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RESUMEN

INTRODUCCION. El objetivo de esta investigacion fue determinar el valor
prondstico independiente y la supervivencia entre 3 y 5 afios de los factores
prondsticos clinico-patoldgicos mas importantes, y en cada etapa, segun el sistema
de estadificacion patologica tumor-nédulo-metastasis (TNM), en pacientes con
melanoma maligno cutaneo (MMCQC).

METODOS. Se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo y longitudinal,
aplicando el modelo de riesgo proporcional de Cox y el método de Kaplan Meier,
dirigido a la busqueda de diferentes variables de riesgo en pacientes con MMC. Se
estudiaron 157 casos de pacientes con MMC, atendidos en un intervalo de 8 afios
(1993 a 2001), diagnosticados y tratados en el Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia de La Habana.



RESULTADOS. Las variables prondsticas mas poderosas relacionadas con la
enfermedad localizada (etapa I y II) fueron el espesor de Breslow (P: 0,000), el
indice mitotico (P: 0,004), y el nivel de Clark (P: 0,04); entre las variables
relacionadas con la enfermedad regional (etapa III) el nUmero de ganglios linfaticos
afectados fue la de mayor peso (P: 0,000) y la mas importante en la etapa IV fue la
metastasis visceral a distancia (P: 0,003). La supervivencia fue descendiendo segun
avanzaba la etapa patoldgica de la enfermedad.

CONCLUSIONES. Los factores pronosticos independientes mas destacados fueron
el indice de Breslow, el nimero de noédulos linfaticos regionales afectados y las
metastasis viscerales a distancia, lo cual estd avalado por el consenso mundial. Sin
embargo, variables como edad, sexo, sitio de la lesién, ulceracién, respuesta
inflamatoria hospedero-tumor, subtipo histoldgico, satelitosis y metdastasis en
transito, distinguidas como indicadores prondsticos independientes en grandes
casuisticas, no mostraron significacion estadistica en este trabajo.

Palabras clave: Factores prondsticos, supervivencia, melanoma maligno cutaneo,
etapas patoldgicas.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The aim of present research was to determine the independent
prognostic value and the 3 and 5 years survival of more significant
clinicopathological prognostic factors and in each stage, according to pathological
staging system of tumor-nodule-metastasis (TNM) in patients with cutaneous
malignant melanoma (CMM).

METHODS: A longitudinal, descriptive and retrospective study was conducted
applying the Cox proportional risk form and the Kaplan-Meier method, aimed to
search of different risk variables in patients with CMM. We studied 157 patients with
CMM, seen during 8 years (1993 to 2001), diagnosed and treated in National
Institute of Oncology and Radiobiology of La Habana.

RESULTS: The more powerful prognostic variables related to localized disease
(stage I and II) were the Breslow density (P: 0,000), the mitosis rate (P: 0,004),
and the Clark level (P: 0,04); among the variables related to the regional disease
(stage III) the number of lymphatic ganglia involved was the more weighthy
(P:0,000) and the more important in Stage IV was the distant visceral metastasis
(P:0,003). Survival was decreasing according to the advance of the pathological
stage of disease.

CONCLUSIONS: The more involved independent prognostic factors were the
Breslow rate, the number of involved regional lymphatic nodules and the distant
visceral metastasis, which is endorsed by a world consensus. However, variables as
age, sex, lesion site, ulceration, host-tumor inflammatory response, histological
subtype, satellitosis and transient metastasis, considered as independent prognostic
indicators in big casuistries, had not statistical significance in present paper.

Keywords: Prognostic factors, survival, cutaneous malignant melanoma,
pathological stages.



INTRODUCCION

El prondstico de un paciente con melanoma maligno cutaneo (MMC) depende de un
grupo de variables, y entre ellas la mas importante en la lesidon primaria es el indice
de Breslow o espesor en milimetros del tumor, aunque también existen otros
parametros como son la ulceracion, el nivel de Clark, el subtipo histoldgico, el
indice mitotico, la respuesta inflamatoria hospedero-tumor, la regresion tumoral, el
tipo de célula neoplasica predominante, la edad, el sexo y la localizaciéon del tumor,
gue pueden representar algun grado de influencia en el pronostico. Por mas de 25
anos la importancia relativa de estas variables ha estado sujeta a muchos analisis y
se emplean técnicas estadisticas cada vez mas sofisticadas.

