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RESUMEN SUMMARY

El melanoma maligno es la principal causa de muerte por Melanoma malignant is the main cause of death to cancer
cancer de piel en el mundo, representando el 75 % de las of skin in the world, being represented 75 % of the same
mismas. Numerosos factores, tales como el tipo histo- ones. Numerous factors, such as the histological type, the
l6gico, la influencia genética, invasion, localizacion, se genetic influence, invasion, location, have been associ-
han asociado al melanoma y a su gran agresividad. La ated to melanoma and to its great aggressiveness. The
deteccién temprana de la lesion y la identificaciéon de early detection of the injury and the identification of
estos factores ya establecidos, constituye actualmente. these factors already established constitute at the mo-
Se realizo6 estudio de 151 pacientes del servicio de tumores ment. It was made study of 151 patients of the service of
mixtos y partes blandas del Instituto de Oncologia “Dr. mixed tumors and soft parts of the Instituto de Oncologia
Miguel Pérez Carrefio” con diagnéstico de melanoma “Dr. Miguel Pérez Carrefio” with malignant diagnosis of
maligno. La incidencia promedio anual fue de 6 a 12 melanoma. The annual incidence average went of 6 to 12
casos, con un promedio de edad de 48 afios, 53,08 % delcases, with an average of age of 48 years, 53.08 % of
sexo femenino. EI 93,21 % correspondieron a melanomas feminine sex. 93.21 % corresponded to cutaneous mela-
cutaneos, de los cuales el 34,43 % eran nodulares. nomas of which 34.43 % were nodular. We got a survival
Obtuvimos una sobrevida de 56 % a los 5 afios, pero al of 56 % to the 5 years but when relating it to the Clark
relacionarla con los niveles de Clark, fue de 20 % con levels, he was of 20 % with Clark IV and 33 % Clark V.
Clark IVy 33 % Clark V. Existe latendencia de mantenerse The tendency exists to stay the incidence of new cases
elevada la incidencia de nuevos casos, tal y como se high, so and as use of the factors is observed in the
observa en los paises desarrollados. Haciendo uso de losindustrial countries .making prognoses, can identify the
factores prondsticos, puede identificar a los pacientes de patients of high risk. ldentifying in consistent form the
altoriesgo. Identificando en forma consistente los factores factors of risk in each one of the patients, we can predict
de riesgo en cada uno de los pacientes, podemos predecirits prognosis and survival. It's possible to determine the
su prondstico y sobrevida. Es posible determinar la survival of the patients by analysis of independent vari-
sobrevida de los pacientes por analisis de variables ables; nevertheless, the ideal is to use the variables of
independientes; sin embargo, lo ideal es usar las variables more consistency to give more reliable projections.

