitio metastasico mas coman, seguido por el sistema
nervioso central y el higado (6). Las metastasis cerebrales tienden a aparecer con
mayor frecuencia en pacientes mas jovenes, mientras que el compromiso hepatico
es mas prevalente en individuos de mayor edad. No obstante, los mecanismos
responsables de estos patrones metastasicos asociados a la edad, asi como los
factores que determinan la diseminacién del melanoma hacia pulmén, higado o
cerebro, atn no han sido completamente esclarecidos (7).

En los Gltimos afios se han incorporado estrategias terapéuticas efectivas para el
manejo del melanoma metastasico, que incluyen tanto tratamientos dirigidos contra
las células tumorales, como los inhibidores de quinasas, como enfoques
inmunoterapéuticos basados en la inhibicién de los puntos de control inmunitario

con el objetivo de modificar el microambiente tumoral. No obstante, una proporcion



considerable de pacientes no presenta respuesta a la inmunoterapia y, en aquellos
tratados con terapias dirigidas, la progresion de la enfermedad suele ocurrir con el
tiempo (8). Por otro lado, los avances en el ambito de la genémica han permitido
ampliar de manera sustancial el conocimiento sobre el melanoma, aportando
informacion clave sobre los mecanismos implicados en la progresion tumoral y la
metastasis. Estos progresos se han sustentado principalmente en analisis genémicos
y transcriptémicos realizados en tejidos tumorales y lineas celulares derivadas. Sin
embargo, la evidencia proveniente de estudios protedmicos en muestras tumorales
de pacientes continta siendo limitada (9). En el caso del melanoma primario, el
analisis protedmico ha permitido identificar biomarcadores vinculados con la
evolucion de la enfermedad y el prondstico clinico. Asimismo, se ha demostrado
que proteinas asociadas al sistema inmunitario desempefian un papel relevante en
la evasion de la respuesta inmune y en el crecimiento tumoral, lo que las posiciona
como potenciales blancos terapéuticos. En el melanoma metastasico, estudios
recientes han puesto de manifiesto la importancia de la dependencia mitocondrial,
la heterogeneidad especifica segun el érgano afectado y las diferencias relacionadas
con el sexo, factores que influyen en la sensibilidad o resistencia del tumor a los
tratamientos disponibles (10).

Lallas K. y colaboradores llevaron a cabo en Grecia, en 2024, una evaluacion
integral de factores clinicopatoldgicos, dermatoscopicos y moleculares con el
objetivo de identificar predictores de metastasis en pacientes con melanoma. Para
ello, realizaron una revisién sistematica de la literatura mediante busquedas en las
bases de datos PubMed, Scopus y la Biblioteca Cochrane, incluyendo estudios

observacionales de tipo cohorte y casos y controles. En total, se incorporaron 143



estudios para la sintesis cualitativa y 101 para el analisis cuantitativo. En relacion
con los factores clinicos, se observo que el sexo masculino, en comparacion con el
femenino, asi como la localizacion tumoral en cabeza y cuello frente al tronco, se
asociaron con un mayor riesgo de metéastasis (n=36, HR 1,49; IC 95 %: 1,36-1,63;
1233 % yn=21, HR 1,24; IC 95 %: 1,01-1,52; 1262 %, respectivamente). Asimismo,
el espesor de Breslow y la presencia de ulceracion se identificaron como predictores
relevantes de diseminacion metastésica. Otros factores relacionados con un
incremento del riesgo de metéstasis a distancia incluyeron los subtipos histolégicos
nodular (n=15, HR 2,51; IC 95 %: 1,83-3,43; 1256 %) y lentigo maligno (n=12, HR
1,87; 1C 95 %: 1,27-2,75; 12 0 %), en comparacion con el melanoma de extension
superficial, asi como la invasion linfovascular (n=9, HR 2,05; IC 95 %: 1,18-3,58;
12 78 %). Las caracteristicas clinicas e histopatologicas del tumor, junto con los
hallazgos dermatoscopicos y los parametros moleculares, aportan informacion
prondstica de alto valor y podrian integrarse en modelos predictivos destinados a
identificar melanomas con elevado potencial metastasico (11).

