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1.1 Antigiiedad del melanoma

Los documentos histéricos muestran que la primera mencién del

melanoma la realizé Hipdcrates en el quinto siglo A.c.t.

Aunque Robert Carswell fue el primero en utilizar el término
melanoma para designar a estos tumores malignos pigmentarios
en 1838, Eiselt describe en 1861 que ya en el siglo XV aparece en
la literatura la descripcion de “tumores fatales negros con
metastasis y fluidos negros en el cuerpo” y, mas recientemente,
Selby y colaboradores describen el hallazgo de metdstasis de
melanoma mediante el isétopo radiocarbono 14 en momias
precolombinas de Peru, Chancay y Chongos (figura 1). En la piel de
las momias se podia reconocer los foliculos pilosos rodeados por
masas melandticas que se asemejaban a las satelitosis de

melanoma'?.

Si avanzamos en el tiempo, el melanoma fue un tumor poco
estudiado hasta la entrada del Dr. Fitzpatrick en el campo de la
dermatologia(z). La linea celular origen del melanoma no se habia
determinado. El melanoma era reconocido en sus formas
avanzadas, evaluado histopatolégicamente y tratado por cirujanos
mediante cirugia mutilante y radical con desenlace generalmente
fatal. Con la entrada del Dr. Fitzpatrick comenzé el estudio de las
lesiones pigmentarias, realizando varias publicaciones en las que

describia los tipos clinicos del melanoma e incluso llegd a fundar la
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primera Clinica de Lesiones Pigmentarias junto con los doctores
Wallace H. Clark, Jr, John Raker y Martin C Mihm, Jr.
Posteriormente, como evolucidn de esta clinica, surgié en 1972 el
Melanoma Clinical Cooperative Group (MCCG), que estudid la
etiologia y realizé las primeras series de estudios prondsticos del

melanoma usando el anélisis estadistico multivariado®.

Desde entonces diversas instituciones han realizado multitud de
estudios bien disefiados para encontrar los factores etioldgicos y
prondsticos de melanoma que han contribuido al conocimiento de
esta enfermedad, sin embargo ha habido pocos documentos de
consenso que unifiquen criterios prondsticos y engloben toda la

informacién generada por estos estudios®.

Desde 1977 la American Joint Committee on Cancer incluye el
melanoma en su clasificacion y actualiza su estadiaje mediante la
incorporacion de nuevos estudios, evaluados por el Melanoma
Staging Commitee, formado por expertos de los mayores centros
de melanoma de Estados Unidos, Europa vy Australia®*.
Actualmente, la guia de estadiaje del Melanoma editada por la
AJCC es la que se utiliza para la estratificacion y seguimiento de los
pacientes con melanoma en nuestro medio. Siguen realizandose
estudios para conocer la naturaleza y evolucidn de esta

enfermedad que mantiene unas tasas elevadas de morbilidad y

mortalidad.

20



21



-,

2 v.r;"f\

Figura 1. Huesos de momias Inca Precolombinas con afectaciéon metastdsica por

melanoma. (A) Vista de la calota. (B) Vista de la tibia y escépulam.

1.2 Epidemiologia del melanoma

El melanoma es un tumor que presenta indicadores

epidemioldgicos diferentes a cualquier otro tumor. El
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aumento anual de las tasas de incidencia varia entre el 3 y
el 7% en los diferentes paises de poblacion de piel
caucasica, aumentando a medida que nos acercamos al
Ecuador. Con este incremento se estima que cada 10 o 20
anos se duplica la incidencia por lo que se trata de uno de
los tumores malignos que mds ha aumentado en la
poblacién blanca a finales del siglo XX®. En Estados Unidos
se espera diagnosticar 76.250 nuevos casos de melanoma
en 2012 y, aunque que supone menos del 5% del cancer de
piel, es la primera causa de mortalidad por este motivo'®.
En Europa, se diagnostican aproximadamente 60.000
nuevos casos al afio (26.100 en varones y 33.300 en
mujeres), lo que representa el 1% de todos los canceres'”.
A diferencia de lo que ocurre en el resto del mundo, en
Europa la incidencia aumenta a medida que nos alejamos
del Ecuador. Las cifras de incidencia son ligeramente
superiores en mujeres que en varones, 7 y 6 casos por
100.000 personas y ano respectivamente, y cifras adn
mayores en el norte que en el sur de Europa. En Europa la
incidencia sigue un claro gradiente norte-sur, de forma que
las mayores tasas de incidencia corresponden a los paises
nordicos, con 15 casos por 100.000 habitantes y ano

aproximadamente. Por el contrario, son los paises de la

cuenca mediterranea los que presentan las tasas mas
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bajas: entre 5 y 7 casos por 100.000 habitantes y afo,
entre ellos Espafia, aunque también en estos paises se ha
producido un aumento muy importante de numero de

melanomas en los dltimos afios® (figura 2).
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Figura 2. Tasa de incidencia y mortalidad mundial en varones y

mujeres en el aio 2000 por melanoma®.

En el periodo 1993-1997 en Espafiia, el melanoma no es tan
frecuente como en otros paises desarrollados; representa
el 1,3 y el 2,5% de los tumores malignos en varones y en
mujeres, respectivamente. El nimero medio de casos
anuales durante el periodo 1993-1996 fue de 640 en
varones y de 1484 en mujeres, con una tasa estandarizada
mundial de 2,4 y de 4,9 respectivamente. Estas tasas sitlan
a Espafia por debajo de la mayoria de los paises de Europa,

aunque llama la atencién el notable incremento en la
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incidencia observada en los ultimos afios. Entre los afios
1969-1972, la tasa de incidencia era de 0,3 y de 0,2 por
100.000 habitantes en varones y en mujeres,
respectivamente, ascendiendo a 3 y 3,8 en 1992. Esto
supone que, en 20 aiios, la tasa de incidencia de melanoma
en Espafia se ha multiplicado mas de 10 veces vy situa al
melanoma como el tercer tumor maligno que mas ha
aumentado su tasa de incidencia desde los afios sesenta
hasta los noventa en Espafia, tras el cancer de piel no
melanoma y el cancer de tiroides®. Datos de la ultima
década en Estados Unidos muestran también un aumento
de la incidencia de melanoma (2,1% y 2,4% al afio en
hombres y mujeres respectivamente) que no se
acompafian de un aumento de mortalidad debido al
aumento principalmente del diagndstico en enfermedad
localizada (figura 3). Esta tendencia podria reflejar, entre
otros factores, el aumento del uso de cabinas de
bronceado y el desarrollo de campafias de deteccion

precoz®.
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Figura 3: Tasas de incidencia de melanoma por estadio de enfermedad

en EEUU".

Sexo

En la mayoria de los registros de cancer mundiales se ha
puesto de manifiesto una mayor incidencia de melanoma
en mujeres. En Estados Unidos las tasas de incidencia son
mayores en mujeres que en hombres antes de los 40 afios
pero esta tendencia se invierte a partir de esa edad y la
tasa de incidencia en hombres llega a duplicar a la de las

mujeres por encima de 40 afos®. En Espana, comparando
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los datos de los diferentes registros espanoles entre los
afios setenta y ochenta, también se observa una mayor

frecuencia en las mujeres®.

Edad de apariciéon

La incidencia aumenta progresivamente hasta los 50 afios,
presentando una distribucién bimodal, con picos de
incidencia a los 20 y a los 40 afos. Esta distribucién es
constante en los diferentes grupos de edad en los registros
de céncer de diferentes paises, con independencia de que
las tasas de incidencia sean diferentes. En Espafa, el
melanoma presenta dos picos de mayor incidencia, el
primero en edad media de la vida, 40-50 anos, y el segundo
hacia los 65 anos, con una edad media de presentacién a
los 58,8 afios en los varones y a los 58 afos en las mujeres.
El desarrollo de un melanoma en la infancia y en edad

avanzada es muy poco frecuente®.

Formas clinicas de presentacién y topografia

El patron de presentacidn clinica es similar en Espafia y en
otros paises: el melanoma de extensidn superficial es el
mas frecuente, seguido en orden de frecuencia del
melanoma nodular, Iéntigo maligno melanoma vy
lentiginoso acral. Si consideramos los grupos de edad
avanzada, la forma clinica predominante es el léntigo
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maligno melanoma. En cuanto a la localizacion anatémica,
predominan las extremidades inferiores en mujeres y el

tronco en hombres®.
Espesor tumoral

El ascenso de incidencia en el melanoma cutaneo no se ha
acompafiado de un aumento proporcional en la tasa de

d . Esto se debe a la progresiva disminucion

mortalida
del espesor tumoral de las lesiones diagnosticadas, como
muestran diversos estudios de series espanolas en los que
se pone de manifiesto un aumento de melanomas
inferiores a 0,76mm de Breslow y una disminucién de los
melanomas gruesos, si se compara la serie de los afios

®) Ademas de la

ochenta con la de los afios noventa
deteccion precoz, el aumento de incidencia en los paises
desarrollados también estd influenciado por el uso de
cabinas de bronceado que como se ha demostrado,

también incrementan el riesgo de melanoma'®.

Mortalidad del melanoma

La mortalidad por melanoma ha aumentado mas rapido
gue en la mayoria del resto de los canceres; sin embargo,
este aumento de la tasa de mortalidad por melanoma en la
poblacién blanca en los ultimos anos no ha sido tan
elevado como el aumento de su tasa de incidencia®. En
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Espaina, las muertes por melanoma suponen el 2% de todas

(10 |3 tasa de mortalidad en Espafia fue de

las muertes
1,76 por 100.000 habitantes en varones y de 1,26 por
100.000 habitantes en mujeres en el 2001, aumentando de
forma progresiva desde la década de los 80 (figura 4). Este
aumento no fue tan llamativo como el aumento de la
incidencia. Si ademas analizamos la distribucién de la
mortalidad por melanoma segun la edad se evidencia que
un numero significativo de muertes se producen entre la
cuarta y sexta décadas de la vida, lo que supone un

importante nimero de afios potenciales de vida perdidos

(figura 5).
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Figura 4. Evolucién de las tasas de mortalidad de melanoma en

Espafia (1975-2001)"

En Espafa, a pesar del incremento observado en las tasas
de incidencia, afortunadamente existe una mejora
importante en las tasa de supervivencia a los 5 afios. En el
vardn se ha pasado de un 70,4% en 1987-1989 a un 73,9%
en 1990-1994 y en las mujeres del 84,1 al 89,8% en el
mismo periodo. En la mujer se observa una supervivencia a

(5).

los 5 anos superior a la del varon™. En la Comunidad
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Valenciana, al igual que en el resto de Espafia, también hay
una mayor tasa de mortalidad en hombres respecto a
mujeres que se mantiene en todos los grupos de edad

(figura 6).

Anos de vida perdidos

o) x = i = L %L =t = =
& & =] & oy & & & = =]
— — — — —_— — — — | o
Anos
—@— Varones Mujeres

Figura 5. Afios potenciales de vida perdidos en la ultima década,

segln sexo por melanoma. Tasa ajustada por edad a la poblacion

europea (x100.000 habitantes)(s).
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1.3 Clasificacion TNM

El correcto estadiaje del melanoma, al igual que en otros canceres,
es la piedra angular para su manejo, tanto a nivel terapéutico
como prondstico. La American Joint Committee on Cancer (AJCC)
tiene un papel fundamental en la definicién del estadiaje del
cancer y usa la clasificacion TNM para definir la extensién de la
enfermedad. La T describe la extension del tumor primario, N la
extension de las metdstasis linfaticas regionales y M la extensién
de las metdstasis a distancia. La primera edicién del Manual de
Estadiaje del Cancer de la AJCC que incluia el melanoma se publicé
en 1977 y desde entonces, ha experimentado multiples revisiones
para reflejar nueva informacién, avances en el diagndstico vy
tratamiento de varios canceres. El estadiaje del melanoma ha
experimentado cuatro cambios en la década de los noventa del
pasado siglo y dos en la primera del presente, reflejo de la gran
cantidad de informacién y de conocimiento que se ha adquirido

sobre el mismo¥.

El andlisis basado en la evidencia en el que se han fundamentado
las recomendaciones para la clasificacion del melanoma en la
séptima edicion del Manual de Estadiaje del Cancer utilizé la AJCC
Melanoma Staging Database actualizada (hasta 2008), que
contiene datos prospectivos de 30.946 pacientes con estadios |, Il

y Il de melanoma y 7.972 pacientes con estadio IV de
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11 para definir el TNM, el AJCC Melanoma Committee

melanoma
revisod los factores prondsticos independientes publicados en la
literatura, asi como los factores prondsticos resultantes del

analisis de la AJCC Melanoma Staging Database!**?,

Clasificacién del tumor primario (T)

La clasificacion T se basa en los tres factores prondsticos mas
importantes del tumor primario: el espesor del indice de Breslow,
la evidencia histoldgica de ulceracion y el indice mitético. De
estos, el espesor de Breslow es el factor prondstico determinante
mds potente. La ulceracidon y el indice mitético también son
factores prondsticos independientes, habiéndose mostrado éste
ultimo como el segundo factor prondstico mas potente de

12) En el nuevo sistema

supervivencia, tras el espesor de Breslow
de estadiaje el indice mitético ha reemplazado el nivel de invasién
de Clark como segundo factor predictivo de la supervivencia tras el
espesor de Breslow en melanomas con grosor menor o igual a

1mm(13).

El espesor maximo del tumor (indice de Breslow) se mide desde la
capa granulosa de la epidermis suprayacente o la base de la
ulceracidn superficial hasta la porcidon mas profunda de las células
malignas que invaden la dermis, no se incluye la extension mas

profunda adventicial ni las microsatelitosis**.
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La presencia de ulceracion microscépica viene definida como la
pérdida total del grosor epidérmico inducida por el tumor

subyacente y los cambios dérmicos reactivos.