de mas consistencia para dar proyecciones mas confiables.
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DEDICATORIA incidencia en scalp, cuello y pabelldn articular,
frente a las mujeres. EI melanoma afecta
Un sincera y respetuosa dedicatoria a los predominantemente a sujetos de raza blanca,
doctores Fernando Rodriguez Montalvo y Dr, 24ndue puede aparecer en otras rézas
Felipe Parra Existen factores de riesgo asociados con el
desarrollo de melanoma, como son el
antecedente de haber sufrido de melanoma
anteriormente, lo que supone un riesgo de 900
veces mayor que la poblacién general. Existe
| melanoma maligno constituye un  un riesgo mas elevado de sufrir melanoma en
creciente problema en naciones aquellas personas que son de piel blanca. Se le
industrializadas. Suincidenciaha ha atribuido gran importancia a la exposicion
aumentado muy considerable- solar, especialmente cuando hay antecedentes
mente en los ultimos afnos. El personales de quemaduras solares con ampollas
riesgo durante el tiempo de vida de tipo grave. Los efectos de la luz solar se han
de un individuo para desarrollar melanoma atribuido a la radiacion ultravioleta de tipo B.
maligno ha ido fuertemente aumentando desde Otro factor de riesgo es la presencia del sindrome
1935y su incidencia esta creciendo mas rapido del lunar atipico, anteriormente conocido con
que cualquier otro cancer, a excepcion del el nombre nevus displasico, que se caracteriza
pulmoén en la mujer. Se calcula que en 1997 se por la presencia de gran nimero de lunares
diagnosticaron 40 300 nuevos casos en los atipicos, que representan un tipo clinicopatol6-
EE.UU, lo que supone un aumento del 18 % con gico independiente de lesion melanocitica.
respecto a la incidencia de 1995. Empez6 a Ademas, existe una predisposicion genética, un
observarse moderacion tanto en las tasas degen supresor del tumor localizado en el
incidencia, como en las de mortalidad, en ciertas cromosoma 9p21 esta probablemente implicado
regiones del mundo después de 1980, en espe-en el melanoma esporadico y en el famifidk
cial en los grupos de edad mas jovefigs En el futuro inmediato el método mas
El pico de incidencia se localiza entre los 50 importante para atacar el melanoma sera su
y 60 afos, con un rango oscilante entre los 30 y diagndstico en etapas tempranas, cuando el
los 80 afios, siento extremadamente raro por prondstico de respuesta a la quimioterapia es
debajo de los 20 afios de edad. El melanomaexcelente, es importante que el médico conozca
representa la neoplasia maligna mas frecuentetodos los factores relacionados con la
en EE.UU en mujeres entre 25 y 29 afos de enfermedad y asi lograr un diagndstico eficaz y
edad, y la segunda mas frecuente en mujereslograr asi erradicarlo.
entre 30y 34 afios, ocupando el cancer de mama
el primer lugar. La incidencia oscila de 4 a 30
casos por 100 000 personas/afio, aumentando
conforme desciende la latitud, no existiendo
diferencia, en cuanto a incidencia se refiere,
con respecto al sexo, siendo en las mujeres, la La poblacion estuvo constituida por un total
localizacion mas frecuente en extremidades de 162 pacientes, de los cuales, 126 fueron
inferiores, y en el hombre se observa el mayor captados por el Servicio de Tumores Mixtos y
namero de casos en cabeza, cuello y tronco Partes Blandas del Instituto Oncolégico “Dr.
(drea TANS). En melanomas de cabezay cuello, Miguel Pérez Carrefio” de Valencia, consultando
los hombres presentan mayor porcentaje de en forma espontanea, en un bajo porcentaje, y
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en su mayor parte, referidos de otros centros de superficial (MES); un 19,2 % para los melano-
atencion publica y de centros privados del pais; mas léntigo acral (MLA); un 6,62 % para los
los otros 36 pacientes fueron tomados de la melanomas lentigo maligno (MLM); y el
consulta privada de los autores. Todos tenianel 12,58 % estuvo representado por lesiones de
diagnéstico clinico y/o histopatologico de mela- presentacion morfolégica y los no clasificados
noma maligno. (10-12) (Figura 2).

Del total de la poblacién fueron seleccionados
151 pacientes, los cuales se incluyeron en el
protocolo sin criterios de exclusion por tratarse
de melanomas malignos cutaneos. Los otros 11 20

pacientes se excluyeron del presente estudio, 15

por ser melanomas mucosos. 2 1
. @]

Desde enero de 1986 hasta diciembre de 5

2001, 151 pacientes con melanoma maligno
cutaneo en sus distintas formas de presentacion
clinicay estadios, fueron motivo de seguimiento
sobre una base de registros clinicos del Servicio
de Tumores Mixtos y Partes Blandas del Instituto
Oncolo.glco “[?r.Mlgue!’Perez Carr_eno”, de Figura 1. Distribucion de los pacientes con mela-
V.alen.(:la. La informacion fqe obte_nlda_de las noma segun incidencia. Instituto de Oncologia “Dr.
historias clinicas de los pacientes incluidos en \jiguel Pérez Carrefio”. Valencia 1986-2002.

el estudio.

