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RESUMEN

INTRODUCCION: En mayo de 2002 fue presentada en
la reunién anual de la American Society of Clinical
Oncology la nueva clasificacion TNM de melanoma.
OBJETIVOS: Utilizar la nueva clasificacion TNM en
pacientes con melanoma para evaluar su aplicabilidad y
su valor prondstico. METODOS: En este estudio se
recopilaron los datos de las historias clinicas de 35
pacientes que ingresaron al Instituto de Oncologia Luis
Razetti entre 1997 y 2001 con diagnostico de melanoma
para adaptarlos a la nueva clasificacion. Se evaluaron:
sexo, edad, lugar de diagnéstico, tipo de biopsia, tiempo
de evolucién, ubicacién superficie, satelitosis, metastasis
ganglionares o a distancia, profundidad de invasion,
ulceracion, subtipo histolégico, modalidad de tratamiento,
para compararlos en cuanto a sobrevida global y libre de
enfermedadRESULTADOS: La superficie tumoral (P <
0,01), satelitosis (P < 0,05), ganglios positivos (P < 0,05),
metastasis a distancia (P < 0,01) y profundidad de invasion
(P < 0,01) fueron factores que influyeron significa-
tivamente en la evolucién de la enfermedad. EI sexo
masculino (P = 0,054) y las metastasis en transito (P =
0,057), fueron factores de mal pronéstico. EIl tipo de
biopsia, tiempo de evolucién, ubicacién de la lesion,
subtipo histolégico, presencia de ulceracién, modalidad
de tratamiento, no fueron factores determinantes en el
comportamiento de la lesion.CONCLUSIONES:

SUMMARY

INTRODUCTION: In May of 2002 it was displayed in
the annual meeting of American Society of Clinical
Oncology the new TNM classification of melanoma.
OBJECTIVES: Touse new classification TNM in patients
with melanoma to evaluate its applicability and its
prognosis value. METHODS: In this study the data of
clinical histories of 35 patients were compiled who entered
to the Instituto Oncol6gico Luis Razetti between 1997
and 2001 with diagnosis of melanoma. We evaluated:
sex, age, place of diagnosis, biopsy type, time of evolution,
location surface, satellitosis, nodes metastasisin or remote
transit, depth of invasion, ulceration, histologic subtype,
treatment modality, to compare them as far as global and
disease free survival ratRESULTS: The surface of the
primary lesion (P < 0.01), satellitosis (P < 0.05), positive
nodes (P < 0.05), distant metastases (P < 0.01) and depth
of invasion (P < 0.01) were factors that influenced
significantly the evolution of the disease. Male sex (P =
0.054) and the in transit metastases (P = 0.057), were
factors of bad prognosis. The type biopsy, the evolution
time, the injury location, the histologic subtype, presence
of ulceration or the treatment modality, were not
determining factors in the behavior of the lesions.
CONCLUSIONS: Our results, in their majority, are
comparable with those of international literature, with
the exception of the surface of the primary lesions, which

Nuestros resultados, en su mayoria, son comparables conWwas determining factor in the behavior of the disease.

los de la literatura internacional, a excepcion de la
superficie de la lesién primaria, que fue factor
determinante en el comportamiento de la enfermedad.
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INTRODUCCION aprobada y publicada en 2002, poAlaerican
Joint Committee On Cancer (AJCC) y la Unién

| melanoma cutaneo corresponde al Internacional Contra el Cancer (UICE)
tumor maligno originado en los El objetivo del presente trabajo es el de
melanocitos localizados en la aplicar la nueva clasificacién de melanoma a
epidermis y procedentes de lacresta los pacientes del Instituto de Oncologia “Luis
neural, cuya funcién es la sintesis Razetti” (IOLR), en Caracas, evaluar la
de melanina para determinar la tonalidad de la casuistica de la Instituciony determinar factores
piel, siendo esta su localizacion mas frecuente, pronostico de la enfermedad.
representando el 95 %. Existen ademas
melanomas de localizacion intraocular y en METODOS
mucosas del ano, vagina, boca y nariz entre
otros que requieren un criterio separado en
cuanto a epidemiologia y tratamiento, el cual,
escapa del objetivo de este trabajo.