El indice mitético es el nimero de mitosis por milimetro cuadrado,
comenzando la medicién en el campo con mas mitosis. Se
examinaron multiples niveles de corte del indice mitdtico
estadisticamente, y el que mostré mayor correlacion con la
supervivencia fue el umbral de al menos 1/mm2,

independientemente del espesor del tumor®*%),

La clasificacion T tiene cinco subtipos numéricos, Tis, T1, T2, T3, y
T4, que se corresponden con el aumento de la extension de la
enfermedad localmente invasiva (tabla 1). La evidencia histoldgica
de ulceracion se clasifica como “a” para ausencia de ulceracién y
“b” para la presencia de ulceracidn y se afiade al subtipo numérico
T. El indice mitético se incluye como “a” menor de 1/mm? y “b”
mayor de 1/mm? en melanomas T1 y no se incluye como factor

prondstico en tumores T2, T3y T4,
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Tumor primario

(M)
'Tx  Eltumor primario no puede ser evaluado
T0 No hay evidencia de tumor primario
Tis Melanoma in situ
T1 Melanoma < 1mm de espesor

a: sin ulceraciény <1 mitosis/mm?

b: con ulceracién o >1 mitosis/mm?

T2 Melanoma 1.01-2.0mm de espesor
a: sin ulceracion

b: con ulceracion

T3 Melanoma 2.01-4.0mm de espesor
a: sin ulceracion

b: con ulceracién

T4 Melanoma > 4mm de espesor
a: sin ulceracion

b: con ulceracion

Tabla 1. Definicién de T segun Alcc*”
Clasificacidon de la enfermedad linfatica regional (N)

La clasificacion N, que describe la extensién de la enfermedad
linfatica regional, se basa en dos factores prondsticos: el numero
de ganglios regionales con metdstasis y la masa tumoral en los

ganglios, dividida como enfermedad macroscopica o microscopica.

36



Las metastasis intralinfaticas, incluyendo las metdstasis en transito
y/o las satelitosis alrededor del melanoma primario, se incluyen en
la clasificacion N porque conllevan un prondstico similar al de la
enfermedad linfatica regional. El nimero de ganglios regionales
metastasicos es el factor prondstico mas importante y define el
subtipo numérico de la clasificacién N (tabla 2). La masa tumoral
se considera “a” si es enfermedad microscépica o “b” para la
enfermedad macroscépica y se afiade al subtipo numérico de N. La
enfermedad microscdpica se define como la afectaciéon ganglionar
que no es evidente clinicamente ni mediante pruebas de imagen
pero se detecta mediante el examen histolégico. La enfermedad
macroscopica se define como la afectacion ganglionar
clinicamente palpable o detectable mediante pruebas de imagen,

confirmada mediante evaluacién histoldgica**%*®

. En la séptima
edicién de la AJCC para el estadiaje del melanoma se especifica
gue la presencia de micrometastasis ganglionares se puede definir
mediante la tincion de hematoxilina-eosina o mediante técnicas
de inmunohistoquimica (en la sexta edicidon sélo se consideraba
con hematoxilina-eosina) y la ausencia de limite inferior de masa
tumoral para definir la presencia de enfermedad ganglionar
metastdsica (en la sexta edicidon no se consideraban los depdsitos

de menos de 0.2mm de diémetro)(ls).

La técnica de Biopsia del Ganglio Centinela (BGC) se acepta como

la forma mas especifica, sensible y con menor morbilidad para
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realizar el estadiaje patoldgico y esta incluida desde la sexta
edicion de la clasificacién AJCC para el melanoma ya que, el factor
prondstico mas potente para la supervivencia es el estado de los

(412:15) * Actualmente no se realiza la

ganglios linfaticos regionales
linfadenectomia selectiva por tener una mayor morbilidad

asociada y una mayor complejidad en el andlisis histolégico.
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Afectacion ganglionar (N)

Nx No puede ser evaluada la afectacidon
ganglionar

NO No hay afectacién ganglionar

N1 Metastasis en un ganglio linfatico

a: micrometastasis®

b: macrometastasis**

N2 Metastasis en dos- tres ganglios regionales
a: micrometastasis*
b: macrometastasis**
C: metastasis en tradnsito o satelitosis sin

afectacién ganglionar

N3 Metastasis 24  ganglios regionales,
mazacote adenopdtico, o metastasis en
transito o satelitosis con ganglios linfaticos

regionales positivos

Tabla 2: Clasificacién de la enfermedad ganglionar (N)****

*Las micrometdastasis se diagnostican tras la técnica del ganglio centinela y la

linfadenectomia completa (si se realiza)

**las macrometdastasis se definen como las metastasis  ganglionares
clinicamente detectables confirmadas mediante linfadenectomia terapétutica o

metastasis ganglionares que muestran gran extension extracapsular
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Clasificacion de las metdstasis a distancia (M)

La clasificacién M se basa en dos factores prondsticos importantes
de la enfermedad a distancia: el lugar anatémico de las metastasis
y los niveles séricos de lactatodeshidrogenasa (LDH). Hay cuatro
categorias de M. MO, ausencia de metdstasis a distancia; M1la
presencia de metastasis no viscerales, incluyendo en piel a
distancia, subcutdneas o metastasis ganglionares a distancia, con
niveles de LDH normales; M1b metdstasis pulmonares con LDH
normal; Mlc cualquier otra metdastasis visceral con niveles
normales de LDH o cualquier otra metdstasis incluyendo en piel o
pulmonares con LDH elevado (2 determinaciones separadas por lo

menos 24h) (Tabla 3).

Las diferencias mas significativas en la supervivencia se
encuentran en los pacientes con metdstasis a distancia no
viscerales (M1a) y los pacientes con metastasis viscerales (M1b y
M1c). Las metdastasis pulmonares con niveles de LDH normales se
consideran a parte de otras metdstasis pulmonares por su mejor
tasa de supervivencia al afio pero, se ha visto que tras dos anos
tienden a igualarse las tasa de supervivencia independientemente

de la localizacién de la metéastasis visceral .
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Metastasis distales (M) '

Mo No hay evidencia de metastasis
a distancia y LDH niveles

normales

Mila Metdastasis en piel, tejido
celular subcutdneo o ganglios
linfaticos distantes y LDH

niveles normales

M1b Metastasis pulmonares vy

niveles de LDH normales

Milc Cualquier otra  metastasis
pulmonar o a distancia con LDH

elevada

Tabla 3. Clasificacién de las metastasis a distancia (M)"*".

Estadiaje

La clasificacion TNM permite agrupar a los pacientes en cinco
estadios segun el prondstico: estadio 0 (melanoma in situ), estadio
| (enfermedad local), estadio Il (enfermedad local), estadio llI
(enfermedad regional ganglionar, en transito, y/o metastasis
satélite), y estadio IV (metdstasis a distancia). En general, el
aumento en el estadio se asocia con una supervivencia menor

(tabla 4y figura 7)(4).

41



Estadiaje clinico (a) Estadiaje patolégico (b)

0 Tis NO MO0 0 Tis NO MO0
1A Tla NO Mo 1A Tla NO Mo
1B T1lb NO MO0 1B Tib NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
A T2b NO MO A T2b NO MO
T3a NO Mo T3a NO Mo
[:] T3b NO MO0 1B T3b NO MO
T4a NO Mo T4a NO Mo
lic T4b NO Mo lic T4b NO MO
1 Cualquier T N>NO MO 1A T1-4a Nla MO
T1-4a N2a MO0
s T1-4b Nla Mo
T1-4b N2a MO0
T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
Tl-4a N2c Mo
[ T1-4b N1b MO0
T1-4b N2b MO0
T1-4b N2c MO
Cualquier N3 MO
T
\% Cualquier T Cualquier N M1 \% Cualquier T CualquierN M1

Tabla 4. Estadios del melanoma‘”

1. El estadiaje clinico incluye el analisis patolégico del melanoma
primario y la evaluacidn clinica/radioldgica de las metastasis.

2. El estadiaje patoldgico incluye el andlisis patolégico del
melanoma primario y de los ganglios linfaticos regionales tras
linfadenectomia parcial o total. El estadio 0 o IA es una
excepcién, no requieren evaluacion patoldgica de los ganglios

linfaticos
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1.0

0.9 Estadio | (n=18.370)

0.8
0.7

0.6 Estadio Il (n=9.269)

0.5 Estadio Il (n=3.367)

0.4 - ——

0.3

Funcion de supervivencia

0.2

0.1 Estadio IV (n=7.972) -

D'DI"'"""I""""'I""""'I""""'I""'""I"'"'"'I""""'I""""'I

0.0 2.5 5.0 7.5 10,0 125 15.0 175 20.0

Tiempo de supervivencia en aios
. . . . . 15
Figura 7. Supervivencia de los pacientes con melanoma en estadios -1y

1.4 Estado del ganglio centinela

La mayoria de la controversia que existe en torno al potencial
terapéutico del tratamiento quirdrgico de la enfermedad
locoregional linfatica en pacientes con melanoma se origina por
las diferentes hipdtesis de la via de extension de las células
tumorales metastaticas. A final del siglo XIX, Halsted introdujo el
concepto “tumor-ganglio-sangre”, con la hipdtesis que las células
tumorales mamarias metastatizan desde el tumor primario via
linfatica, tras lo cual se diseminan de forma sistémica tanto por el
torrente linfatico como por sangre (16:17), Hoy en dia se admite que

las metastasis de melanoma pueden ocurrir por ambas rutas;
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Medalie y Akerman defienden que la extension sistémica ocurre
una vez hay suficientes células metastasicas detectables en
ganglio linfatico, esta extension sistémica se hara clinicamente
relevante dependiendo de otros factores bioldgicos del tumor e

individuales del paciente como el sistema inmunolégico (18

Antes del comienzo de la biopsia del ganglio centinela (BGC) se
usaba la diseccidon nodal regional electiva (DNRE) para estadificar
los ganglios linfaticos regionales de los pacientes con Breslow de
0,75 a 4mm de espesor. La DNRE consistia en la diseccién
quirargica de todos los ganglios regionales que rodeaban al
melanoma, basdndose en los mapas anatémicos de las vias de
drenaje linfatico @7 Con esta intervencién se creia que se podia
curar a los pacientes que no tenian enfermedad ganglionar
palpable, previniendo la extensién metastatica de la enfermedad.

Actualmente esta técnica se ha abandonado por varios motivos™”);

1. Ningun ensayo prospectivo randomizado ha mostrado
una mejora en la supervivencia global de los pacientes
con melanomas de espesor intermedio (0,75-4mm)

2. Es una técnica imprecisa por la cantidad de tejido a
analizar (con frecuencia mas de 30 ganglios)

3. Se asocia a una elevada morbilidad a corto y largo plazo
(infecciones de la herida, seromas, linfedema crdnico,

entre otros)
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4. Sélo el 20% de los pacientes con melanoma de espesor
intermedio presentan afectacidn ganglionar por lo que,
el 80% de los pacientes no necesitarian esta técnica

5. En zonas donde el drenaje linfatico es mds variable, los

ganglios resecados podrian ser incorrectos

En 1990 Morton y colaboradores presentaron la técnica de la
BGC"%?% hasada en la idea que la mayoria de los melanomas
metastatizan de forma ordenada, afectando a un primer ganglio
(“ganglio centinela”) y posteriormente a otros mas distales

(segundo y tercer escalones). En varios estudios'*?"

en los que se
disecciond primero el ganglio centinela y posteriormente se
completé la diseccién ganglionar regional en la misma
intervencion, la incidencia de metastasis en ganglios no centinelas
fue menor del 5%, confirmando la BGC como una técnica
adecuada para identificar a los pacientes sin enfermedad clinica
detectable que se beneficiarian de una linfadenectomia

22 Otras técnicas evaluadas como la ecografia

completa
. (23) . (e (24) .
ganglionar'“” y la resonancia magnética”" han mostrado una baja
sensibilidad en la deteccién de metastasis ganglionares, por lo que
no se recomienda su uso para la evaluacion de enfermedad
locorregional de pacientes con melanomas de espesor intermedio

y ganglios clinicamente negativos.
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Diversos estudios han demostrado que el estado de los ganglios
linfaticos regionales es el factor prondstico independiente mas

importante en la supervivencia del melanoma’2>2¢)

y, aunque
ningln estudio randomizado ha demostrado que la reseccion
ganglionar precoz de los ganglios positivos mejore la supervivencia
en el melanoma, se acepta que el correcto estadiaje es la base
para la eleccion de la actitud terapéutica y establecer el
prondstico del melanoma. La informacidn prondstica tiene muchas
veces un valor incalculable no sélo para el médico, sino también

para el paciente, ayuddndole a tomar decisiones en el proceso(zs).

1.5 Técnica de la BGC

Actualmente para la realizacion de la técnica de la BGC se
recomienda la utilizacién combinada de linfoescintigrafia con un
coloide radiactivo —frecuentemente tecnecio-99- vy Ia

identificacion visual mediante el uso de tinta azul.

Tras la inyeccién del radiocoloide de forma preoperatoria
alrededor de la lesidn o de la cicatriz de la extirpacién primaria, se
procede a la realizacidon de imagenes secuenciadas radiograficas
con una gammacamara para la deteccion de las vias de drenaje
linfaticas y las zonas ganglionares con mas riesgo de metdstasis.
Una vez ya en quiréfano se inyecta alrededor de la lesidn o cicatriz
la tinta azul y se procede a la localizacién del ganglio centinela

mediante la combinacion de la medicion de la radioactividad con
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una sonda gamma y la inspeccién visual de la zona de drenaje
linfatico. En la zona donde se encuentra el primer ganglio linfatico
de drenaje se detecta mayor radioactividad y se visualiza primero

la llegada de la tincidn azul (Figura g)17:19),
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Figura 8. Diagrama que muestra la deteccién del ganglio centinela con el

radiocoloide o con el tinte azul. El desarrollo del mapeo linfatico ha permitido la
deteccién mas precisa del verdadero ganglio centinela. La figura también

s e . 17,
muestra que un tumor puede presentar multiples zonas de drenaje.( )
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Una vez detectado el ganglio centinela se procede a su diseccién y
se procesa para su estudio mediante hematoxilina-eosina vy
técnicas de inmunohistoquimica. El uso de éstas técnicas aumenta

(27:28) | a5

la deteccion de melanoma metastatico un 10-40%
tinciones inmunohistoquimicas mas frecuentemente usadas en la
deteccion de melanoma son la S-100, HMB-45 y Melan A. La S-100
es la mas sensible, la HMB-45 y Melan A son mas especificas. Dado
su diferente perfil de especificidad y sensibilidad se recomienda el

uso combinado de ambas para la evaluacion de los gangliosm;m.