1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002

Afos

RESULTADOS 40 |
35 | EMN ®BES OLM ONO
De la muestra total del estudio, corres- 30

pondiente a los pacientes consultados por mela- -2 25 |

noma maligno cutaneo (MMC) desde 1986 a
2001, se observan un promedio general entre 6

20
15

Porcentaje

y 12 nuevos casos por afio con picos de 10 -
incidencia importante en 1988 y 1995-2001. 5
Analizando en forma fraccionada se observa 0

una baja incidencia en 1986 y en el rango de

1987hy 1991’se encgerltgrg;na|nC|(|1enC|aeIevadaFigura 2. Distribucién de los pacientes segun tipo
mu,y omogenea. £n S_e vuelve atener u_nahistolégico. Instituto de Oncologia “Dr. Miguel
caida en la captura de pacientes con posterior pgrez Carrefio”. Valencia 1986-2002.

tendencia a mantenerse dentro del promedio de

incidencia hasta diciembre de 1995 como se o
puede ver en detalla en la Figura 1. Para el total de la muestra se determiné la

media de edad, la cual fue de 48 afios
correspondiéndole un 53,08 % de los casos al
sexo femenino y un 45,87 % al masculino. El
espesor tumoral que prevalecié fue de 1,5 mm —

mm de Breslow, correspondiéndole un

Los melanomas cutaneos totalizaron un
93,21 % de toda la muestra y los subtipos
histolégicos estuvieron distribuidos con un
34,43 % para los melanomas nodulares (MN),
un 27,15 % para los melanomas de extensién
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38,00 % relacionado con la elevada incidencia
de lesiones en NO TANS (61,5 %) comparadas
con un 38,5 % para las TANS probablemente
también influenciado por la prevalecia de MN y
MLA, los cuales alcanzan importantes

una menor sobrevida para las dreas NO TANS,
con una posterior estabilizacién de la curva y
un descenso progresivo en la sobrevida muy
similar, tanto para las areas TANS y NO TANS,
existiendo al final de la curva una discreta

espesores, lo que se correlaciona con la elevadamejor sobrevida a 5 afios para las areas NO

frecuencia de lesiones con niveles de Clark
elevados Il y IV con un 42,7 %, un 18,5 %
respectivamente (Cuadro 1).

Cuadro 1. Clasificacion de los tumores segun la
clasificacion de Clark y los niveles de Breslow

Clasificacién de Clark

Espesor del tumor (%)
Media (mm) 1,87 mm
Mediana (mm) 1,50 mm
<=0,75mm 23 20,20 %
0,76 mm-1,49 mm 28 24,80 %
1,50 mm-4 mm 43 38,00 %
>4 mm 19 16,90 %
no clasificados 38 25,20 %
Niveles de Breslow
Nivel de invasion Ne° (%)
| 9 72 %
[l 26 21,0 %
" 53 42,7 %
v 23 18,5 %
Y, 13 10,5 %
no clasificados 27 17,90 %

Al filtrar la poblacién de 151 pacientes con
MMC y tomar so6lo aquellos pacientes
diagnosticados hasta 1996 (90 pacientes)
equivalentes al 61 % de la poblacion total y
calcular la sobrevida a 5 afios; encontramos que
el 91 % de esta poblacion vivié 1 afio; el 82 %
sobrevivié 2 aios, el 67 % sobrevivié 3 afos; el
62 % tuvo un sobrevida 4 afios y el 56 %
sobrevivié 5 afios (Figura 3).

El analisis univariante también se realizo
con la localizacion anatémica seguln las areas
TANS y NO TANS, encontrandose que entre el
primer y segundo afio de sobrevida se aprecio

Rev Venez Oncol

TANS.

100 -
90 |
80 |
70
60 -
50 |
40
30
20 |
10 |

Porcentaje de sobrevida

Figura 3. Distribucion de los pacientes con mela-
noma segun sobrevida. Instituto de Oncologia “Dr.
Miguel Pérez Carrefio”. Valencia 1986-2002.

La localizacion anatdmica acompafiada con
una media elevada para el espesor tumoral (1,98
mm) fue asociada con un pronostico univariante
menos favorable, lo cual, explica que el espesor
tumoral es un factor prondstico determinante en
la evolucion de cada paciente. Sin embargo,
ciertos sitios anatomicos estan asociados con
un pronostico desfavorable aun teniendo bajos
espesores tumorales.

La relacién entre el espesor tumoral y a
probabilidad de sobrevida fue examinada por
analisis univariante. La tasa de 5 afios de
sobrevida mostr6 un descenso lineal desde
100 % a un 33 % para espesores tumorales con
un rango de 1 mm a 2 mm, con tendencia de
estabilizarse la sobrevida con lesiones de 2 mm
a3 mmy finalmente un descenso de la tasa para
lesiones mayores de 4 m#1e),
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El comportamiento de analisis de la tasa de
sobrevida a 5 afios en relacidon con el nivel de
Clark, fue una disminucién en la sobrevida de
un 100 % a un 86 % de la poblacion para los
niveles 1y Il, respectivamente, con un fenémeno
de estabilizacion de la curva para los niveles Ill
y, una brusca caida de la sobrevida para los
niveles IV (20 %) y V (33 %) (Figura 4).