Se revisaron retrospectivamente las historias
médicas de 40 pacientes, 26 de ellos
consecutivos que ingresaron al Instituto de

Enlggg?zuedla,1I§7|n0|den(:|g d; rgglgmom? Oncologia Luis Razetti entre enero de 2000 y
para ue ae casos, siendo € eSl0S4iciembre de 2001, los 14 restantes fueron

de sexo masculino, con una tasa cruda de 0’80algunos de los admitidos entre 1997 y 1999,

por 100 OtOO hzb'?gtjs y 5120%6‘00(')60(1'['65 femter_ldnods esto fue debido al extravio de un buen porcentaje
conunatasadet,24 por iamortalidad o ¢ registros de los pacientes y del material

Earba_teS(: afio fue det_0,34 y ?20 por 103 ?OO archivado de anatomia patoldgica en diciembre
abitantes, respectivamente, segun dalos 4o 1999 5 causa de catastrofes naturales.

aportados por el Registro Central de Cancer del luid I _
Ministerio de Salud y Desarrollo Soci@l En Fueron excluidos aquellos pacientes con
melanoma ocular y de mucosas, asi como, los

EE.UU. ®, su incidencia ha aumentado et X
considerablemente en los tltimos afios, variando 9U€ NO siguieron un control estricto en el centro.
entre 4 a 30 casos por 100 000 habitantes Se revisaron las variables: sexo, edad, lugar del

afectando de forma similar a ambos sexos. El diagnéstico, es decir, en el Instituto o fuera de
melanoma representa la neoplasia maligna mas®!» 12 toma de biopsia: incisional versus
frecuente en mujeres entre 25 y 29 afios v la escisional, tlempo de evo_IUC|_on, ublcacu_)n,
segunda entre 30 y 34, luego del cancer de ma_tamaﬁo, presencia de satelitosis, metastasis en
ma. Se estima que para 1999 ocurrieron 44 200 transito, ganglios linfaticos regionales o
casos de melanoma. siendo el noveno cancerMetastasis adistancia, profundidad de invasion,
méas frecuente con un total de 7 300 muertes ulceracion, subtipo histolégico; diseminacion
para ese afio. La sobrevida global ha ido en superficial, nodular, lIéntigo maligno, acral

aumento desde 60 % entre 1960 y 1963 hasta |€ntiginoso u otros, modo de tratamiento: resec-
un 85 % entre 1983 y 1990. ' cion, ampliacion de margenes o amputacion,

margen e inclusion o no de la fascia en la
reseccion, clasificacion TNM e indicaciéon y
cumplimiento de adyuvancia, para compararlos
en cuanto a sobrevida global y libre de
enfermedad. Los niveles séricos de lactato
deshidrogenasa (LDH) no fueron tomados en
cuenta debido a su reciente inclusion en la
clasificacion TNM, por tanto, esta prueba no

En los ultimos afos, han sido revisados
nuevos factores clinicos y patoldgicos para
predecir comportamiento de la enfermedad, tales
como presencia de ulceracién y metéstasis
ganglionares micro o macroscopicas, que
hicieron necesaria su inclusion en la
clasificacion de esta patologia, finalmente
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habia sido realizada en la mayoria de los afios, 14 mujeres (40 %) y 21 hombres (60 %),
pacientes. la lesion estuvo localizada en las extremidades

Se adopté la nueva clasificacion TNM 71,4 % (n = 25), cabezay cuello 17,1 % (n = 6)
publicada en la sexta edicion del manual de Y tronco 11,5 % (n = 4). En 12 pacientes, el

estadificacion del cancer porAmerican Joint diagnostico fue realizado en el Instituto,
Committee On Cancer (AJCC). mientras que fueron referidos de otros centros,

los restantes 23. El método de biopsia fue
escisional en 16, incisional en el mismo niumero
(45,7 %), en los restantes 3 pacientes el
diagnostico fue realizado por biopsia ganglionar.
El tiempo de evolucién de las lesiones varié
entre 1 y 240 meses con mediana de 9. La
superficie de las lesiones varié entre 0,07 ¢m
23,56 cm, con una media de 3,5 émny una
mediana de 1,41 ¢in El 14,3 % (5/35) de las
lesiones presentaron satelitosis y 11,4 % (4/
35), metastasis en transito. Trece pacientes
tuvieron ganglios clinicamente positivos
(37,1 %) y tres (8,6 %), metastasis a distancia.