1.6 Recomendaciones para realizacion de la BGC

Aunque la realizacién del procedimiento no esta exenta de
controversia, se acepta su utilidad para la estratificaciéon
prondstica en un subgrupo de pacientes con melanoma y la AJCC

lo ha incorporado en su estadiaje.

La tasa de ganglios centinelas positivos en pacientes con
melanomas de espesor intermedio oscila entre el 15% vy el
20%"329) 'y disminuye de forma notable en los tumores de menos
de 1mm de espesor. En los pacientes con melanoma Tla y Tlb
menores de 0.5mm riesgo de micrometastasis es muy bajo, pero
aumenta a un 10% en los pacientes con Tlb con un espesor

11 .
) por ello se recomienda la

tumoral superior a 0,76mm
realizacion de la BGC en todos los pacientes con melanomas de

espesor mayor de 1Imm, y en pacientes con melanoma de espesor
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mayor de 0,76mm cuando existen factores prondsticos negativos
(indice mitdtico 21 mitosis/mmz2, invasidon angiolinfatica, margen

profundo positivo y edad joven)*¥*(tabla 5).

Recomendaciones para la realizacién de la BGC

El estado del GC es el factor pronéstico mas importante para la supervivencia
libre de enfermedad en pacientes con melanoma primario; el impacto de esta

técnica en la supervivencia no esta definido

La BGC no se recomienda en pacientes con melanoma Tis o Tla

La BGC se debe considerar en pacientes con melanoma de espesor >1mm

En pacientes con melanoma T1b, de 0.76-1mm de espesor, la BGC debe de ser
considerada; en melanomas Tlb con espesor <0.76mm la BGC no debe de
realizarse, salvo que haya otros factores prondsticos negativos ademas de la
ulceracion y el indice mitético, como invasion angiolinfatica, margen profundo

positivo o edad joven.

Tabla 5: recomendaciones para la realizacién de BcGg™Y
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2.1 Bases

La BGC estd considerada el procedimiento mas sensible y
especifico para la deteccion de micrometastasis de melanoma en
los ganglios linfaticos regionales, con menor morbilidad y efectos

secundarios que la linfadenectomia selectiva (%1%1%17:2531)

Un indice mitético > 1 mitosis/mm2, independientemente del
espesor tumoral, se asocia a una menor supervivencia en los

pacientes con melanoma™®

. Aunque el indice mitético es una
variable continua, no se han encontrado otras medidas a parte de
1 mitosis/mm2 que indiquen un aumento del riesgo de metdstasis
en particular™. La AJCC ha introducido en su Ultima edicién el
indice mitético en la evaluacién del tumor T1 por su valor
predictivo como factor independiente en la supervivencia de los

pacientes con melanoma'?,

La relacién entre el resultado de la técnica de la BGC y el indice

mitético no esta bien establecida®%%?).

2.2 Hipétesis

Desde un punto de vista tedrico los melanomas mads agresivos y
con peor prondstico deberian presentar mayores tasas de ganglios

centinelas positivos.

La relacion entre los distintos factores implicados con un

prondstico adverso en el melanoma como un indice de Breslow
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alto, ulceracién, regresién, indice mitético elevado y la presencia

de ganglio centinela positivo no esta claramente establecida.

Nuestra hipdtesis de trabajo se establece sobre la base de que
deben existir correlaciones significativas entre los nuevos factores
prondsticos y los cldsicos ya establecidos en la estadificacion del

melanoma.
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3.1 Objetivo principal

El objetivo principal del estudio es describir y analizar la relacién entre el
estado de ganglio centinela positivo o negativo y el indice mitdtico en los

pacientes con melanoma atendidos en nuestro centro.

3.2 Objetivos secundarios

- Determinar si los pacientes con un resultado positivo en la
técnica de BGC atendidos en nuestro centro presentan una
supervivencia menor que los pacientes que tienen un resultado
negativo.

- Determinar si los pacientes con un indice mitético elevado
tienen una supervivencia menor que los que presentan un indice
mitotico bajo entre los pacientes atendidos en nuestro centro.

- Determinar si existe relacién entre el resultado de la técnica de
BGC en los pacientes atendidos en nuestro centro y otras
variables con valor prondstico establecido como son el espesor
de Breslow, el nivel de Clark, la ulceracion, la regresién, la edad
y el sexo.

- Determinar como influye en la supervivencia de los pacientes
atendidos en nuestro centro el indice de Breslow, el nivel de

Clark, la ulceracién, la regresion, la edad y el sexo.
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4.1 Ambito del estudio

El estudio se ha realizado en el Servicio de Dermatologia del
Consorcio Hospital General Universitario de Valencia (CHGUV) que
atiende las necesidades de asistencia sanitaria publica
especializada  hospitalaria de un drea  metropolitana
(Departamento de salud de Valencia-Hospital General) de 372.138
habitantes. Ademas, el Servicio de Dermatologia actua como
centro de referencia en Dermatologia para toda la Comunidad

Valenciana®.

La Unidad de Dermatologia Oncolégica del CHGUV tiene una
amplia experiencia en el diagndstico y seguimiento de los
pacientes con melanoma. Esta unidad multidiscipinaria esta
formada por miembros de los servicios de Dermatologia, Cirugia
Plastica y Oncologia Médica. Existe un registro informatizado en
donde se recogen de forma prospectiva los datos de los pacientes
desde el afio 1972. Desde mayo del afio 2001 se realiza la técnica
de la biopsia del ganglio centinela en colaboracién con los

servicios de Cirugia Plastica y Medicina Nuclear.
4.2 Diseio del estudio

Realizamos un estudio de cohortes, con un disefio observacional
analitico longitudinal con caracter ambidireccional, puesto que se

recogieron datos retrospectiva y prospectivamente.
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4.3 Poblacion del estudio

En este estudio, se selecciond retrospectivamente de la base de
datos de melanoma del Servicio de Dermatologia del Consorcio
Hospital General Universitario de Valencia a los pacientes
diagnosticados de melanoma a los que se realizd la BGC entre
mayo del afio 2001 (afio de comienzo de realizacion de la técnica
en éste centro) y mayo del ano 2009 respectivamente. La base de
datos de melanoma tenia hasta mayo del 2009 un total de 1725
pacientes recogidos, 702 durante los afios de recogida del estudio
y 150 con la técnica de la BGC realizada. En este estudio sdlo se
incluyd a los pacientes en los que se pudo evaluar la histologia de
la pieza original de extirpacion del melanoma y a los que se les
pudo realizar la técnica de la BGC. En total se contabilizaron 139
pacientes que cumplian estos requisitos. El analisis de las piezas
fue realizado por dos dermatopatélogos en el momento del
diagndstico. Para el presente estudio, se volvieron a analizar las
piezas en el 2011 por un dermatopatélogo con amplia experiencia
en lesiones pigmentarias de forma retrospectiva y ciega para
disminuir la variabilidad interobservador y posibles sesgos. En
todos los pacientes se recogid y se introdujo en la base de datos
toda la informacién clinica e histolégica correspondiente al

momento del diagndstico de forma prospectiva.
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Se selecciond sélo a los pacientes que cumplieran los siguientes

requisitos:

a) Pacientes con melanomas de = 1mm de espesor o
melanomas de 2 0.76 mm y < 1mm de espesor que ademas
presentaban signos histoldgicos de regresion o ulceracion

b) Pacientes en los que se realizé el indice mitético mediante
revision directa de la pieza histolégica del melanoma
primario

c) Pacientes en los que la técnica del ganglio centinela fue
realizada en nuestro centro

d) Pacientes en los que se realizd seguimiento en nuestro
centro

Los pacientes menores de 16 afios se excluyeron para evitar las
lesiones tipo nevus atipico espizoide de comportamiento incierto y
los melanomas pediatricos, por su diferente historia natural
respecto al del adulto.

En todos los casos, se analizaron los siguientes parametros clinicos

en forma de variables categoéricas:
a) Edad en el momento del diagndstico
b) sexo

c) localizacién del melanoma
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El espesor tumoral se midié de acuerdo con el método de

Breslow™¥

, se considerd presencia de ulceracion sélo en los
tumores en los que la ulceracién incluyera todo el espesor de la
epidermis, el nimero de mitosis se determind por milimetro

cuadrado considerando las areas con mayor nimero de mitosis.
4.4 Biopsia

La biopsia de una lesién sospechosa de melanoma en el Servicio
de Dermatologia del CHGUV se realiza segun las guias

@3 Para una lesion sospechosa de melanoma se realiza

habituales
una biopsia escisional ajustada con un margen de 1-3mm con una
profundidad suficiente para que la lesidén no sea seccionada. La
incisidn se realiza de forma longitudinal al eje de las extremidades
para facilitar posteriormente la ampliacion de la extirpacién y la
realizacion de la BGC si procede. La biopsia incisional (parcial) de
una lesién sospechosa sélo se realiza en ciertas circunstancias
como la localizacién facial o acral, baja sospecha de melanoma o
en lesiones muy amplias. Se realiza, en este ultimo caso, la biopsia

de la zona mas atipica clinica o dermatoscépicamente para realizar

un estadiaje provisional y planificar el tratamiento.
4.5 Analisis histologico del melanoma primario

El analisis histolégico del melanoma primario fue revisado
retrospectivamente en el afio 2011 por un mismo
dermatopatdlogo (VAM) con experiencia en lesiones pigmentarias
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para eliminar la variabilidad interobservador. Se realiz6 segun las

guias clinicas existentes™

; en el caso de la regresidon se considerd
presencia de la misma cuando en mas del 50% de la lesion habia
infiltrado inflamatorio y existia, aunque fuera en menor grado,
fibrosis. En el informe dermatopatoldgico se incluyeron de forma
sitematica: diagndstico, espesor tumoral (Breslow) en mm,
presencia o ausencia de ulceracidn, indice mitdtico, afectacion de
margenes, nivel anatémico de afectacion (niveles de Clark)™
subtipo histoldgico, presencia de invasidn perineural, presencia de
regresion, estadiaje T, presencia de infiltrado inflamatorio,

presencia de crecimiento vertical (tabla 6)(35).
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Diagndstico melanoma
Espesor tumoral (Breslow) mm
Ulceracion Presente/ausente

indice mitético

Mitosis/mm?

Margenes Positivos/negativos

Nivel anatomico de infiltracion | Nivel II-V

(Nivel de Clark)

Invasion perineural Presente/ausente

Regresion Presente/ausente

Clasificacion T T1la-T4b

Inflamacién peritumoral No identificada, escasa,
abundante

Crecimiento vertical Presente/ausente

(13)

Tabla 6: protocolo informe histolégico de melanoma

4.6 Técnica de la BGC *+%)

La técnica de la biopsia de la BGC comienza con la inyeccidn del

radionuclido Tecnecio-99 intradérmicamente en la zona

peritumoral de forma preoperatoria, el mismo dia de Ila
intervencion. Ese mismo dia, poco después de la inyeccion se
toman imagenes radiograficas dinamicas en la gammacamara del
servicio de medicina nuclear para identificar las vias de drenaje
linfatico de la zona tumoral. Todas las zonas de riesgo de
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metastasis se marcan mediante un tatuaje intradérmico y se
envian imagenes radiograficas a quiréfano para que los cirujanos
plasticos tengan referencia grafica de las zonas de riesgo. Esta
técnica permite predecir de forma precisa las vias de drenaje

linfatico, evitando errores por variaciones anatdmicas.

El ganglio centinela se determina de forma intraoperatoria,
identificando la zona con mas radiactividad mediante una sonda
gamma portdtil. Se procede a su diseccion quirldrgica
cuidadosamente, intentando dejar una porcién de grasa
circundante fina que evite dafar las vias linfaticas aferentes vy

evitando dafiar la muestra con el electrobisturi.
4.7 Analisis histologico del ganglio centinela

El ganglio centinela llega al laboratorio de dermatopatologia
fresco, sin fijar, rodeado de tejido adiposo. En ocasiones llega mas
de un ganglio centinela, por la imposibilidad de distinguirlo
intraoperatoriamente. En este segundo caso se analizan todos los
ganglios recibidos. Antes de proceder a la limpieza del tejido
adiposo se marcan las zonas de entrada de los vasos aferentes
linfaticos mediante un clip. Se procede a la descripcion
macroscopica del ganglio, midiendo la longitud, espesor y anchura
del mismo en milimetros y, posteriormente, se disecciona de
forma precisa a lo largo de su meridiano mas largo que suele

coincidir con la diseccion longitudinal del vaso linfatico aferente.
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En caso de que no coincidan, se disecciona siempre cogiendo el
pediculo vascular aferente para detectar las células de melanoma
que puedan llegar al seno subcapsular a través del mismo (figura
9). Una vez seccionado, se inspeccionan visualmente ambas
superficies del corte para detectar alteraciones macroscdpicas y se
colocan boca abajo en las cajetillas en las que pasan 12-24h

fijdndose con formalina.

Una vez fijado el tejido se procede a la realizacién de cortes
seriados con el micrétomo con un espesor de 3um y se incluyen 3
cortes de cada porcién para hematoxilina-eosina (HE) y otro para
Melan-A. En el caso de que el pediculo vascular no haya sido
identificado, se secciona todo el espesor del ganglio cada 3mm y

se procede a la exploracion completa del mismo.

Se considera ganglio positivo todo aquel que presenta células

meldnicas detectables con HE o Melan-A, sin un umbral minimo.