100
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20 |
10
0 4
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CLARK T CLARKII CLARKIII CLARKIV CLARK YV

Figura 4. Distribucion de los pacientes con mela-
noma segun la clasificacion Clark y, sobrevida en el
Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio.
Valencia 1986-2002

Al evaluar la supervivencia a 5 afios por

estadios de la enfermedad, se observaron curvas

pudo determinar con precision si fueron o no
manipulados.

Al filtrar ambos grupos de pacientes, mani-
pulados y no manipulados, para evaluar la
sobrevida a 5 afios, se encontré que el 62,1 % de
los pacientes no manipulados sobrevivio 5 afios
con respecto al 50 % de los manipulados, con
una media del 56 %. Por lo que se deduce que
existid una diferenciade un 12,1 % de sobrevida
para aquellos pacientes que no fueron
manipulados previamente.

Estadisticamente tenemos que con un error
estandar (ES) igual a 19,11 % y una diferencia,
entre pacientes manipulados, y no manipulados,
de un 12,2 % ,el valor de Z es igual a 0,63, por
lo que se desprende que diferencias de 12,1 %
de sobrevida a los 5 afios suceden mas del 5 %
de las veces por azar, por lo tanto esta diferencia
no son estadisticamente perfectas.

DISCUSION

Existe la tendencia de mantenerse elevada la
incidencia de nuevos casos, tal y como se
observa en los paises desarrollados.

Haciendo uso de los factores prondsticos,
puede identificar a los pacientes de alto riesgo.

de comportamiento esperadas para los estadios,yantificando en forma consistente los factores

[, I, IV, mas no asi para el estadio I, ya que en
este estadio se vio mermada la tasa de sobrevid
en el primer afio y, posteriormente se estabiliz6
entre el primer y segundo afio con una ulterior
caida de la sobrevida para el tercer afo.
observo una tendencia a la estabilizacion de la
sobrevida a partir del cuarto y quinto afios para

los estadios | y I, asi como también, un descenso

menos acentuado para los estadios Il y IV.

Cuando analizamos al total de la poblacién
consultada (151 pacientes) con MMC, conside-
rando si fueron o no manipulados, encontramos
un 50 % de los pacientes fueron manipulados
previamente sin criterio oncolégico; un 48 % de
los pacientes llegaron sin haber sido manipu-
lados (“virgenes™), y un 2 % de los casos no se

Se

de riesgo en cada uno de los pacientes, podemos

apredecir su prondstico y sobrevida.

El uso de determinantes histopatolégicos
especificos, permite identificar aquellos
pacientes, que se beneficiaran con las diversas
terapéuticas.

Es posible determinar la sobrevida de los
pacientes por analisis de variables indepen-
dientes; sin embargo, lo ideal es usar las varia-
bles de mas consistencia para dar proyecciones
mas confiables.

El subtipo histologico y la localizacion
anatdmica de las lesiones, juegan un papel fun-
damental y complementario, para establecer el
prondstico y la sobrevida.

Vol. 16, N° 3, septiembre 2004



Analisis multifactorial del melanoma maligno - Ricardo Gonzales y col. 149

La manipulaciéon previa no mostro, en este Existe una gran tendencia de procedimientos
estudio, modificar en forma contundente la invasivos sobre lesiones dérmicas con criterios
sobrevida de los pacientes, sin embargo, una diferentes a los oncoldgicos.
biopsia incisional o excisional inadecuadas 'y  Es preciso realizar estudios analiticos de
sSin criterio 0nC0|ég|C0, en melanomas cutaneos estadistica avanzada1 donde se incluyan
malignos, concede un gran riesgo de verdaderamgjtiples variables en forma simultanea, para
recurrencialocaly que unido a otros factores de zsj establecer los indices de riesgo y sobrevida

riesgo para modificar el pronéstico y sobrevida ¢on menos margenes de error.
del paciente.
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