En 2025, Ozbagcivan O. y colaboradores llevaron a cabo en Turquia un estudio de
cohorte retrospectivo orientado a identificar variables asociadas al desarrollo de
metéastasis a distancia en pacientes con melanoma cutaneo en estadios iniciales (I-
I1). El estudio incluyé a 148 pacientes, de los cuales 36 (24,3 %) desarrollaron
metéastasis durante el periodo de seguimiento. Mediante un analisis multivariado, se
determiné que la edad (HR = 1,03 por afio; p = 0,050), el espesor tumoral medido
por el indice de Breslow (HR = 1,19 por mm; p = 0,008), la presencia de ulceracién
(HR = 3,05; p = 0,028) y la invasion linfovascular (HR = 4,20; p = 0,002) actuaron

como predictores independientes y estadisticamente significativos de diseminacion



metastasica. Se evidencié un incremento sustancial del riesgo de metéastasis a partir
de los 40 afios y los resultados indican que la edad avanzada, el mayor espesor
tumoral, la ulceracion y la invasion linfovascular constituyen factores de riesgo
independientes para la aparicion de metastasis (12).

En 2025, Huibers A. y colaboradores llevaron a cabo en el Reino Unido un estudio
en una amplia cohorte internacional con el objetivo de estimar el riesgo de primera
recurrencia metastasica del melanoma cutaneo primario e identificar los factores
clinicos asociados. La investigacion incluy6 a 7,860 pacientes, con una mediana de
seguimiento de 47,1 meses (rango intercuartilico: 19,0-95,0 meses). La
probabilidad de desarrollar metastasis como primer evento de recurrencia fue del
4,12 %. El andlisis multivariable mostro que varios factores clinicopatolégicos se
asociaron de manera independiente con un mayor riesgo de metéastasis. Entre ellos
se encontraron el incremento del espesor tumoral medido por el indice de Breslow
(RR 1,37; IC 95 %: 1,30-1,43; p < 0,0001), la localizacion del melanoma en las
extremidades inferiores en comparacion con el tronco (RR 2,49; IC 95 %: 1,86—
3,32; p < 0,0001) y la edad avanzada (RR 1,03; IC 95 %: 1,02-1,04; p < 0,0001).
Asimismo, el nimero de ganglios linfaticos centinelas positivos se asocié con un
mayor riesgo metastasico, tanto en pacientes con un ganglio afectado frente a
ninguno (RR 2,24; IC 95 %: 1,66-3,01; p < 0,0001) como en aquellos con dos
ganglios positivos frente a ninguno (RR 2,37; IC 95 %: 1,45-3,88; p = 0,0006). Los
resultados indican que el espesor de Breslow, la localizacion en extremidades
inferiores, la edad avanzada, el numero de ganglios linfaticos centinelas
comprometidos y la presencia de invasion vascular constituyen factores de riesgo

para el desarrollo de metastasis en pacientes con melanoma cutaneo (13).



El melanoma es una neoplasia de alta agresividad que se origina en los melanocitos.
Aunque sus lesiones primarias se desarrollan predominantemente en la piel,
también pueden presentarse en superficies mucosas y se caracterizan por una
notable capacidad de diseminacién metastésica hacia diversos 6rganos, incluida el
sistema nervioso central. En la actualidad, el tratamiento quirdrgico continGa siendo
la base terapéutica del melanoma y ofrece un pronéstico favorable cuando la
enfermedad se encuentra localizada; sin embargo, en un nimero considerable de
casos el tumor evoluciona hacia formas metastasicas de comportamiento agresivo,
lo que conduce a una elevada mortalidad. La invasion tumoral y la metastasis
representan factores clave en la progresion de la enfermedad, la recurrencia y la
supervivencia de los pacientes. En este contexto, resulta indispensable profundizar
en los mecanismos bioldgicos que regulan la invasion y la diseminacion metastasica
del melanoma, asi como identificar nuevas vias moleculares y posibles dianas
inmunoterapéuticas que contribuyan a mejorar el pronostico de los pacientes
afectados. En este contexto, surge la pregunta: ¢Son el subtipo histologico lentigo
maligno, el segmento corporal, el espesor de Breslow y la ulceracién, factores
predictores de metastasis en pacientes con melanoma atendidos en el Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el periodo 2023 a 20257