Todos los ganglios centinelas positivos son inspeccionados por dos
dermatopatdlogos con experiencia en el diagnéstico de melanoma

y la evaluacién de los ganglios en el mismo.
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Figura 9: esquema de un ganglio linfatico centinela. La linea roja marca la zona
donde se hace la incisién para su procesamiento. Esta también representada la

disposicién en la que se extienden las células tumorales del melanoma. AL:

linfatico aferente, SCS: seno subcapsular, EL: linfatico eferente®®.

4.8 Fuentes de datos y Seguimiento

Las variables dermopatolégicas se obtuvieron de la revisién de las
biopsias del melanoma primario por un mismo dermatopatdlogo,

para evitar la variabilidad interobservador®”)

Se registraron
ademads variables demograficas (sexo, fecha de nacimiento,
domicilio, etc.), variables clinicas (factores de riesgo de melanoma,
antecedentes familiares de melanoma, de nevus displasico,

numero de nevus, zona anatdmica del melanoma, etc.) y variables
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terapéuticas (tratamiento quirdrgico, extirpacién completa,

técnica del ganglio centinela realizada).

Las fuentes de informacidn utilizadas para la recogida de estas
variables fueron la historia clinica, la base de datos del Servicio de
Dermatologia del CHGUV y la entrevista telefonica en caso

necesario. (Anexo: formulario recogida de datos)

En el seguimiento se registraron todas las recaidas ocurridas,
tanto las metdstasis a distancia, como las recurrencias locales y de

ganglios linfaticos regionales.

Se registraron ademas las muertes ocurridas por melanoma y por

causas distintas de melanoma.

El seguimiento concluyd en febrero del 2012; y se realizd
mediante entrevista telefdnica, revisién de historias clinicas, y
revision de las bases de datos del Servicio de Dermatologia y
Admision Hospitalaria del Consorcio Hospital General Universitario

de Valencia.

Con el objetivo de reducir el nimero de pérdidas, se consulto la
base de datos de Abucasis para conocer el estado vital de algunos

pacientes, en los que el contacto telefénico no fue posible.
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4.9 Analisis estadistico

En la descripcion de la muestra y en el estudio de las variables
dermatopatoldgicas, se ha indicado para las variables categoricas,
el nUmero de pacientes y la frecuencia relativa, utilizandose como
graficos complementarios el diagrama de barras o el diagrama de
sectores. Las variables edad, espesor de Breslow e indice mitdtico

se han categorizado para su andlisis estadistico.

La correlacidon existente entre distintas variables clinicas e
histolégicas se evalué mediante el test de correlacién de

Spearman para variables categdricas.

La comparacion de las caracteristicas clinicas y los datos
dermatopatoldgicos entre el grupo de pacientes que presentaron
ganglio positivo en la BGC y los que presentaron un resultado
negativo, se ha realizado mediante el test x> v el test exacto de
Fischer para caracteristicas categdricas. Para controlar los posibles
factores de confusidn, se realizé un analisis de regresion logistica
por pasos, con el criterio de entrada valor de P menos de 0.20
para el modelo inicial y criterio de permanencia en el modelo final

P menor de 0.05.

Las curvas de tiempo libre de enfermedad y mortalidad total se
calcularon mediante el método del producto de Kaplan-Meier y se
realizé para detectar diferencias entre las curvas el Long-rank test.
Se realizé analisis multivariado de supervivencia para el tiempo
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libre de enfermedad y la mortalidad total incorporando las
variables estadisticamente significativas con el test Long-rank
(<0.05) al modelo de regresion de Cox, con el fin de detectar los
factores predictores de supervivencia independientes en los
pacientes con melanoma de nuestra muestra. Las covariables
individuales del modelo se expresan con la hazard ratio (HR) y su
intervalo de confianza (IC) del 95%. El nivel de significacién

bilateral se determind mediante un valor de P menor de 0.05.

El analisis estadistico se realizd con el paquete de software
estadistico para ciencias sociales IBM SPSS Statistics 20 para MAC,
(IBM, US)
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5.1Poblacidon de estudio

Desde mayo de 2001 a mayo de 2009, un total de 702 pacientes
fueron remitidos a la Unidad de Dermatologia oncoldgica por
tener un melanoma. Se realizd la técnica del ganglio centinela en
150 de estos pacientes por cumplir los requisitos para la misma.

De ellos, 139 pacientes constituyen nuestro grupo de estudio.

De los 150 pacientes con melanoma remitidos para la realizaciéon
de la técnica del ganglio centinela, se excluyeron del andlisis final
del estudio once pacientes (figura 10): 6 desearon realizar el
seguimiento en otro centro y en 5 no tuvimos acceso a la laminilla
original del melanoma, por provenir de otro centro sélo con

informes histoldgicos.
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Analizados (n=34)

S

Analisis ]

Analizados (n=105)

Figura 10. Poblacion de estudio

5.2 Descripcion de la muestra

El estudio se realizé finalmente sobre un total de 139 pacientes. A

continuacion se describen las caracteristicas epidemioldgicas y

clinicas de los pacientes.

5.2.1 Caracteristicas epidemioldgicas. Edad y sexo.
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La edad media de los pacientes en el momento de realizar la BGC
fue de 53,34 + 16,05 afios (edad minima de 18 afios, edad maxima
de 85 afios), con un ligero predominio de los varones en nuestra
muestra (77 hombres, 55,4%) frente a las mujeres (62 pacientes,
44,6%). Las figura 11 y las tabla 7 y 8 muestran la distribucién por

sexo y edad.

100

6071

Edad

407

T T
Hombre Mujer

Sexo

Figura 11: distribucidn de la muestra por edad y sexo
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Distribucion edad por sexo

Edad
Sexo Media N Desv. tip.
Hombre 54,94 77 15,762
Mujer 51,35 62 16,306
Total 53,34 139 16,048

Tabla 7: distribucion de la muestra por sexo. Media y desviacidn tipica.

| THombre | Mujer | Valorp _
Grupo de edad

<60 afios 59,7% 74,2% 0,073

Color pelo-fototipo

[ Rubio 13%(10) 24,2%(15)
P Rojo 5,2%(4) 4,8%(3) 0,307
[ castario 81,8%(63) 71%(44)
Localizaciéon
Cabeza 0%(0) 3,2%(2)
Tronco 70,1%(54) 25,8%(16) 0,000
MMSS 15,6%(12) 22,6%(14)
MMII 14,3%(11) 48,4%(30)

Tabla 8: Distribucion de algunas caracteristicas clinicas de la muestra segun
sexo. Para cada grupo se expresa su porcentaje en la muestra, entre paréntesis

el nimero total.
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| | Hombre | Mujer | valorP |
LMM 1,3%(1)  3,2%(2) 0,369
SSM 70,1%(54) 59,7%(37)
MMN 19,5%(15) 19,4%(12)
MLA 9,1%(7)  17,7%(11)

Niveles de Clark

1 61%(47) 62,9%(39) 0,966

vV 29,9%(23) 29%(18)
Vv 9,1%(7) 8,1%(5)
Categoria Breslow
0-2 48,1%(37) 59,7%(37) 0,172

>2 51,9%(40) 40,3%(25)

Indice Mitosico

<1/mm®  15,6%(12) 8,1%(5) 0,179
>1/mm’>  84,4%(65) 91,9%(57)

Ulceracion histologica

ausente 68,8%(53) 74,2%(46) 0,488
presente  31,2%(24) 25,8%(16)
Regresion

Ausente 57,1%(44) 69,4%(43) @ 0,139
presente  42,9%(33) 30,6%(19)
Satelitosis

Ausentes  88%(66) 93,5%(58) 0,270
Presentes  12%(9) 6,5%(4)

Tabla 9: Distribucidn de caracteristicas histoldgicas de la muestra segun sexo.
5.2.2 Caracteristicas Clinicas.
Color de pelo-fototipo

La figura 11 resume el color de pelo en la poblacién estudiada. La
mayoria eran castafios (107 pacientes, 77%), seguidos por rubios
(24 pacientes, 17,3%) y en menor nimero pelirrojos (7 pacientes,

5%).
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0,7% (1)

M rubio

Hrojo

M castaio

no determinado

Figura 12. Color de pelo de los pacientes de la muestra

Presencia de lesion preexistente

La figura 13 resume la presencia de lesién meldnica antes del
diagndstico de melanoma. En la mayoria de pacientes (99
pacientes, 71,2%) no existia previamente una lesion pigmentada
antes de la aparicion de la lesion motivo de consulta. En 36
pacientes (25,9%) existia previamente una lesion melanocitica
adquirida, en 2 pacientes (1,4%) un nevus atipico y en otros 2

(1,4%) un nevus melanocitico congénito.
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H Nevus melanocitico adquirido

M Nevus diplasico

= Nevus melanocitico congénito

No lesidn preexistente

1,4% (2)

71,2% (99)

1,4% (2)

Figura 13. Presencia de lesidn preexistente

Cambios observados en la lesion

Los cambios observados en la lesién fueron muchas veces el
motivo que hizo consultar a los pacientes. En nuestra base de
datos se registrd la existencia de hemorragia, traumatismo, dolor,

aumento de volumen y cambio de color. (Figura 14 y tabla 10)

e

Traumatismo 87,1% (121) 12,9% (18)
Hemorragia 67,6% (94) 32,4% (45)
Dolor 98,6% (137) 1,4% (2)
Aumento volumen 12,2% (17) 87,8% (122)
Cambio de color 66,9% (93) 33,1% (46)

Tabla 10. Existencia de cambios en la lesidn. Entre paréntesis el nimero de

pacientes
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Figura 14. Cambios en la lesidon preexistente. Vienen reflejados los porcentajes

de pacientes en las columnas.

Localizacion de la lesidn

La figura 15 resume la localizacion de la lesién. En orden de
frecuencia descendente, las lesiones se localizaron en tronco (72
pacientes, 51,8%), miembros inferiores (41 pacientes, 29,5%),
miembros superiores (24 pacientes, 15,9%) y cabeza (2 pacientes,
1,4%). Por sexos, la localizacion mas frecuente en hombres fue el
tronco (70,1%, 54 pacientes) y en las mujeres los miembros

inferiores (48,4%, 30 pacientes).
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Figura 15. Localizacidn del melanoma

Clinica del melanoma primario

La mayoria de pacientes (89, 64%) presentaron un melanoma de
extension superficial (MES), en menor proporciéon presentaron
melanoma nodular (MMN, 28 pacientes 20,1%), melanoma
lentiginoso acral (MLA, 18 pacientes, 12,9%) y lentigo melanoma

maligno (LMM, 3 pacientes, 2,2%) (Figura 16).
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Perdidos LMM

0,7%

Figura 16. Presentacion clinica del melanoma primario

5.2.3 Caracteristicas histoldgicas del melanoma primario
Tipo histolégico

Histolégicamente el MES fue el mds frecuente con un 65,5% (91)
de pacientes, seguido en orden descendente por el MMN 19,4%
(27 pacientes), el MLA 12,9% (18 pacientes) y el LMM 2,2% (3

pacientes).
Espesor de Breslow

En nuestra muestra, la mayor proporcion de pacientes (41,7 %, 58)
presentd un espesor (Breslow) >1-2 mm, seguidos en orden
descendente por >2-4 mm (29,5%, 41 pacientes), >4 mm (17,3%,
24 pacientes) y <1 mm (11,5%, 16 pacientes) (Figura 17). Por
sexos, un 51,9% de hombres (40 pacientes) vy un 40,3% de
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mujeres (25 pacientes) presentaron un Breslow >2mm y un 48,1%

(37) yun 59,7% (37) respectivamente un Breslow <2mm.(tabla 9)

Figura 17: distribucién del espesor de los melanomas de la muestra (Breslow)

Niveles de Clark

El porcentaje de niveles de Clark en nuestra muestra fue de 61,9%
(86 pacientes) para el nivel lll, 29,5% (41 pacientes) para el nivel IV

y 8,6% (12 pacientes) para el nivel V (figura 18).
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Figura 18: Distribucién de los niveles de Clark en la muestra

Presencia de ulceracién

El 71,2% (99 pacientes) de la muestra no presentaba ulceracion

histoldgica, mientras que el 28,8% (40 pacientes) si la tuvo.
indice mitdtico

El 12,2% (17) de los pacientes presentéd un indice mitdtico < 1

mitosis/mm?’y el 87,8% (122) > 1 mitosis/mm? (Figura 19).
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Figura 19: Distribucidn de la categoria del indice mitdsico segun la AJCC en la

muestra.

Tipo celular

El 61,9% (86 pacientes) presentd células de habito epiteloide de
forma predominante en el melanoma, seguido en frecuencia por
las células atipicas (31,6%, 44 pacientes). Las variantes celulares
fusiformes, mixtas y nevoides fueron menos frecuentes (3,6%,

0,7%y 2,2% respectivamente) (figura 12).
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fusiforme
3,6%

atipico
31,6%

nevoide
2,2%

Figura 20.Tipo celular predominante en los melanomas de nuestro estudio
satelitosis

La presencia de satelitosis se resume en las figura 21. La mayoria

de nuestros pacientes (89,2%, 124 pacientes) no tuvo satelitosis.

No
registradas
1,4%

Figura 21. Presencia de satelitosis microscopicas
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5.2.4 Resultado de la BGC

La técnica de la BGC, resultd positiva en 24,5% de la muestra (34
pacientes) y negativa en el 75,5% (105 pacientes) restante (figura

22).

En la tablas 11 y 12 se resumen las caracteristicas clinicas e
histolégicas de los pacientes con BGC positivas y negativas para

melanoma.

M positivo

W negativo

Figura 22: resultado de la técnica de la BGC.