En 1967 Walker y Duncan introdujeron el método de analisis multivariable, que
Cox! perfecciond en 1973 al introducir el modelo de regresidon de riesgo
proporcional. Comenzando en el decenio de 1970 y continuando hasta la fecha
actual, ambos modelos son usados en los estudios de riesgo en pacientes con MMC,
donde se sefiala la importancia de cada variable segun la etapa evolutiva de la
enfermedad, su papel relativo y su interdependencia con el resto de las otras. A
pesar de ello, al estudiar este tdpico se encuentra una marcada discrepancia entre
los distintos centros de referencia que se han dedicado al tema y, aunque es casi
unanime que el espesor tumoral es el principal determinante prondstico en la lesidon
primaria, en la mayoria de los estudios hay una inconstancia en el valor prondstico
independiente del resto de las variables.?

Balch y colaboradores, empleando el modelo de regresidn de riesgo proporcional de
Cox,! analizaron los factores de riesgo en la supervivencia de 17 600 pacientes
procedentes de las mayores series del mundo, con las que reunidas, crearon la
mayor base de datos disponible en MMC. Con estos datos validaron la Gltima
version del sistema de estadificacidon patolégica tumor-ndédulo-metastasis (TNM).3

Motivados por el tema nos propusimos determinar el valor pronostico independiente
de un grupo de factores prondsticos clinicopatoldgicos en pacientes con MMC
atendidos en nuestra institucion, para posteriormente determinar la supervivencia
con rglaci()n a las variables mas importantes y con cada estadio, segun el sistema
TNM.

METODOS

Se realizdé un estudio retrospectivo, descriptivo y longitudinal dirigido a la busqueda
de diferentes variables de riesgo en MMC en un periodo de 8 afos (1993-2001). La
informacion se obtuvo de los archivos de historias clinicas y las boletas de solicitud
de biopsias de anatomia patoldgica del Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia (INOR). Se excluyeron todos aquellos pacientes cuyas lesiones fueron
extirpadas con margen quirdrgico insuficiente, cuando se aplicaron medios no
quirurgicos de tratamiento, el seguimiento clinico fue incompleto o la causa de la
muerte no se debid al curso irreversible de la enfermedad.

De los factores pronodsticos relacionados con la lesidon primaria se analizd: a) el
espesor de Breslow o mensuracion en milimetros y décimas de milimetros de la
lesién desde la capa granulosa o desde el fondo de la ulceracién en los casos
ulcerados hasta el punto de mayor penetracion, el cual se evalud segin el TNM3 en
< 1,0 mm; 1,0-2,0 mm; 2,01-4,0 mm vy > 4,0 mm; b) el nivel de Clark, o



profundidad de invasion del tumor segun los planos histoldgicos de la piel, se
dividid en los 5 niveles clasicos descritos:* epidermis, dermis papilar, dermis papilar
hasta el limite con la dermis reticular, dermis reticular y grasa hipodérmica; c) la
ulceracidn se considerd en presente o ausente; d) el indice mitético o nimero de
mitosis por milimetros cuadrados en la fase de crecimiento vertical del tumor, se
ejecutd acorde con el método de la clasificaciéon de Sydney para MMC de 1982, que
los dividié en grado 1 (0 a 1 mitosis/mm?), grado 2 (2 a 4 mitosis/mm?) y grado 3
(5 0 mas mitosis/mm?); e) la respuesta inflamatoria hospedero tumoral se refirié a
la infiltracidon de linfocitos alrededor y dentro del tumor; f) la clasificacion
histoldgica empleada fue la del Instituto de Patologia de las Fuerzas Armadas de los
EE.UU. (AFIP).*

De los factores prondsticos relacionados con las metastasis locorregionales se
evalué el numero de ganglios linfaticos regionales afectados por la enfermedad vy la
carga tumoral intranodal. El primer parametro evalué tanto el nimero individual
como los paquetes de ganglios metastasicos fusionados por la extension
extracapsular. El segundo parametro midid si las metastasis eran macroscdpicas o
microscopicas (hallazgo microscopico sin evidencia clinica o radioldgica). Estos
indicadores se optimizaron segin el TNM.? Otras 2 variables prondsticas estudiadas
en las metastasis locorregionales fueron la presencia de satélites y las metastasis
en transito.

En las variables de riesgo relacionadas con la metastasis a distancia se estudio el

numero de sitios metastasicos asi como el tipo de érgano afectado; este Ultimo se
dividié en: no visceral (metastasis a distancia cutanea, subcutanea o ganglionar) y
visceral (metéastasis pulmonar o en cualquier otra viscera) seglin Balch® y el TNM.?

Entre las variables de riesgo relacionadas con la presentacion clinica de cada
paciente se tuvieron en cuenta la edad, el sexo y la localizacién anatéomica de la
lesion.