4. OBJETIVOS:
General:
Establecer si el subtipo histoldgico lentigo maligno, el segmento corporal, el

espesor de Breslow y la ulceracion, son factores predictores de metéstasis en



pacientes con melanoma atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas en el periodo 2023 a 2025.

Especificos:

Precisar si el subtipo histolégico lentigo maligno es factor predictor de metastasis
en pacientes con melanoma.

Determinar si el segmento corporal es factor predictor de metastasis en pacientes
con melanoma.

Verificar si el espesor de Breslow es factor predictor de metastasis en pacientes con
melanoma.

Determinar si la ulceracion es factor predictor de metéstasis en pacientes con
melanoma.

5. MATERIAL Y METODO:

a. Disefio de Estudio

Estudio observacional, analitico, retrospectivo y de enfoque cuantitativo, orientado
a establecer si el subtipo histologico lentigo maligno, el segmento corporal, el
espesor de Breslow y la presencia de ulceracion constituyen factores predictores de
metéstasis en pacientes con diagnostico histopatoldgico de melanoma atendidos en
el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el periodo comprendido entre
enero del 2023 y diciembre del 2025.

Disefio especifico:

El estudio tendra un disefio analitico de tipo cohorte retrospectiva, debido a que se
utilizara informacién previamente registrada en las historias clinicas y reportes
anatomopatoldgicos considerando las caracteristicas del tumor como posibles

factores asociados o predictores y la presencia de metastasis como evento de interés.



b.

Poblacion:

Poblaciones de Estudio:

La poblacion estarda constituida por todos los pacientes con diagnostico

histopatoldgico de melanoma atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas en el periodo comprendido entre enero del 2023 y diciembre del 2025

que cumplan con los criterios de seleccidn establecidas.

Criterios de seleccion:

= Criterios de inclusién:

Pacientes con diagnostico histopatoldgico confirmado de melanoma.
Pacientes de ambos sexos.

Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas
en el periodo de estudio.

Pacientes que cuenten con informacion disponible sobre el subtipo
histolégico.

Pacientes con registro del segmento corporal de localizacion del
melanoma.

Pacientes con informacidn disponible sobre el espesor de Breslow.
Pacientes con informacidn sobre la presencia o ausencia de ulceracion.
Pacientes con informacion clinica, imagenoldgica o anatomopatoldgica
suficiente para determinar la presencia o ausencia de metastasis.

Pacientes mayores de 15 afios

= Criterios de exclusion:

Pacientes con historias clinicas incompletas para las variables principales

del estudio.
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- Pacientes con diagnostico diferente a melanoma.

- Pacientes cuyo informe anatomopatolégico no permita determinar el
subtipo histologico.

- Pacientes con informacion insuficiente para determinar el espesor de
Breslow

- Pacientes con registros contradictorios o no verificables respecto a la
presencia de metastasis.

- Pacientes cuyo diagnostico o seguimiento principal corresponda a un
melanoma tratado antes del periodo de estudio y que no permita establecer
adecuadamente las variables de interés.

- Pacientes menores de 15 afios

C. Muestra:

La muestra estara conformada por los pacientes que cumplan los criterios de
inclusién y no presenten criterios de exclusion durante el periodo de estudio.
Unidad de Analisis

La unidad de andlisis estara constituida por cada paciente con diagnostico
histopatoldgico de melanoma atendido en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas durante el periodo 2023 a 2025.