89



| Ganglio+| Ganglio- ] ValorP |

___

<60 afios 23,9% 76,1%

— ‘Hombre  286%  714%
_ Mujer 19,4% 80,6%
I D
P Rubio 41,7% 58,3%
P Rojo 429%  57,1%
]

Castafio 18,7% 81,3%

LMM 0% 100%

32,1% 67,9%

0,209

Tipo clinico

Lesion preexistente

NM Displésico 0% 100% 0,530

No lesion 27,3% 72,7%

Cabeza 0% 100%

Localizacion

MMSS 19,2% 80,8%
Cambios en MM Hemorragia I
5 Se%eaa% | 003
No 19,1% 80,9%

0% 100%

Aumento volumen

S % B 01%

No 11,8% 88,2%

28,3% 71,7%

Tabla 11. Caracteristicas clinicas de los pacientes con BGC positivas y negativas

para melanoma. Analisis univariado.
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| canglio+ | Ganglio- | ValorP |

0% 100%

I ___
D MMN 296%  704%
I M 278% 722%
. 178% 826%
. v 366%  634% 0048
I ___
D 02 176%  824%
I

___
I

>2 32,3% 67,7% 0,044

[ndice witosico |~
DR <1/mm’ 5% 94,1%
D et 2.0% 7%

Ulceracion histologica I
ausente |13,1% [869% 0,000

presente 52,5% 47,5%

presente 24,1% 75,9%

Regresion

Tipo celular

Epiteloide  25,6% 74,4%
Mo o% [d00% 0840
Nevoide 0% 100%

Mo 238%  T62%
Ausentes 234%  T66% 0554

Presentes 30,8% 69,2%

Satelitosis

Tabla 12. Caracteristicas histoldgicas de los pacientes con BGC positivas y

negativas para melanoma. Analisis univariado.
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5.3 Correlacion entre variables de la muestra

Para ver si existe correlacion entre distintas variables clinicas e
histoldgicas que pudieran influir en los resultados realizamos el
test de correlacién de Spearman para variables categoricas.
Encontramos correlaciéon significativa con P=0.01 entre las
variables marcadas con (**) en las tablas 13 y 14; y correlacién
significativa con P=0.05 entre las variables marcadas con (*).

(tablas 13 y 14)

Sexo Color  Lesion Localizacion Color GRUPO

piel preexistente anatémica edad
Sexo . -,137 ,071 ,405(**) ,083  -,152
Color piel -,137 . ,183(*) ,030 ,032  ,180(*)
Lesion ,071 ,183(%) . ,251(**) -,102  ,211(%)
preexistente
Localizaciéon ,405(**) ,030 ,251(**) . -,053 139
anatémica
Color ,083 ,032 -,102 -,053 . ,033
GRUPO -,152 ,180(*) ,211(*) ,139 ,033
edad

Tabla 13. Correlacién entre variables clinicas, edad y sexo. Estdn marcadas en
negrita las correlaciones significativas.
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o
s
[ee]

A15(%)

,171(%) ,360(*)

A15(*) 360(*)

Tabla 14. Correlacion entre variables histolégicas, edad y sexo. Estan marcadas

en negrita las correlaciones significativas.

5.4 Biopsia de ganglio centinela e indice mitético

El 97,1% (33 pacientes) de los pacientes con ganglio centinela
positivo presentd un indice mitético 21 y solamente el 2,9% (1
paciente) de los pacientes con ganglio positivo tuvo un IM <1.
Entre los pacientes con ganglio centinela negativo, el 15,2% (16
pacientes) tuvo un IM <1 y el 84,8% (89 pacientes) un IM >1.
(figura 23) Mediante el analisis estadistico univariante con la
prueba del test estadistico exacto de Fischer se detecté una

correlacion no significativa entre estas dos variables con P=0,071.
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Figura 23: distribucién del indice mitético (IM) en nuestra muestra.

La presencia de un indice mitdtico menor de 1 en nuestra muestra

presenta un OR de 1,290 para tener un ganglio centinela negativo.

Realizamos un andlisis del subgrupo de pacientes tras eliminar los
gue tenian un espesor de Breslow mayor de 4mm y menor de
1mm para disminuir factores de confusiéon asociados a un mal
prondstico en los primeros y un sesgo de seleccion en los
segundos. El resultado fue una asociacidon estadisticamente
significativa bilateral mediante el test estadistico exacto de Fischer
entre el indice mitético y el resultado de la técnica de la BGC con
P=0.034. Los resultados de la técnica en este subgrupo fueron de
100% (25 pacientes) de los pacientes con ganglio centinela
positivo presenté un indice mitdtico 21y el 0% (0 paciente) de los

pacientes con ganglio positivo tuvo un IM <1. Entre los pacientes
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con ganglio centinela negativo, el 16,2% (12 pacientes) tuvo un IM

<lyel 83,8% (62 pacientes) un IM 21 (figura 24.)

100%

80%
83,80%
60% 100%

40%
20%
0%

0%

GANGLIO NEGATIVO GANGLIO POSITIVO

mIM<1 miM21

Figura 24: Distribucidon del indice mitético (IM) en el subgrupo de pacientes con

espesor de Breslow entre 1y 4mm.

La OR para tener una BGC positiva teniendo un IM<1 en este

subgrupo es de 0,838 (IC 0,758-0,926).

5.5 Biopsia del ganglio centinela y supervivencia.

BGC y tiempo libre de enfermedad

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 122 meses. La
media de tiempo libre de enfermedad fue de 99,22meses (Rango
intercuantilico (Rl) 91,49-106,94). En los pacientes con BGC
positiva la tasa de tiempo libre de enfermedad (evento combinado

de recaida y muerte) a los 5 afios fue del 67% (IC 95%: 51%-81%) y
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en los pacientes con BCG negativa fue del 82% (IC 95%: 74%-89%).
A lo largo del seguimiento 35 pacientes fallecieron y 3 recayeron,
13 con ganglio positivo (el 38,2% de los pacientes con ganglio
positivo) y 25 con ganglio negativo (el 23,8% de pacientes con

ganglio negativo) (tabla 16).

Las curvas de Kaplan-Meier muestran un menor tiempo libre de
enfermedad entre los pacientes con ganglio centinela positivo,
aunque no fue estadisticamente significativo (Long Rank: p=

0,132) (figura 25).
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Figura 25: Curva de tiempo libre de enfermedad en funcién del resultado de la
BGC.

BGC y mortalidad

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 122 meses. La

media de tiempo libre de enfermedad fue de 101,17 meses (Rl

93,59-108,75). En los pacientes con BGC positiva la tasa de

supervivencia a los 5 afios fue del 70,2% (IC 95%: 54%-85%) y en
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los pacientes con BCG negativa fue del 79% (IC 95%: 70%-87%). A
lo largo del seguimiento 35 pacientes fallecieron y 3 recayeron, 12
con ganglio positivo (el 35,3% de los pacientes con ganglio
positivo) y 23 con ganglio negativo (el 21,9% de pacientes con

ganglio negativo) (tabla 17).

Las curvas de Kaplan-Meier muestran un menor tiempo de
supervivencia entre los pacientes con ganglio centinela positivo,
aunque no fue estadisticamente significativo (Long Rank: p=

0,153) (figura 26).
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Figura 26: Curva de supervivencia en funcion del resultado de la BGC.
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5.6 indice mitético y supervivencia.
indice mitético y tiempo libre de enfermedad

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 122 meses. La
media de tiempo libre de enfermedad fue de 99,22meses (Rl
91,49-106,94). En los pacientes con IM<1 la tasa de tiempo libre
de enfermedad (evento combinado recaida y muerte) a los 5 afios
fue del 88% (IC 95%: 72%-100%) y en los pacientes con IM21 fue
del 77% (IC 95%: 69%-84%). A lo largo del seguimiento 35
pacientes fallecieron y 3 recayeron, 3 con IM<1 (el 17,2% de los
pacientes con IM<1) y 35 con IM>1 (el 28,7% de pacientes con
IM>1). Las medias de tiempo libre de enfermedad fueron de 93,66
(Cl 79,92-107,40) meses para IM<1 y de 97,91 (Cl 89,54-106,28)

meses para IM2>1 (tabla 16).

Las curvas de Kaplan-Meier muestran un menor tiempo libre de
enfermedad entre los pacientes con IM2>1, aunque no fue

estadisticamente significativo (Long Rank: p=0,396) (figura27).

99



0,84

0,67

0,49

0,24

Supervivencia acumulada

0,0

00

T T T T
25,00 50,00 75,00 100,00

Tiempo libre de enfermedad

T
125,00

Indice mitosico nivel
corte AJICCIM > 0 <
de 1

MMenor de 1

'Mayorde 1
—— Menor de 1-censurado
= Mayor de 1-censurado

Figura 27: Curva de tiempo libre de enfermedad en funcidn del indice mitdtico,

nivel de corte de la AJCC.

Indice mitético y mortalidad

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 122 meses. La

media de tiempo de supervivencia fue de 101,17 meses (Rl 93,59-

108,75). En los pacientes con IM<1 la tasa de supervivencia a los 5

afios fue del 94% (IC 95%: 82%-100%) y en los pacientes con IM>1

fue del 78% (IC 95%: 71%-85%). A lo largo del seguimiento 35

pacientes fallecieron, 2 con IM<1 (el 11,8% de los pacientes con
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IM<1) y 33 con IM21 (el 27% de pacientes con IM>1). Las medias
de tiempo libre de enfermedad fueron de 97,76 (Cl 85,78-109,75)
meses para IM<1 y de 99,43 (Cl 91,18-107,67) meses para IM>1
(tabla 17).

Las curvas de Kaplan-Meier muestran un menor tiempo de
supervivencia entre los pacientes con IM21, aunque no fue

estadisticamente significativo (Long Rank: p=0,230) (figura 28).
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Figura 28: Curva de supervivencia en funcion del indice mitético, nivel de corte

de la AJCC.
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5.7 Biopsia del ganglio centinela y espesor de Breslow,

niveles de Clark, ulceracion, regresion, sexo y edad.

El andlisis univariado del resultado de la BGC con factores
prondsticos de valor establecido mediante el test x* de Pearson en
nuestra muestra demostré una asociacidén estadisticamente
significativa con el espesor de Breslow (P = 0,044), el nivel de Clark
(P = 0,048) y la ulceracion (P = 0,00). Las variables presencia de
regresion, sexo y edad no mostraron una asociacion
estadisticamente significativa con la presencia de BGC positiva (P =

0,909, P =0,209 y P= 0,88 respectivamente) (tablas 11y 12).

En el andlisis multivariado mediante la Unica variable que se
mantuvo estadisticamente significativa fue la presencia ulceracion
(P = 0,000). La presencia de ulceracién aumenta 7,039 veces la
probabilidad de un resultado positivo en la BGC. El IM > 1, el
aumento del nivel de Clark, y la presencia de regresién no fueron
estadisticamente significativos (p = 0,145, p = 0,526, p = 0,864
respectivamente), por lo que no se puede estimar la odds ratio del

riesgo de presentar una BCG positiva (tabla 15).
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Limite superior

Regresion 0,864

Edad 0,340 0,332

Tabla 15: analisis multivariado de factores prondsticos establecidos y ganglio

0,435

I Clark 0,526 - 0,602

centinela.
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5.8 Espesor de Breslow, niveles de Clark, ulceracidn, regresion,

sexo y edad y mortalidad-tiempo libre de enfermedad.

N2 muertes | % muertes | Tiempo libre | IC tiempo P (Long-Rank)
recaidas recaidas (meses) (meses)

| Edad |
P <s0 17 18,4 109,32 101,39-117,26
P 0 21 44,6 78,36 63,23-93,48 0,001
B
e 29 37,7 87,95 76,98-98,92 0,003
[ Y 14,5 112,97 103,91-122,03
| Ulceracién |
s 10 47,5 82,17 66,79-97,5 0,002
s 0 19 19,2 105,45 97,22-113,67
D si s 26,9 96,83 83,89-109,78
[ Y 27,6 99,94 90,48-109,39 0,827
s o2 14 18,9 105,81 96,41-115,22
2 2 36,9 90,42 78,47-102,36 0,031
[ Clark |
[ T 24,4 101,44 91,58-111,29
[ A 22 103,77 92,82-114,72 0,001
v e 66,6 53,45 32,60-74,29
Ganglio
+ 13 38,2 88,45 71,06-105,84 | 0,132
- 25 23,8 101,57 93,33-109,81
u <1 3 17,6 93,66 79,92-107,40
>1 35 28,7 97,91 89,54-106,28 0,396

Tabla 16: Variables y tiempo libre de enfermedad en el analisis univariado. El
evento muerte y/o recaida se recoge en nimero total y porcentaje. El tiempo
hasta el evento se expresa mediante la media en meses con intervalo de
confianza del 95%. Las relaciones estadisticamente significativas se han

marcado en negrita.
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Factor % Tiempo IC tiempo P (Long-
muertes supervivencia Rank)

XN (S )y e —
<60 15 16,3 111,45 103,91-
118,99

-l--_-

112,97 103,91-

122,03

-———_

84,05 68,67-99,43

Regreswn

I -———_ 0,796

25,3 101,90 92,61-
111,19
-———_
4,9 109,72 101,02-
118,42
Clark
B e R
103,77 92,82-
114,72

Ganglio

A e

21,9% 103,30 95,26-
111,34
11,8 97,76 85,78-
109,75

Tabla 17: Variables y mortalidad total en el anadlisis univariado. El evento
muerte se recoge en numero total y porcentaje. El tiempo hasta el evento se
expresa mediante la media en meses con intervalo de confianza del 95%. Las

relaciones estadisticamente significativas se han marcado en negrita.

Espesor de Breslow y tiempo libre de enfermedad
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La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 122 (82,06-
161,938) meses. La media de tiempo libre de enfermedad fue de
99,22 meses (R1 91,49-106,94). En los pacientes con Breslow<2mm
la tasa de tiempo libre de enfermedad (evento combinado recaida
y mortalidad) a los 5 afios fue del 86% (IC 95%: 78%-94%) y en los
pacientes con Breslow>2mm fue del 69% (IC 95%: 58%-81%). A lo
largo del seguimiento 35 pacientes fallecieron y 3 recayeron, 14
con Breslows2mm (el 18,9% de los pacientes con Breslow<2mm)
y 24 con Breslow>2mm (el 36,9% de pacientes con
Breslow>2mm). Las medias de tiempo libre de enfermedad fueron
de 105,82 (Cl 96,41-115,22) meses para Breslow <2mm y de 90,42
(Cl1'78,47-102,37) meses para Breslow>2 (tabla 16).