La profundidad de invasién minima fue de O
milimetros en 3 pacientes: Uno con melanoma
in situ, otro con hiperplasia melanocitica y el
altimo con melanoma en regresidn, este
presentandose como un plastréon inguinal, que
fue positivo para melanoma, sin otra lesién

RESULTADOS identificable como el primario. La profundidad
maxima de invasion fue de 25 mm, con una

Se revisaron las historias médicas de 26 media de 4,98 mmy una mediana de 3 mm. La
pacientes consecutivos que fueron tratados entrelesion  presenté ulceracion en 18 casos
enero de 2000 y diciembre de 2001, y otros 14 (51,4 %), en 3 pacientes, este dato no fue
no consecutivos entre agosto de 1997 y reportado.
diciembre de 1999, para un total de 40. Fueron  El subtipo histolégico no fue especificado
excluidos 5 pacientes, 3 de ellos (7,5 %) con en 11 pacientes, de los restantes 24, el mas
diagnostico de melanoma ocular, un paciente frecuente fue el nodular con 41,6 %, seguido
(2,5 %) con melanoma de ano y otro esofagico. por diseminacion superficial y acral con 20,8 %
Treinta y cinco (87,5 %) de los 40 pacientes cada uno, y léntigo maligno en 1 paciente
cuyas historias se revisaron tenian melanoma (4,2 %); en tres pacientes se reporté melanoma
cutaneo. Un paciente ingreso al Instituto, pero insitu, hiperplasia melanociticay melanoma en
se nego al tratamiento en el mismo, y en otro el regresion (12,5 %). El tamafo tumoral que se
seguimiento fue de apenas 1 mes, por lo tanto, presenté con mayor frecuencia fue el T4 en 11
fueron incluidos en los datos epidemioldgicos, casos (31,4 %), seguido por los T3 con 8
méas no en los célculos de sobrevida. (22,9 %) y T2 y T1 en 4 pacientes cada uno

La edad promedio de los 35 pacientes (11,4%),en 5 pacientes, el T no fue clasificable.
estudiados fue de 54 afios, con rango de 22 a 97 Eltratamiento de lalesién primaria consistio

Eltamafio de lalesion fue calculado segln su
superficie en centimetros cuadrados, utilizando
la formulan x r?2 cuando la forma la lesién era
circular, yr = a x b, donde a es el radio mayor
y b el radio menor, cuando la lesién fue
considerada como una elipse. La reseccion fue
catalogada como satisfactoria, cuando el margen
de resecciodn era negativo para las lesiaimes
situ, de al menos 1 cm en aquellas con 1 mm o
menos de invasién en profundidad, al menos 2
cmenlasde 1la4 mmy mayorde 2 cmen las
mayores de 4 mm de profundidad.

Las curvas de sobrevida fueron calculadas
por el método de Kaplan-Meier y comparados
usando el log-rank test, los valores de P < 0,05
fueron considerados como significativos y los
de P < 0,01 como altamente significativos.
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en reseccion local en 14 pacientes, ampliacién metastasis unicamente pulmonares (M1b). El
de méargenes en 11 y amputacién en 7; en 2 estadio lllc fue el méas frecuente en nuestra
pacientes no se realiz6 ningun tipo de reseccion serie (32,4 %), seguido por el lla (14,7 %); en 2
quirurgica: un primario no identificado y un pacientes el estadio no pudo ser precisado
plastron inguinal irresecable. Los margenes de
reseccion fueron catalogados como satis-

factorios en 14 pacientes (43,8 %), no 12
satisfactorios en 17 (53,2 %) y no fue especifi-
cado en uno de los 32 pacientes que se€ 10
sometieron a cirugia. De los 29 pacientes con 8
diagndéstico de melanoma infiltrante en quienes
se realiz6 reseccion del primario, en 25 6