La informacién obtenida se almacend en una base de datos realizada en Microsoft
Excel. Para determinar el valor prondstico independiente de cada variable se aplico
el modelo de regresion de riesgo proporcional de Cox, utilizando el sistema SPSS
para Windows; segun su valor de significacion se realizaron curvas de supervivencia
en 3 y 5 afos utilizando el método de Kaplan Meier comparado con la prueba de
Log Rank. Finalmente se analizé el comportamiento de la supervivencia por
estadios patoldgicos en igual periodo de tiempo, y fueron realizadas curvas de
supervivencia empleando el mismo método.

RESULTADOS

En el periodo estudiado se diagnosticaron 345 pacientes con MMC y sélo 157 casos
cumplieron con los criterios de inclusién de esta investigacion

Las variables prondsticas independientes relacionadas con el estadio I y II de la
enfermedad fueron el indice de Breslow (P: 0,000), el indice mitético (P: 0,004) y
el nivel de Clark (P: 0,04). El primero de ellos constituyd, ademas, un factor de
riesgo en la supervivencia global, y las otras dos fueron prondsticos en la transicion
de la enfermedad localizada hacia la diseminacion regional (etapa III) (tabla). La
supervivencia fue inversamente proporcional al espesor de Breslow, y las mas bajas
correspondieron a lesiones mayores de 4 mm de grosor (71,6 % y 43,5 % entre 3
y 5 afios cada uno).



Tabla. Analisis de regresion de Cox para 97 pacientes con melanoma
maligno cutaneo,
en etapas 1y 11

Variables B SE x2 Wald df p Sig. Exp (B)
Edad 0,117 0,171 0,467 1 0,495 1,124
Sexo 0,272 0,361 0,568 1 0,451 1,312
Localizacion 0,192 0,149 1,664 1 0,197 1,212
Breslow 1,323 0,297 19,814 1 0,000 3,754
Clark -0,451 0,228 3,905 1 0,048 0,637
Ulceracién -0,003 0,409 0,000 1 0,994 0,997
Indice mitético 0,707 0,244 8,359 1 0,004 2,028
Subtipo histolégico | 0,232 0,180 1,665 1 0,197 1,261
Respuesta 0,175 0,234 0,559 1 0,455 1,191
linfocitaria

B: Coeficiente de la ecuacién; ES: Error estandar; X? Wald: Ji al cuadrado; df: Grado de libertad;
P Sig: Error, significacion < 0,05; Exp (B): Exponencial del coeficiente de la ecuacion.

Entre las variables de riesgo relacionadas con el estadio III la de mayor peso fue el
numero de ganglios linfaticos regionales invadidos, con un valor de significacién de
P: 0,000 similar al indice de Breslow, y se observé como la supervivencia disminuia
a medida que aumentaba el nimero de ganglios metastasicos. La subcategoria N3

tuvo el peor prondstico con una supervivencia a los 3 y 5 aflos de 57,8 % y 23,6 %
respectivamente.

Las metastasis a distancias quedaron como el parametro de mayor significacién
estadistica (P: 0,003) en la etapa IV cuando se compara con otras variables
importantes de la enfermedad locorregional o de la lesidon primaria, con una
supervivencia significativamente mayor en pacientes con metastasis no viscerales
que los que la tuvieron, con un 48 % y 26 % cada uno y una supervivencia
ligeramente mas reducida para los casos que presentaron compromiso pulmonar
(20 %) que para el resto de las localizaciones viscerales (28,5 %).

La supervivencia mantuvo una curva descendente a medida que se incrementaba la
etapa patoldgica de la enfermedad. La mas prolongada correspondié al estadio IA
con 97,1 % y 90 % a los 3 y 5 anos respectivamente; las mas bajas se encontraron
en la etapa IV con 63,4 % y 32,6 % en iguales periodos de tiempo (figura).
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Figura. Curva de supervivencia segin las etapas patologicas
del TNM para MMC. INOR (1993-2001).
DISCUSION

El indice de Breslow constituye uno de los indicadores de factores de riesgo aislados
mas poderosos, lo cual se encuentra fundamentado en numerosos trabajos, tanto
en grandes como pequefas series, que lo validan como un parametro de
supervivencia global.®*° En esta investigacién encontramos un incremento
progresivo en la mortalidad segun aumentaba el espesor de la lesion, lo cual
coincide plenamente con la bibliografia consultada, la que atribuye una relacion
directamente proporcional entre el riesgo de recurrencia local o metastasis a
distancia con el grosor del tumor. Sin embargo, algunos autores limitan su
importancia prondstica al estadio Iy II,'*** y en raros casos los melanomas finos
(< 1 mm) han presentado metastasis regional,”*> algo que no pudimos comprobar
en nuestra serie.