Las curvas de Kaplan-Meier muestran un menor tiempo libre de
enfermedad entre los pacientes con  Breslow>2mm,
estadisticamente significativo (Long Rank: p= 0,031) (figura 29). El
riesgo de muerte y/o recaida tras el ajuste por edad, sexo, nivel de
Clark y ulceraciéon fue mayor para Breslow>2mm en comparacién
con Breslows2mm, pero este resultado no fue estadisticamente

significativo (tabla 18).
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Figura 29: Curvas de tiempo libre de enfermedad en funcién del espesor de

Breslow

Espesor de Breslow y mortalidad total

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 122 (82,062-
161,93) meses. La media de tiempo libre de enfermedad fue de
101,77 meses (Rl 93,60-108,76). ). En los pacientes con
Breslow<2mm la tasa de supervivencia a los 5 afios fue del 90% (IC
95%: 83%-97%) y en los pacientes con Breslow>2mm fue del 69%
(IC 95%: 58%-81%). A lo largo del seguimiento 35 pacientes
fallecieron, 11 con Breslow<2mm (el 14,9% de los pacientes con

Breslow<2mm)y 24 con Breslow>2mm (el 36,9% de pacientes con
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Breslow>2mm). Las medias de tiempo libre de enfermedad fueron
de 109,72 (Cl 101,02-118,42) meses para Breslow <2mm y de
90,42 (Cl 78,47-102,36) meses para Breslow>2 (tabla 17).

Las curvas de Kaplan-Meier muestran un menor tiempo libre de
enfermedad entre los pacientes con  Breslow>2mm,
estadisticamente significativo (Long Rank: p= 0,007) (figura 30). El
riesgo de muerte tras el ajuste por edad, sexo, nivel de Clark y
ulceracidon fue mayor para Breslow>2mm en comparacidon con
Breslows2mm, pero este resultado no fue estadisticamente

significativo (tabla 19).
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Figura 30: Curvas de supervivencia en funcién del espesor de Breslow

Niveles de Clark y tiempo libre de enfermedad

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 122 (82,06-
161,93) meses. La media de tiempo libre de enfermedad fue de
99,22 meses (RI1 91,49-106,94). En los pacientes con Clark Il la tasa
de tiempo libre de enfermedad (evento combinado recaida vy
muerte) a los 5 afios fue del 79% (IC 95%: 70%-88%), en los
pacientes con Clark IVy V fue del 87% (IC 95%: 77%-97%) y 30%
(IC 95%: 2%-57%) respectivamente. A lo largo del seguimiento 35

pacientes fallecieron y 3 recayeron, 21 con nivel de Clark Il (el
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24,4% de los pacientes con Clark 1ll), 9 con nivel de Clark IV (el
22% de pacientes con Clark IV) y 8 con nivel de Clark V (el 66,6%
de pacientes con Clark V). Las medias de tiempo libre de
enfermedad fueron de 101,44 (Cl 91,58-111,29) meses para Clark
lll, de 103,77 (Cl 92,82-114,72) meses para Clark IV y 53,45 (Cl
32,60-74,29) meses para Clark V (tabla 16).

Las curvas de Kaplan-Meier muestran un mayor tiempo libre de
enfermedad entre los pacientes con Clark mds bajo,
estadisticamente significativo (Long Rank: p= 0,001). (figura 31) El
riesgo de muerte y/o recaida tras el ajuste por edad, sexo, espesor
de Breslow y ulceracidon fue mayor para Clark V en comparacion
con Clark Ill, pero este resultado no fue estadisticamente

significativo (tabla 18).
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Figura 31: Curvas de tiempo libre de enfermedad en funcidn del nivel de

invasion de Clark

Niveles de Clark y Mortalidad total

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 122 (82,06-
161,938) meses. La media de tiempo de supervivencia fue de
101,17 meses (Rl 93,59-108,75). En los pacientes con Clark Il Ia
tasa de supervivencia a los 5 afios fue del 82% (IC 95%: 74%-95%),
en los pacientes con Clark IVy V fue del 87% (IC 95%: 77%-100%)
y 30% (IC 95%: 2%-57%) respectivamente. A lo largo del
seguimiento 35 pacientes fallecieron, 18 con nivel de Clark Il (el

20,9% de los pacientes con Clark lll), 9 con nivel de Clark IV (el
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22% de pacientes con Clark 1V) y 8 con nivel de Clark V (el 66,6%
de pacientes con Clark V). Las medias de tiempo de supervivencia
fueron de 104,73 (Cl 95,25-114,22) meses para Clark Ill, de 103,77
(Cl 92,82-114,72) meses para Clark IV y 53,45 (Cl 32,60-74,29)
meses para Clark V (tabla 17).

Las curvas de Kaplan-Meier muestran un mayor tiempo de
supervivencia entre los pacientes con Clark mas bajo,
estadisticamente significativo (Long Rank: p= 0,000) (figura 32). El
riesgo de muerte tras el ajuste por edad, sexo, espesor de Breslow
y ulceracién fue mayor para Clark V en comparacion con Clark 11,
pero este resultado no fue estadisticamente significativo (tabla

19).
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Figura 32: Curvas de supervivencia en funcidon del nivel de invasién de Clark

Ulceracidn y tiempo libre de enfermedad

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 122 (82,06-
161,938) meses. La media de tiempo libre de enfermedad fue de
99,21 meses (Rl 91,49-106,94). En los pacientes con presencia de
ulceraciéon la tasa de tiempo libre de enfermedad (evento
combinado recaida y muerte) a los 5 afios fue del 64% (IC 95%:
49%-79%) y en los pacientes con ausencia de ulceracion fue del
84% (IC 95%: 77%-91%). A lo largo del seguimiento 35 pacientes

fallecieron y 3 recayeron, 19 con presencia de ulceracion (el
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47,5% de los pacientes con presencia de ulceraciéon) y 19 con
ausencia de ulceracién (el 19,2% de pacientes con ausencia de
ulceracién). Las medias de tiempo libre de enfermedad fueron de
82,17 (Cl 66,79-97,5) meses para presencia de ulceracion y de
105,45 (Cl 97,22-113,67) meses para ausencia de ulceracion (tabla
16).

Las curvas de Kaplan-Meier muestran un menor tiempo libre de
enfermedad entre los pacientes con presencia de ulceracién,
estadisticamente significativo (Long Rank: p= 0,002) (figura 33). El
riesgo de muerte y/o recaida tras el ajuste por edad, sexo, nivel de
Clark y espesor de Breslow fue mayor para la presencia de
ulceracién en comparacién con su ausencia, pero este resultado

no fue estadisticamente significativo (tabla 18).
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Figura 33: curvas de tiempo libre de enfermedad en funcién de la presencia o

ausencia de ulceracién

Ulceracion y mortalidad

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 122 (82,06-
161,938) meses. La media de tiempo de supervivencia fue de
101,17 meses (R1 93,59-108,75). En los pacientes con presencia de
ulceracion la tasa de supervivencia a los 5 afios fue del 66% (IC
95%: 79%-93%) y en los pacientes con ausencia de ulceracion fue
del 86% (IC 95%: 51%-81%). A lo largo del seguimiento 35
pacientes fallecieron, 18 con presencia de ulceracion (el 45% de

los pacientes con presencia de ulceracion) y 17 con ausencia de
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ulceracion (el 17,2% de pacientes con ausencia de ulceracién). Las
medias de tiempo de supervivencia fueron de 84,05 (Cl 68,67-
99,43) meses para presencia de ulceracion y de 107,38 (Cl 99,44-

115,32) meses para ausencia de ulceracién (tabla 17).

Las curvas de Kaplan-Meier muestran un menor tiempo de
supervivencia entre los pacientes con presencia de ulceracién,
estadisticamente significativo (Long Rank: p= 0,002) (figura 34). El
riesgo de muerte tras el ajuste por edad, sexo, nivel de Clark y
espesor de Breslow fue mayor para la presencia de ulceracién en
comparacion con su ausencia, pero este resultado no fue

estadisticamente significativo (tabla 19).
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Figura 34: curvas de supervivencia en funcidn presencia o ausencia ulceracion

Regresion y tiempo libre de enfermedad

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 122 (82,06-
161,938) meses. La media de tiempo libre de enfermedad fue de
99,21 meses (Rl 91,49-106,94). En los pacientes con presencia de
regresion la tasa de tiempo libre de enfermedad (evento
combinado de muerte y recaida a los 5 afios fue del 80% (IC 95%:
70%-91%) y en los pacientes con ausencia de regresion fue del

77% (IC 95%: 68%-86%). A lo largo del seguimiento 35 pacientes
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fallecieron y 3 recayeron, 14 con presencia de regresiéon (el 26,9%
de los pacientes con presencia de regresién) y 24 con ausencia de
regresion (el 27,6% de pacientes con ausencia de regresion). Las
medias de tiempo libre de enfermedad fueron de 96,83 (ClI 83,89-
109,78) meses para presencia de regresion y de 99,94 (Cl 90,48-

109,39) meses para ausencia de regresion (tabla 16).

Las curvas de Kaplan-Meier muestran un tiempo similar libre de
enfermedad entre los pacientes con ausencia y presencia de
regresion, estadisticamente no hay diferencias significativas (Long

Rank: p=0,827) (figura 35).
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Figura 35: curvas de tiempo libre de enfermedad en funcién de la presencia o
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Regresion y mortalidad

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 122 (82,06-
161,938) meses. La media de tiempo de supervivencia fue de
101,17 meses (R1 93,59-108,75). En los pacientes con presencia de
regresion la tasa de supervivencia a los 5 afios fue del 82% (IC
95%: 72%-100%) y en los pacientes con ausencia de regresion fue
del 79% (IC 95%: 70%-88%). A lo largo del seguimiento 35
pacientes fallecieron, 13 con presencia de regresién (el 25% de los

pacientes con presencia de regresiéon) y 22 con ausencia de
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regresion (el 25,3% de pacientes con ausencia de regresion). Las
medias de tiempo de supervivencia fueron de 98,67 (Cl 85,98-
111,36) meses para presencia de regresion y de 101,90 (Cl 92,61-

111,19) meses para ausencia de regresion (tabla 17).

Las curvas de Kaplan-Meier muestran un tiempo de supervivencia
similar entre los pacientes con ausencia y presencia de egresion,
estadisticamente no hay diferencias significativas (Long Rank: p=

0,796) (figura 36).
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Figura 36: curvas de supervivencia en funcion de la presencia o ausencia de
regresion
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Sexo y tiempo libre de enfermedad

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 122 (82,06-
161,938) meses. La media de tiempo libre de enfermedad fue de
99,21 meses (Rl 91,49-106,94). En los pacientes de sexo femenino
la tasa de tiempo libre de enfermedad (evento combinado
mortalidad y recaida a los 5 afios fue del 90% (IC 95%: 82%-97%) y
en los pacientes de sexo masculino fue del 69% (IC 95%: 58%-
79%). A lo largo del seguimiento 35 pacientes fallecieron y 3
recayeron, 29 hombres (el 37,7% de los pacientes masculinos)y 9
mujeres (el 14,5% de pacientes femeninas). Las medias de tiempo
libre de enfermedad fueron de 87,95 (Cl 76,98-98,92) meses para
hombres y de 112,97 (Cl 103,91-122,03) meses para mujeres
(tabla 16).

Las curvas de Kaplan-Meier muestran mayor tiempo libre de
enfermedad para las pacientes del sexo femenino en comparacién
con los pacientes de sexo masculino, con una diferencia
estadisticamente significativa (Long Rank: p= 0,003) (figura 37). El
riesgo de muerte y/o recaida tras el ajuste por edad, espesor de
Breslow, nivel de Clark y ulceracion fue menor para el sexo
femenino en comparacion con el sexo masculino (el sexo
femenino seria un factor protector), siendo este resultado

estadisticamente significativo (tabla 18).
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Figura 37: curvas de tiempo libre de enfermedad en funcidon del sexo
Sexo y mortalidad

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 122 (82,06-
161,938) meses. La media de tiempo de supervivencia fue de
101,17 meses (Rl 93,59-108,75). En los pacientes de sexo
femenino la tasa de supervivencia a los 5 afos fue del 90% (IC
95%: 82%-97%) y en los pacientes de sexo masculino fue del 72%
(IC 95%: 62%-82%). A lo largo del seguimiento 35 pacientes
fallecieron, 26 hombres (el 33,8% de los pacientes masculinos) y

9 mujeres (el 14,5% de pacientes femeninas). Las medias de
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tiempo de supervivencia fueron de 91,23 (ClI 80,43-102,04) meses
para hombres y de 112,97 (Cl 103,91-122,03) meses para mujeres
(tabla 17).

Las curvas de Kaplan-Meier muestran mayor tiempo de
supervivencia para las pacientes del sexo femenino en
comparacion con los pacientes de sexo masculino, con una
diferencia estadisticamente significativa (Long Rank: p= 0,009)
(figura 38). El riesgo de muerte tras el ajuste por edad, espesor de
Breslow, nivel de Clark y ulceracion fue menor para el sexo
femenino en comparacion con el sexo masculino, pero este

resultado no fue estadisticamente significativo (tabla 19).
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Figura 38: curvas de supervivencia en funcion del sexo

Edad y tiempo libre de enfermedad

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 122 (82,06-
161,938) meses. La media de tiempo libre de enfermedad fue de
99,21 meses (Rl 91,49-106,94). En los pacientes con <60 afios la
tasa de tiempo libre de enfermedad (evento combinado de
muerte y recaida) a los 5 afios fue del 86% (IC 95%:77 %-93%) y en
los pacientes con edad >60 afios fue del 63% (IC 95%: 50%-77%)
respectivamente. A lo largo del seguimiento 35 pacientes
fallecieron y 3 recayeron, 17 entre <60 afios (el 18,4% de

pacientes entre <60 afios) y 21 mayores de 60 afios (el 44,7% de
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pacientes >60 afios). Las medias de tiempo libre de enfermedad
fueron de 109,32 (Cl 95%:101,39-117,26) meses para <60 afios y
de 78,36 (Cl 95%: 63,23-93,48) meses para >60 afos (tabla 16).