(86,2 %) se incluyd la fascia en la pieza

operatoria, en un paciente esto no fue asi, y el S——

los 3 restantes, no fue reportado. 9
Serealizaron 23 linfadenectomias regionales, 0

12 terapéuticas y 11 electivas. En 11 pacientes 0 la b lla Wb fc Ma Wb e IV Desc

no se efectud el procedimiento, de los cuales

en 4 pacientes no habia indicacion debido a

presentar tumores con mas de4mm,obien,conFig“ra 1. Clasificacion por estadios de la

un milimetro o menos de profundidad de €nfermedad.

invasién; otros 4 pacientes se les realizé la

identificacién del ganglio centinela, en los 2 (Figura 1).
pacientes restantes, la diseccién ganglionar no

fue realizada a pesar tener indicacién, el altimo ) .
: . . ' acientes (66 %), la mitad de los cuales (10
paciente fue considerado como irresecable. La paci ( . ) . (
pacientes), recibieron el tratamiento en forma

identificacién del ganglio centinela se realiz6 adecuada. De los 10 pacientes restantes. en 3
en 7 pacientes, entres de los cuales, se completd : P ’

: . . fue cumplido solo parcialmente, bien por
seguidamente la linfadenectomia, en uno de intoleranpcia bien por razones’de indpole
estos pacientes el corte congelado y el definitivo econémica 7 acientrt)a's no recibieron advuvan
resultaron negativos, sin embargo, la inmuno- 0P y

histoguimica resulté positiva para enfermedad cla a pesar de h.aber sido ”?d'cada- Trece
metastasica. pacientes no ameritaron tratamiento adyuvante.

Al analizar el estado de los ganglios linfa- La mediana de seguimiento fue de 15 meses,

ic0s, de 1os 34 pacienes estudiados 17 (50%,) S0 1100 022070 Meses. on owe e, 22 pa-
correspondieron al estadio NO, 3 pacientes '

. on- .
correspondieron al estadio N1, 1 paciente 8 recaidas (24 %): 1 local, 5 regionales y 2 a

correspondi6 al N2 y los restantes 13 pacientes glnsftearrr]:elz?jéd Seen e?:“dzrc]:?éate?serS|DSit§;CI1c?§ntI§s
(38,2 %) fueron N3. P : p

_ _ (30 %) murieron por enfermedad, y uno fallecié
Treinta pacientes (88,3 %),

es %), No tenlan yephido a un adenocarcinoma metacrénico de
enfermedad metastasica al diagnostico, de los 4péncreas, para un total de 11 muertes. Uno de

restantes, 2 tenfan enfermedad ganglionar no 55 pacientes de la muestra es portador de 3
regional (M1a)y, 2 pacientes con metastasis no primarios: pene (1980), laringe (1996) y

pulmonares (M1c). No hubo pacientes con mejanoma (2000), encontrandose actualmente