El rango mitético del componente dérmico en la fase de crecimiento vertical del
tumor tiene una correlacién inversamente proporcional con la supervivencia, y
constituye un parametro estadistico independiente de supervivencia global en
muchos andlisis multivariable.?”'!3 Clark y colegas reportaron una supervivencia en
8 afos de un 95 % en pacientes con tumores que no tenian mitosis, un 79,4 % en
lesiones con menos de 6 mitosis/mm? y de un 38,2 % en casos con mas de 6
mitosis/mm?.1® En este trabajo este indicador quedé en cuarto lugar (P: 0,004),
precedido por el indice de Breslow, el niumero de ganglios regionales afectados y las
metastasis a distancia; su valor prondstico quedd limitado a la enfermedad
localizada (estadio I y II), como sefialan algunos autores,®!?'” con una



supervivencia del 54 % y 48 % a los 3 y 5 afios, respectivamente, para los casos
con un indice mitético de grado III.

La supervivencia decrece cuando la profundidad del tumor se incrementa y lesiones
que alcanzan un nivel IV de Clark independientemente del espesor de Breslow se
asocian a un prondstico mas pobre.!®1° Este pardmetro, tradicionalmente
considerado un indicador prondstico independiente de la supervivencia
global,”1%1520 est3 siendo desplazado cada dia mas por el indice de Breslow, por la
relativa subjetividad que lleva medir los planos histolégicos de la piel comparado
con la objetiva mensuracion del otro método.” 10112921 En |3 actualidad su valor
prondstico estd subordinado a lesiones < 1mm.3!%!! Esta variable obtuvo la menor
significacion estadistica con las supervivencias mas bajas en el nivel IV con un 78,9
y 50,8 % a los 3 y 5 afos.

Tanto el nimero de ganglios como la carga tumoral intranodal (macrometastasis y
micrometastasis) constituyen potentes indicadores prondsticos de la etapa III: a
mayor nimero de ganglios regionales afectados menor supervivencia.>’1%1122 En |a
serie de Balch de 8500 pacientes el rango de supervivencia a 10 afios fue del 40 %
para pacientes con un ganglio afectado; disminuyé al 26 % para los que tenian
entre 2 a 4 ganglios y al 15 % para los que tenian 5 o mas ganglios metastasicos.®
Desde los ultimos 15 afios se presta gran atencion a la presencia de
micrometastasis como un indicador prondstico;%1%!1:2223 en nuestro medio no
practicamos la técnica del ganglio centinela para determinar su presencia, pero aun
asi en 2 casos se reportaron micrometastasis como un hallazgo de biopsia en
linfadenectomia profilactica. Esta subcategoria no evidencié importancia en esta
casuistica, sobre todo si se toma en cuenta el nimero de pacientes y su evolucion
favorable.

Los factores de riesgo mas importantes para los pacientes con enfermedad
metastdsica a distancia (estadio IV) son el nimero® y los érganos afectados por el
proceso; y corresponde a las metastasis viscerales el prondstico mas
sombrio.?>1%11 | a5 estadisticas documentan un intervalo medio de supervivencia
entre el 23,6 % y el 9,5 % a los 3 y 5 anos (promedio de vida entre 6 y 18
meses).3 En una casuistica numerosa de pacientes, la supervivencia estuvo
inversamente relacionada con el nimero de sitios metastasicos y los casos con una
metastasis distante tuvieron una media de 7 meses, aquellos con 2 sitios llegaron a
4 meses y los que mostraron 3 o mas sitios sélo vivieron aproximadamente 2
meses.®> Aunque el nimero de metdstasis por paciente no constituyd para nosotros
un indicador de peso, se evidencidé que la supervivencia fue significativamente
mayor en pacientes con metdstasis no viscerales, y ligeramente mas reducida en
los casos que presentaron afectacion pulmonar con relaciéon al resto de las
metdastasis viscerales, al contrario de lo descrito en otros trabajos.3!!

Concluimos que los factores de riesgo con un alto valor prondstico independiente de
la supervivencia global fueron, segun las etapas patolédgicas de la enfermedad, el
indice de Breslow, el nimero de ganglios linfaticos regionales invadidos y las
metastasis a distancia, lo cual confirma el criterio mundialmente reconocido para
estas variables; en las etapas I y II el rango mitdtico tumoral y el nivel de Clark
cobraron alguna significacion estadistica aunque sin ninguna influencia en las
etapas mas avanzadas. Otros factores prondsticos como la edad, el sexo, la
localizacién de la lesion primaria, la ulceracion, la respuesta inflamatoria
hospedero-tumoral, el subtipo histoldgico, la satelitosis y las metastasis en transito,
no constituyeron variables de riesgo independientes. Finalmente las metastasis
pulmonares mostraron una supervivencia ligeramente menor que el resto de las
metastasis viscerales, al contrario de los resultados de otros autores.
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