Las curvas de Kaplan-Meier muestran mayor tiempo libre de
enfermedad para los pacientes mds jévenes en comparaciéon con
los pacientes de mayor edad, con una diferencia estadisticamente
significativa (Long Rank: p= 0,001) (figura 39). El riesgo de muerte
y/o recaida tras el ajuste por sexo, espesor de Breslow, nivel de
Clark y ulceracion fue menor para los pacientes con menor edad,
aumentando con el incremento de edad (el aumento de edad seria
un factor de riesgo para muerte y/o recaida), siendo este

resultado estadisticamente significativo (tabla 18).
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Figura 39: curvas de tiempo libre de enfermedad en funcion de la edad. 1< 60

anos, 2>60 afios

Edad y mortalidad

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 122 (82,06-
161,938) meses. La media de tiempo de supervivencia fue de
101,17 meses (R1 93,59-108,75). ). En los pacientes con <60 afios la
tasa de supervivencia a los 5 afios fue del 88% (IC 95%: 81%-95%)
y en los pacientes de >60 anos fue del 65% (IC 95%: 51%-78%)
respectivamente. A lo largo del seguimiento 35 pacientes
fallecieron, 15 pacientes <60 afos (el 16,3% de pacientes entre
<60 afos) y 20 mayores de 60 afios (el 42,6% de pacientes >60

anos). Las medias de tiempo de supervivencia fueron de 111,45 (I
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95%:103,91-118,99) meses para <60 afios y de 80,04 (CI
95%:64,88-95,22) meses para >60 anos (tabla 17).

Las curvas de Kaplan-Meier muestran mayor tiempo de
supervivencia para los pacientes mads jovenes en comparacion con
los pacientes de mayor edad, con una diferencia estadisticamente
significativa (Long Rank: p= 0,001) (figura 40). El riesgo de muerte
tras el ajuste por sexo, espesor de Breslow, nivel de Clark y
ulceracion fue menor para los pacientes con menor edad,
aumentando con el incremento de edad (el aumento de edad seria
un factor de riesgo para muerte), siendo este resultado

estadisticamente significativo (tabla 19).
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Figura 40: curvas de supervivencia en funcién de la edad. 1< 60 afios, 2>60 afios
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Inferior

,006* 1,285

,510

)]
©
N

Tabla 18. Analisis multivariado de los factores predictivos univariados de tiempo
libre de enfermedad (regresion de Cox). Estan marcadas con asterisco (*) las
asociaciones estadisticamente significativas. Se muestra la Hazard Ratio (HR)
para las variables con su intervalo de confianza (IC) del 95%.

Inferior

,481 ,697

,162

,811

Tabla 19. Andlisis multivariado de los factores predictivos univariados de
mortalidad total (regresion de Cox). Estan marcadas con asterisco (*) las
asociaciones estadisticamente significativas. Se muestra la Hazard Ratio (HR)
para las variables con su intervalo de confianza (IC) del 95%.
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6. DISCUSION
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6.1 indice mitético y BGC

De acuerdo con las indicaciones vigentes™*? un 80% de los
pacientes con melanoma sometidos a la técnica de la BGC tienen
un ganglio negativo y no existe evidencia en la actualidad que
demuestre que ésta tenga un impacto en la supervivencia del

paciente(38'40). La indicaciéon de la técnica en la actualidad se basa

en estudios que demuestran que su resultado es el factor

prondstico independiente mas potente para la
(21;41;42)

supervivencia y tiempo libre de enfermedad del paciente,
pero se asocia a una morbilidad de un 10% sin linfadenectomia
total posterior que incluye linfedema, seromas, infeccién y

43 Ademdas de los efectos secundarios, existe un

tromboflebitis
coste asociado a la BGC que podria evitarse en el 80% de los
pacientes en los que la técnica es negativa si se mejoraran los
criterios de seleccidn de éste procedimiento“%44%%),

El indice mitético (IM) del melanoma primario ha demostrado ser
un potente factor pronédstico independiente en la supervivencia de
los pacientes con melanoma. Datos de la AJCC Melanoma Staging
Database muestran una correlacién negativa entre el aumento del
indice mitético y la supervivencia. El uso del IM para incluir el
melanoma primario como T1b en la clasificacién TNM de la AJCC
se ha basado en los datos de supervivencia, pero no hay
suficientes datos para determinar el riesgo de micrometastasis
ganglionares en los pacientes con un IM21mm?*Y,

En nuestro estudio la mayoria de los pacientes con ganglio
centinela positivo (97,1%) tuvieron un IM21mm? pero las
diferencias no fueron estadisticamente significativas en
comparacion con los pacientes con ganglio centinela negativo
(84,8% con IM>1mm?). Esta ausencia de significacion puede ser

explicada por varios motivos:
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1. Ladistribucidn de la muestra y tamafio muestral.
El espesor del melanoma primario. Nuestra muestra ha
incluido melanomas desde 0,75mm hasta mas de 4mm
de Breslow. Se ha sugerido que el IM pierde su valor
predictivo a medida que aumenta el espesor del
tumor, siendo sdlo un marcador de agresividad en

tumores finos™®

, mientras que los de Breslow menor
de 1mm han mostrado resultados variables en la
BGC(47-49).

3. El umbral de deteccién para el indice mitético. En
nuestro estudio se ha escogido el nivel establecido por
la AJCC (21 mitosis/mm?) para la estadificacién del
melanoma. Este umbral ha demostrado relacion con la
supervivencia, pero no con el resultado de la BGC.
Otros estudios que han encontrado relaciéon entre la

BCG y el IM han utilizado otros valores distintos al de la
AJCC(30;40;46;47;50_52).

Este resultado nos llevd a realizar el analisis en un subgrupo de
pacientes excluyendo a los de Breslow mayor de 4mm vy a los de
menos de 1Imm para evitar el posible factor de confusién asociado

(46)

a los melanomas de gran espesor y un posible sesgo de

“7) Los resultados de este

seleccion en los melanomas finos
subgrupo de pacientes con Breslow entre 1 y 4 mm de espesor
mostraron una correlacién estadisticamente significativa entre el
indice mitético y el resultado de la técnica del BCG con el test
estadistico exacto de Fischer (P= 0,034). Nuestro resultado apoya
la utilizacién del IM como factor predictivo del resultado de la BGC
en melanomas de espesor intermedio (1-4mm de Breslow) vy
apoya la necesidad de estudiar la relacion entre estos factores

. . 2. . .
para melanomas finos y gruesos(‘?’O'3 48;49;53)
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6.2 BGC y otros factores pronosticos establecidos

Ademas de estudiar la relacion entre el resultado de la BGC y el
IM, analizamos la relacion del mismo con otros factores

(A11354) - Nyestros

prondsticos establecidos en el melanoma
resultados mostraron relacién en el analisis univariado entre el
resultado de la BGC y el aumento de espesor de Breslow, el nivel
de Clark y la presencia de ulceracién. La edad, el sexo y la
presencia de regresion no mostraron relacién estadisticamente

significativa con el resultado de la BGC.
6.2.1 BGC y espesor de Breslow

El espesor de Breslow es considerado como el principal factor
predictivo del resultado de la BCG y estd incluido como el principal

(11:1355%) g recomienda la

criterio para la realizacidon de la misma
realizacion de la técnica cuando el Breslow es superior a 1mm
porque se considera que hay un riesgo superior a un 10% de tener
afectacién ganglionar. Por debajo de ese espesor el riesgo de

afectacién ganglionar disminuye al 3%

y sélo se considera si
hay otros factores prondsticos negativos asociados. En nuestro
estudio la principal indicacién para la BGC fue el espesor del tumor
(21mm) y sélo se realizé en aquellos tumores de 0,75-1mm que
presentaban regresion y/o Clark igual o superior a IV y/o
ulceracion. Nuestros resultados de la BGC con una presencia de
enfermedad metastdsica ganglionar del 24% estan en consonancia

con otros estudios¥383%

, lo que hace pensar que tanto la
indicacion como los métodos utilizados para su deteccién y
analisis fueron adecuados. Los pacientes con un Breslow >2mm
mostraron un mayor porcentaje de metastasis ganglionares
estadisticamente significativo frente a los que tenian un Breslow
<2mm en el andlisis univariado (P=0,044). Escogimos para el

analisis 2mm como punto de corte por ser estadisticamente el
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mejor para crear dos grupos. Este resultado es consistente con
otros estudios publicados que muestran relacidon entre el aumento
del espesor del melanoma primario y la presencia de metastasis

(21;33;51;53;55)

ganglionares , aunque las medidas escogidas para el

analisis difieren entre estudios.
6.2.2 BGC y nivel de invasion de Clark

El valor prondstico del nivel de Clark para la presencia de BGC
positiva ha sido controvertido en otros estudios03%4%46:47:52) gy
nuestros pacientes si que encontramos una relacién entre el
aumento del nivel y la presencia del ganglio centinela en el analisis
univariado (P=0,048), pero nuestros pacientes tenian todos un
Clark igual o mayor de lll, lo que podria haber influenciado el
resultado. Al analizar los estudios publicados se observa que los
niveles de corte del indice de Clark utilizados son muy variables,
haciendo la comparacion de los resultados dificultosa por lo que
no existe un nivel de Clark establecido como el dptimo para

predecir la presencia de BGC positiva.
6.2.3 BGC y ulceracién

La presencia de ulceracion en nuestros estudio se asocia de
manera muy significativa a la presencia de BGC positiva (P=0,000).
Muchos autores han encontrado esta asociacidon en las series

publicadas %4752

y la ulceracidn esta asociada negativamente
con la supervivencia en todos los subgrupos de Breslow del
melanoma (39), lo que ha hecho que esté incluida en la clasificaciéon
TNM de la AJCC desde su sexta edicién™.En contraste con estos

.52 nho encuentran asociacién entre la

datos, Sondak et a
presencia de ulceracién y el resultado positivo de la BGC, lo que
atribuyen a las distintas posibles causas de la ulceracién y al error

gue puede inducir su presencia al medir el Breslow. En nuestro

134



estudio se incluyd para la técnica de la BGC a los pacientes con
Breslow >0.75mm y presencia de ulceracién segun las
recomendaciones de la AJCC. Nuestro resultado apoya la
realizacion de la BCG en los pacientes que presentan ulceracion,
aunque el Breslow sea menor de 1mm.

6.2.4 BGCy edad

Las variables edad, sexo y regresidon no fueron significativas en el
anadlisis univariado. La edad ha sido un tema debatido en los

resultados del ganglio centinela®%3%4%46)

. Algunos autores han
detectado una menor afectacion ganglionar en los pacientes de
mayor edad pese a tener menor tiempo libre de enfermedad y

(32535657)  Estas diferencias podrian explicarse por

supervivencia
una disfuncién linfatica asociada a la edad como muestra el
estudio de Conway et al. en el que encuentran una disminucidn

del flujo y captacion de radiocoloide con el incremento de edad
(58)

6.2.5 BGCy sexo

La relacién entre el sexo y el ganglio centinela no esta

. . . .z 2;38;47
establecida, habiendo estudios que muestran relacion®%3847)

(30:3239:46) * Epy hyestro estudio

otros que no la encuentran
encontramos un mayor porcentaje de hombres con ganglio
centinela positivo (28,6% hombres frente a 19,4% en mujeres),

pero este resultado no fue estadisticamente significativo.
6.2.6 BGC y regresion

La regresion histolégica es un pardmetro presente entre un 10 y

35% de todos los melanomas®™®

. Estd compuesta por cantidades
variables de tejido fibroso, linfocitos, neoformacion vascular vy

melanéfagos que sustituyen al melanoma primario. El problema
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con la regresion es que su ponderacién no esta estandarizada (60)

Su medicién da lugar a resultados dispares porque depende de la
definicidon de la misma y de la subjetividad del dermatopatélogo.
En nuestro estudio no hallamos relacién significativa entre la

presencia de regresion y la positividad de la BGC(06Y),

6.2.7 BGC y factores prondsticos en el analisis multivariado

Realizamos un analisis multivariado para identificar los factores
predictivos del a BGC independientes entre los factores que
habian sido significativos en el analisis univariado. En el resultado
s6lo fue significativa la ulceraciéon (P=0,000). El espesor de
Breslow, reconocido como uno de los factores predictivos mas

(30;32;40;46;50-52) no mostré una relacién

reproducibles
estadisticamente significativa. Este resultado podria explicarse
porque muchas variables histolégicas como el espesor de Breslow,
los niveles de Clark y la ulceracidon estan correlacionadas entre siy

actian como factores de confusion®®?,

6.3 BGC, tiempo libre de enfermedad y mortalidad

El resultado de la BGC es considerado el factor prondstico mas
especifico y sensible para el tiempo libre de enfermedad y la

(3:6263) En nuestro estudio la tasa de

mortalidad por melanoma
supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios en los pacientes
con BGC positiva fue de 67% frente a un 82% en los pacientes con
BGC negativa, diferencia no significativa estadisticamente
(P=0,132); y la tasa de mortalidad a los 5 afos fue de 70,2% para
los pacientes con BGC positiva y de 79% en los que la BGC fue
negativa, diferencia no estadisticamente significativa (P=0,153).
Aunque estos resultados si que muestran una mayor supervivencia
en los pacientes con BGC negativa, la ausencia de significacidon

puede estar influenciada por el tratamiento posterior al que son
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sometidos los pacientes con BGC positiva. En el Melanoma

)28 Jos

Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial (MSLT-1
pacientes con BGC positiva solamente eran sometidos a
linfadenectomia selectiva del darea ganglionar afecta con
observacion evolutiva posterior. En nuestro estudio la presencia
de BGC positiva hizo que se considerara enfermedad regional
avanzada y los pacientes recibieron tratamiento oncolégico
adyuvante en el caso de considerarse necesario. Esta diferencia en
el tratamiento finalmente aplicado a los pacientes con BGC
positiva puede haber influenciado en las diferencias de mortalidad

(64;65)

y tiempo libre de enfermedad encontradas. . Otra posible

causa de diferencia con el primer analisis del MSLT-1 es el espesor

|(26)

de los melanomas analizados: Morton et a escogieron para el

anadlisis el subgrupo de pacientes con melanomas entre 1.2 y

3.5mm de espesor(ZG)

, mientras que nuestro estudio incluye a los
que tienen melanomas entre 0.75mm y mas de 4mm. El motivo
por el que Morton et al escogieron este nivel de corte para el
analisis fue el resultado de los estudios preliminares que sugerian
gue en este subgrupo de pacientes la diferencia entre Ia
linfadenectomia electiva o tras la deteccion clinica de afectacidn

(42%) En una

ganglionar si que afectaria a la supervivencia
actualizacion reciente de los resultados del MSLT-1 publicada por
Morton et al el resultado de la BGC si que muestra su valor
prondstico en la mortalidad independientemente del espesor del
melanoma primario, pero los datos que aporta vuelven a ser los
del analisis del subgrupo de pacientes mencionado?®***®”), Dada la
naturaleza retrospectiva de nuestro estudio, otra limitacidon para
la interpretacién de los resultados obtenidos se deriva del tamano
muestral de nuestra serie, no pudiendo descartar que la tendencia
observada de un mejor prondstico de los pacientes con BGC
negativa pueda ser significativa con un tamafio muestral superior.