El tratamiento adyuvante fue indicado en 20
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libre de enfermedad de todos ellos. Cuadro 1. Andlisis Univariable (Kaplan-Maier)
Al analizar los factores que influenciaron en
la evolucién de estos pacientes, se encuentran: SLE SG
la presencia .de metastasis, tanto a distanciaSexo 0,0595 0,0812
como ganglionares, fueron los mayores Tipo biopsia 0,8197 0,1123
predictores de evolucion negativa (P =0,0001y pjagnéstico 0,0461 0,0527
P = 0,0284, respectivamente), para sobrevida Ubicacién 0,5663 0,8735
libre de enfermedad y para sobrevida global (P Tiempo evoluciéon  0,5200 0,7080
= 0,0002 y P = 0,0481 respectivamente). De Superficie 0,0430 0,0450
igual forma la profundidad de invasion de la Satelitosis 0,0312 0,0479
lesion tiene un papel de importancia como Iransito 0,0579 0,2045
predictor de la evolucién negativa, tanto para la S2nglios 0,0284 0,0481
sobrevida libre de enfermedad como para la Metastasis 0,0001 0,0002
. Subtipo 0,1401 0,0362
sobrew_da global (P = 0,0119 y P = 0,0038, Ulceracion 0.8344 04527
respectivamente). Al comparar los estadios t,atamiento 0,4222 0,2873
TNMO, Iy Il versus Il y versus IV, igualmente  pmargen 0,2786 0,0668
se evidenci6 una fuerte significancia estadistica Satisfactorio 0,4796 0,8281
(P = 0,0009). La presencia de satelitosis y la Estadio N 0,0102 0,0345
superficie de la lesién también fueron EstadioM 0,0001 0,0002
determinantes, tanto en sobrevida global, como Estadio T 0,0119 0,0088
libre de enfermedad. Las metastasis en transito Estadio TNM 0,0001 0,0009

y los pacientes cuyo diagnéstico fue realizado
dentro de la Institucién, tuvieron distinta
sobrevida libre de enfermedad, mas no hubo
diferencias en la sobrevida global, mientras que
el subtipo histolégico tuvo influencia
Unicamente en la sobrevida global. EI sexo
femenino evidenci6é unatendencia hacia el mejor
pronéstico (P = 0,0595). El tipo de biopsia, la
ubicacion de la lesién, la ulceracion, el tamafo
de los margenes y el tiempo de evolucién no
fueron determinantes en la evolucion de estos
pacientes. (Cuadro 1).

18.

cambios en la nueva clasificacién incluyen: a.
El grosor y ulceracién de la lesion, como
principales determinantes de la categoria T; el
nivel de invasion, es decir la clasificacién de
Clark, no es utilizado a excepcion de los
melanomas T1 y los puntos de corte son
establecidos en 1, 2 y 4 milimetros. b. En la
categoria N es utilizado el nimero ganglios
metastasicos en vez de su tamafio y, la
i diferenciacién entre metastasis clinicamente
DISCUSION ocultas o microscépicas y clinicamente
aparentes o macroscoOpicas. c. El sitio de las
En agosto de 200, fue publicada la ~ Metastasis a distancia y la presencia de lactato

version final de la AJCC para la estadificacion deshidrogenasa elevada, son utilizadas en la
del melanoma cutaneo, esta fue presentada en la¢ategoria M. d. Todos los pacientes con
reunion de la ASCO en mayo de 2002 e incluida €nfermedad en etapas I, Il 'y Il son ascendidos
en la sexta edicién del manual para la de estadio cuando la lesién se encuentra
estadificacion del cancé®, y debe comenzar a ulcerada. e. Las lesiones satélites y las
utilizarse en todos los casos diagnosticados a Metastasis en transito son reunidas en una
partir del primero de enero del afio 2003. Los entidad unica, la etapa IlI-C. y, f. La
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diferenciacién entre las etapas clinicas y 0,0119y P <0,0088 en lo referente a sobrevida
patolégicas, que toman en cuenta lainformaciéon libre de enfermedad y sobrevida global,
obtenida mediante el mapeo linfatico respectivamente. La presencia de satelitosis
intraoperatorio y la reseccion del ganglio fue determinante en el comportamiento de la
centinela. enfermedad, sin embargo las metastasis en
La poblacién que retne el IOLR, bien sea transito no tuvieron influencia en este,
por las caracteristicas demograficas de la demostrando solo una tendencia (P = 0,0575),
poblacién Venezolana 0 por tratarse de un centro en lo referente a sobrevida libre de enfel‘medad,
de referencia nacional’ es, en su mayoria1 Casosa diferencia de las publicaCioneS internacionales
avanzados, los cuales constituyeron mas del*®. El sexo femenino tuvo una tendencia (P =
50 % de la muestra, con 17 pacientes en etapas0.0595 y P = 0,0812), al mejor pronéstico, al
Iy 1V, igualmente 17 de nuestros pacientes determinar probabilidades de recaida y estado
tenian 3 0 mas milimetros de profundidad de actual de los pacientes al igual que la serie de
invasion, siendo comparable, con la anterior Kittlery col. @7y, a diferencia de Gamely col.
publicacién de nuestro centro donde Hollebecq “” Y Masback y col{*.
y col. (5), presentaron 54 % de melanomas El subtipo histolégico tuvo influencia sélo
Clark llly IVy 49 % de metastasis ganglionares en la sobrevida global, mas no en la sobrevida
o a distancia, a diferencia de la numéricamente libre de enfermedad, Unicamente la serie de
impresionante serie de Balch y c@l. donde Zettersen y col®?, hace mencién a este factor
14 914 de sus 17 600 pacientes (84,7 %) se en los andlisis univariables. En nuestro estudio
encontraban en estadios | y II. no se encontré diferencias en la sobrevida
En la literatura internacional se menciona cuando se correlacion6 con la ulceracion de la