Unidad de Muestreo

Corresponde a la unidad de analisis

Tipo de muestreo:

Debido a la naturaleza retrospectiva de la investigacion y la disponibilidad de casos

registrados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas se considerara un
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muestreo no probabilistico de tipo censal, incluyendo a todos los pacientes elegibles
durante el durante el periodo 2023 a 2025.

Tamarfo muestral: Ver Anexo 2.

d. Definicion operacional de variables: Ver anexo 3.

Definicion de Términos:

Subtipo histolégico melanoma tipo lentigo maligno: Subtipo de melanoma cutaneo
invasor que se desarrolla habitualmente sobre piel con dafio solar crénico,
predominantemente en adultos mayores y en regiones fotoexpuestas, especialmente

cabezay cuello. (11).

Segmento corporal: division anatomica que incluyen: miembros superiores,

miembros inferiores, tronco, cara y cabeza (6).

Espesor de Breslow: medida de la profundidad de un melanoma en las capas de la
piel, expresado en milimetros (11,12).

Ulceracion: Pérdida de la integridad epidérmica sobre el melanoma primario,
identificada mediante estudio histopatolégico. Su presencia se asocia con un mayor
riesgo de progresion metastasica (11,12).

Metastasis de melanoma: propagacion del melanoma, hacia los ganglios
linfaticos, la piel, los pulmones, el higado, el cerebro o los huesos; evidenciad por
estudio de imagenes (4,6).

e. Procedimientos y técnicas

Previa autorizacion institucional y aprobacion del protocolo por el comité de ética
correspondiente, se solicitara el acceso a las historias clinicas y registros

anatomopatoldgicos de los pacientes elegibles. Los pacientes seran identificados
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mediante los registros institucionales de diagnéstico de melanoma correspondientes
al periodo de estudio. Posteriormente se revisaran las historias clinicas y reportes
anatomopatoldgicos para completar la ficha de recoleccion. Se realizard un proceso
de depuracidn de la base de datos para identificar registros duplicados, informacion
inconsistente y datos faltantes. La informacion seré codificada de manera que no
permita la identificacion directa de los pacientes.

La técnica de recoleccion de datos sera la revision documental de historias clinicas
y registros anatomopatologicos del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas en el periodo 2023 a 2025. Se utilizara una ficha de recoleccion de
datos elaborada especificamente para el estudio, en la cual se registraran las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y anatomopatoldgicas de cada paciente.
Se tramitara la autorizacion para acceder a la informacion del sistema informatico
y archivo de expedientes. La ficha incluird informacion correspondiente a edad,
sexo fecha de diagnostico, subtipo histoldgico, localizacion anatomica, espesor de
Breslow, presencia de ulceracion, compromiso ganglionar y presencia de
metéstasis. La informacion serd obtenida exclusivamente de los registros
institucionales correspondientes al periodo 2023 a 2025.Ver Anexo 1.

f. Aspectos éticos del estudio:

El proyecto sera evaluado y aprobado por el Comité Institucional de Etica de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia. Segun los principios de Helsinki
(numerales 22 y 23) (15) y la Ley General de Salud (D.S. 006-2007-SA) (16),
garantizando la confidencialidad de la informacion, por medio de codificacién por

sistema de numeracién para poder descartar los datos personales de los pacientes
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durante el andlisis estadistico. Otros principios éticos a considerar seran: respeto a

las personas, beneficencia, justicia y privacidad.

g. Plan de analisis:

La informacion recolectada seréd procesada mediante el programa estadistico SPSS
version 25. Inicialmente se realizara un analisis descriptivo de las variables. Para
las variables cualitativas se calcularan frecuencias absolutas y relativas, mientras
que para las variables cuantitativas se calcularan las medidas de tendencia central y
dispersion, segun la distribucion de los datos. Para evaluar la asociacién entre las
variables independientes y la presencia de metastasis se realizara inicialmente un
analisis bivariado. Para las variables cualitativas se utilizara la prueba del chi
cuadrado o la prueba exacta de Fisher cuando corresponda. Para las variables
cuantitativas se evaluara previamente sus distribuciones y se utilizaran pruebas
paramétricas o no paramétricas segin corresponda. Para determinar si el subtipo
histoldgico lentigo maligno, el segmento corporal, el espesor de Breslow y la
ulceracion constituyen factores predictores independientes de metastasis, se
realizara un analisis de regresion logistica binaria. Los resultados seran expresados
mediante odds ratio (OR), intervalos de confianza del 95% y valores de p. Se
considerara estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

En el modelo multivariable se incorporaran las variables de interés y aquellas
variables potencialmente confusas que de acuerdo con la literatura y/o anélisis
bivariado puedan influir en la relacion entre los factores estudiados y la presencia
de metéstasis. La bondad de ajuste del modelo seré evaluada mediante pruebas

estadisticas apropiadas y se verificara la presencia de colinealidad entre las
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variables independientes antes de interpretar el modelo final.
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8. ANEXOS

ANEXO N.° 01: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Factores predictores de metastasis en pacientes con melanoma atendidos en el

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el periodo 2023 a 2025
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PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha.........ooooiiiii N
l. DATOS GENERALES:

I.1. Numero de historia clinica:

1.2. Edad:

1.3 Sexo:

1.4. Diabetes mellitus:Si ( ) No ( )

1.5 Obesidad: Si () No ( )

I1: VARIABLE INDEPENDIENTE:
Subtipo histolégico lentigo maligno: Si () No ( )
Segmento corporal: Miembros superiores ()

Miembros inferiores ()

Tronco: ()
Cara: ()
Cuello: ()
Cabeza: ()
Espesor de Breslow: >4mm ( ) <=4m ( )
Ulceracion: Si () No ()

111.-VARIABLE DEPENDIENTE:
Metastasis: Si ( ) No ( )

ANEXO 2: CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Formula (14):

= (Zap+Z g)* P (1-P) (r+1)
- d2r
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Donde:

n= Tamafio muestral

Z0/2 =1.96 para o= 0.05

7B =0.84 para § =0.20

P1 = 0.42 (Ref. 13)
P2 = 0.16 (Ref. 13)

Reemplazando:

n= (0.05+0.20)2

I:>:P2+rpl:
1+71
d=p1—p2

P1 =0.42 (Ref. 13)
P2 = 0.16 (Ref. 13)

R=1
n=47

ANEXO 3: TABLA DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

Variable Definicion Categoria Tipo Valor
operacional
Subtipo Subtipo de melanoma | Cualitativa | Nominal | Si-No
histolégico cutaneo invasor que se

lentigo maligno

desarrolla
habitualmente sobre
piel con dafio solar
crénico,
predominantemente
en adultos mayores y
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en regiones
fotoexpuestas,
especialmente cabeza
y cuello.

Segmento Division anatomica Cualitativa | Nominal -Miembros superiores
corporal que incluyen: —Miembros inferiores
miembros superiores, " Tronco
miembros inferiores, _Cara
tronco, cara y cabeza. _Cuello
—Cabeza.
Espesor de Medida de la Cualitativa | Nominal | >4 mm
Breslow profundidad de un <=4mm
melanoma en las
capas de la piel,
expresado en
milimetros.
Ulceracion Pérdida de la Cualitativa | Nominal | Si- No
integridad epidérmica
sobre el melanoma
primario, identificada
mediante estudio
histopatologico. Su
presencia se asocia
con un mayor riesgo
de progresion
metastasica
Metastasis Propagacion del | Cualitativa | Nominal | Si- No

melanoma, hacia los
ganglios linfaticos, la
piel, los pulmones, el
higado, el cerebro o
los huesos; evidenciad
por estudio de
imagenes.
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