consistentemente a la profundidad de invasion, lesién (P =0,83y P = 0,45), a pesar que hubo 7
el estado ganglionary la presencia de metastasismuertes en los 18 pacientes con lesiones
a distancia, como los principales factores ulceradas (39 %)y, solo 2 en los 13 pacientes
implicados en el comportamiento de la cuyas lesiones no presentaban ulceracién
enfermedad®!?, la presencia de ulceracién, el (15 %), a diferencia de la gran mayoria de la
nimero de ganglios linfaticos positivos y su literatura internacional*!%, esto pudiera ser

determinacién micro o macroscépica han sido debido a lo pequefio de nuestra serie o las
incluidos recientemente como factores de caracteristicas de nuestra poblacién, en
importancia’®1?, La edad, sexo, localizacién contraposicion a esto, se encontré diferencias
anatémica de la lesién, subtipo histolégico, cuando se tomé en cuenta la superficie de la
indice mitético y la infiltracion linfocitaria no ~ esion, esto debe ser tomado con cautela y

Soninﬂuyentes entodos los estudfy$:11.12,14,15) esperar futuros estudios, ya que, este factor
En la serie presentada, la presencia de practicamente no es mencionado en las demas

enfermedad metastasica fue el factor mas 3?“35; t.EI tlpod de_ plops_la rIJara rgqllzarl fl
influyente en la evolucién de los pacientes, lagnostico, €s decir incisional o escisional, 'a

donde los 4 pacientes con esta caracteristican'.C","C'Qn de la Ie5|9n, el tipo de, reseccion

fallecieron por enfermedad. EI| estado quirurgica, el_tamano de IOS. margenes de

ganglionar tanto al comparar positividad contra resecmo_nyelﬂempo d_e evolumon,notuwero,n

negatividad como al hacerlo con NO versus N1 influencia en la sobrewda, como en la mayoria

y N2 versus N3 fueron estadisticamente de los .demas estudios.

significativos. La profundidad de invasion al Recientemente se han estado reestructurando
comparar TO, T1 y T2 contra T3 y T4 fue las estadificaciones de los distintos tipos de

significativo y altamente significativo, P < patologia maligna, esto debido a avances en los
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métodos diagndstico, particularmente el ganglio estadios TNM, determinados fundamentalmente
centinela y la inmunohistoquimica, a veces, a por la profundidad de invasién de la lesion, el
expensas de la simplicidad, pero en busquedaestado ganglionary la presencia de metéstasis a

de informacion mas precisa que permita unificar distancia,

son los principales factores

factores prondstico y esquemas terapéuticos. prondstico; la ulceracion de lalesiony el nimero
En el caso particular del melanoma cutaneo, la de ganglios linfaticos comprometidos por tumor,
nueva clasificacion es facilmente aplicable a son secundariamente importantes, aun cuando
todos los pacientes y, debe convertirse en el la ulceracion no demostré significancia
estandar a partir de enero de 2003, para poderestadistica en nuestro estudio. La superficie de
comparar resultados a nivel internacional, los lalesién debe esperar confirmacion por estudios

mas numerosos para probar su importancia.

10.
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