Nuestros resultados apoyan la utilizacion de la BGC como
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procedimiento para determinar el prondstico y la clasificacion del
melanoma, pero hacen falta mas estudios para establecer su valor
terapéutico.

6.4 IM, tiempo libre de enfermedad y mortalidad

El indice mitdsico, como marcador de proliferacion del tumor
primario, ha sido incorporado a la ultima edicién de la clasificacion
TNM de la AJCC por su valor prondstico en la supervivencia del
melanoma. El estudio realizado en los pacientes con estadios | y |l
de la AJCC staging database muestra una correlacién inversa

57) 'No ocurre lo mismo

significativa entre el IM y la supervivencia
en pacientes en estadio lll, en los que el IM solamente fue
predictivo en la supervivencia de los pacientes con
micrometdstasis ganglionares y no en los que presentaron

®8)  Nuestro resultado muestra unas tasas

macrometdstasis
mayores de tiempo libre de enfermedad y supervivencia en los
pacientes con IM<1, pero la diferencia no fue estadisticamente
significativa (P= 0,396 y P=0,230 respectivamente). Hay que
destacar que en nuestros pacientes incluimos a todos los que se
realizd la técnica de la BGC y no excluimos a los que presentaron
una afectacion ganglionar con macrometastasis (estadio lll), lo que

puede haber influido en el resultado.

Otros estudios han mostrado relacion significativa entre el IM y la
supervivencia, pero de nuevo otra vez encontramos que falta
estandarizacion en la medida del IM y los estudios son dificilmente

compara bleS(32;37;46;50;51;69-7l).

Por otra parte, Attis et al. en 20077

encuentran que el IM se
correlaciona estadisticamente con la supervivencia pero al estar
asociado con la ulceracidén y el espesor del tumor pierde su valor

como factor prondstico independiente. Estos autores proponen
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gue no se utilice como factor prondstico de rutina por ser un
procedimiento costoso y realizar la estratificacion del riesgo del
paciente con otros datos como el espesor, ulceracion, edad del
paciente y localizacién del tumor. Coincidimos con los autores en
que es laborioso y, aunque el procedimiento de mesura del IM
esté estandarizado en la actualidad 2, pensamos que no esta
exento de cierto grado de subjetividad. Otras formas de medir la
proliferaciéon celular, como con marcadores inmunohistoquimicos,
no estan aceptadas de rutina en la actualidad para la
estadificacion 2.

6.5 Edad, Sexo, Clark, Breslow, ulceracion, regresion vy
supervivencia

La mayoria de los estudios sobre melanoma en adultos muestran

peor prondstico en los pacientes de mayor edad47

. Un posible
motivo de este peor prondstico podria ser que la edad también
estuviera asociada a otros factores de mal prondstico conocidos
como el espesor, la ulceracién, la regresién o el predominio
masculino®. En nuestra muestra la tasa de supervivencia libre de
enfermedad para pacientes <60 afos fue significativamente mayor
en el andlisis univariado que la que presentaron los mayores de 60
anos (86% vs 63%, P=0,001), al igual que la tasa de supervivencia
global (88% en <60 afios vs 65% en >60 afios, P=0,001). Tras
realizar el analisis multivariado la edad mostré valor predictivo
independiente para tiempo libre de enfermedad y mortalidad.
Nuestro resultado apoya su independencia como factor prondstico

de otras variables arriba mencionadas.

El sexo femenino parece ser un factor protector para la

recurrencia y mortalidad por melanoma'’?.

Parece ser que la
mujer presenta una tasa de supervivencia un 10% mayor que el

hombre en cualquier grupo de edad por debajo de 75 afios””). En
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nuestro estudio también encontramos una diferencia

estadisticamente significativa mediante el andlisis univariado en el

tiempo libre de enfermedad y la supervivencia entre ambos sexos

(P= 0,003 y P=0,009 respectivamente), pero sélo se mantuvo como

factor prondstico independiente en el tiempo libre de enfermedad

mediante el andlisis multivariado (P=0,022). Esta proteccion que
parece ofrecer el sexo femenino podria estar explicada por
distintos motivos!*:

- Las mujeres suelen presentarse con melanomas mas finos
gue los hombres. En nuestra muestra, para el punto de
corte establecido en Breslow de 2mm no hubo una
diferencia estadisticamente significativa entre hombres y
mujeres (P=0,172), por lo que no podemos apoyar esta
hipotesis.

- Las mujeres presentan melanoma mas jovenes que los
hombres. En nuestra muestra las mujeres si mostraban una
edad media menor que los hombres, por lo que los datos
de nuestro estudio apoyan este supuesto.

- La localizacion anatdmica es distinta en el hombre y la
mujer, predominando el tronco en los primeros y las
piernas en las segundas. Los melanomas localizados en
tronco se asocian a un peor prondstico que los localizados
en miembros inferiores’®. En nuestra muestra la
localizacion mas frecuente en el hombre es el tronco
(70,1% de pacientes masculinos vs 25,8% en femeninos) y
los miembros inferiores en mujeres (48,4% de pacientes
femeninas vs 14,3% en hombres), diferencia
estadisticamente significativa (P=0,00).

En 1969 Clark observd que existia una relacién entre la
profundidad del melanoma y el prondstico. Determind 5 niveles
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de invasidn del melanoma en la piel en funcidn de la supervivencia

media de los pacientes”®

. Estos niveles han seguido vigentes en
la estadificacion del melanoma hasta la 62 clasificacion de la
AJcc™12) Los estudios posteriores han confirmado una relacidon

(15;80;81)

inversa entre el nivel de Clark y la supervivencia pero, al

incluir en el andlisis el espesor tumoral de Breslow, estos niveles

G778 De forma similar en

pierden o disminuye su valor prondstico
nuestros pacientes el nivel de invasidn de Clark se relacion6 de
forma estadisticamente significativa con un menor tiempo libre de
enfermedad y supervivencia si comparamos los niveles lll y V, pero
no ocurre lo mismo entre los niveles Ill y IV. Este resultado se

podria explicar por dos motivos:

- la dificultad de la divisidn entre los niveles lll y IV segun el
grado de invasion en la dermis reticular esta sujeto a cierto grado
de subjetividad®”).

- por la presencia en nuestra muestra de un escaso numero
de melanomas <1mm de espesor que constituyen el subgrupo en

el que los niveles de Clark parecen tener mayor valor prondstico
(3;82)

En el analisis multivariado los niveles de Clark no mostraron una
relacion significativa con el tiempo libre de enfermedad ni la
supervivencia, lo que apoya la hipdtesis de su menor potencia

prondstica frente a otras variables como la ulceraciéon o el espesor

de Breslow®”"®.

El espesor tumoral y su correlaciéon con la supervivencia descrito

(14)

por Breslow'™™ es el factor prondstico mds consistente en la

literatura de melanoma. Aunque la AJCC ha dividido el espesor del
melanoma en cuatro subgrupos en funcidon de diferencias

(3;82)

significativas en el prondstico™"”, el espesor de Breslow es una
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variable continua que se asocia inversamente con la

supervivencia®®.

Nosotros establecimos el punto de corte en
2mm como el que mejor discriminaba subgrupos de pacientes
para el andlisis ya que nuestra muestra presentaba, por los
criterios de seleccién, muy pocos valores por debajo de 1Imm vy por
encima de 4mm. El resultado del andlisis univariado mostré
diferencias estadisticamente significativas tanto en el tiempo libre
de enfermedad (P=0,034) como en la supervivencia (P=0,007). Sin
embargo, en el andlisis multivariado perdié la significacion,
probablemente por estar correlacionado con la ulceracién, factor

gue se mostré mas potente en el grupo de pacientes analizados.

La ulceracidon estd definida como la interrupciéon de todo el
espesor del epitelio. Aunque la ulceracién puede estar originada

(32;37)

por diversas causas , se piensa que la ulceraciéon en el

melanoma estd producida por la isquemia secundaria al rdpido

crecimiento del tumor®®

, por lo tanto, seria marcador de mayor
agresividad. Diversos estudios han mostrado una relacién entre la
presencia de ulceraciéon, menor supervivencia y tiempo libre de
enfermedad®3%7884%8 En nuestro estudio la ulceracidn se mostré
como factor prondstico del tiempo libre de enfermedad vy
supervivencia en el anadlisis univariado (P=0,002 en ambos casos),

pero no mostré independencia al analizarlo con otras variables.

Entre un 10 y un 35% de melanomas primarios presentan
regresion histolégica(sg). La regresidn es un proceso dinamico en el
gue el tumor es sustituido por un estroma fibroso. Segun el
momento en el que se evalle puede predominar la presencia de
inflamacién en grado variable (regresion temprana) o la presencia
de fibrosis (regresién tardl'a)(eo). Como ya hemos comentado antes
no hay unanimidad de criterio para definir la regresién en los
distintos estudios ni el grado de extensién que ha de tener para

142



gue sea significativa. En nuestro estudio la regresién no mostré
asociacioén significativa con el tiempo libre de enfermedad ni con
la supervivencia en el analisis univariado (P=0,827 y P=0,796,

respectivamente). Este resultado puede ser consecuencia de la

(87)

subjetividad en su evaluacién™”’, del subgrupo de pacientes

elegido para nuestro estudio que, debido a los factores de

inclusion, tenian un espesor tumoral medio‘®®”%

(38;61;88-91)

o, simplemente

gue no exista asociacion . La mayoria de estudios que

identifican la regresion como factor prondstico en el melanoma

(92-94)

han sido realizados en tumores finos , ho obstante también

hay desacuerdo con el valor prondstico de la regresién en estos

(89;90)

tumores Nuestro resultado coincide con muchos otros

estudios que no han encontrado valor pronéstico significativo a

esta variable®%61:88:91),
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7. CONCLUSIONES
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La relacion entre el IM y el resultado de la BGC no esta bien
establecida. Nuestro resultado no muestra relacion entre
ambas variables cuando incluimos los melanomas <1mm
en el andlisis por lo que coincidimos con Attis et al." en
que no deberia de realizarse de rutina al ser una técnica
laboriosa. Creemos que en los tumores de menos de 1mm
hay otros pardmetros que pueden ayudar a seleccionar
correctamente a los pacientes candidatos a la BGC
(ulceracidn, nivel de invasién) y en los tumores con espesor
> 1mm ya se tiene la indicacién de la técnica. Apoyamos los
criterios de la sexta edicidn de la clasificacion de la AJCC en
los que no se considera el IM para seleccionar a los
pacientes candidatos para la realizacidn de la técnica de la
BGC.

La BGC muestra relacidn significativa con el espesor de
Breslow, el nivel de invasidon de Clark y la ulceracidn. Estos
factores estan correlacionados a Ila vez entre si.
Consideramos que la indicacién de la BGC debe estar
supeditada a la determinacidon de estas variables. El
espesor de Breslow, como variable principal como avalan
la mayoria de estudios, y para melanomas entre 0,75 y
1mm de espesor un nivel de Clark igual o mayor de lll o la
presencia de ulceracidn. Estas indicaciones coinciden con
las de la sexta edicién de la clasificacién TNM de la AJCC.

El resultado de la BGC sirve para estadificar el prondstico y
decidir tratamientos, su valor terapéutico no estd
establecido.

Existe una relacion entre el IM y la supervivencia, pero esta
parece estar muy influenciada por otras variables como el
espesor de Breslow.
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- La edad es un factor prondstico de tiempo libre de
enfermedad y supervivencia de forma independiente a
otras variables.

- El sexo se relaciona significativamente con la supervivencia
pero presenta una asociacién fuerte con la localizacién.
Hay que tener en cuenta estos dos factores para el
prondstico.

- Los niveles de invasion de Clark se correlacionan
significativamente con la supervivencia, pero habria que
simplificar y/o estandarizar su mediciéon para mejorar su
reproducibilidad y, probablemente, su valor predictivo.

- El espesor de Breslow se relaciona con la supervivencia,
como también lo hacen el nivel de Clark y la presencia de
ulceracidn. Todas estas variables estan correlacionadas por
lo que su medida se recomienda para afinar el prondstico
del paciente.

- La regresiéon no esta bien definida y no parece aportar
mucha informacién respecto al resultado de la BGC ni el
prondstico de los pacientes. Seria recomendable
estandarizar su medida para luego evaluar su validez como
factor pronéstico.

El prondstico del melanoma sigue siendo un problema en la
actualidad pues siguen habiendo melanomas con factores
prondsticos favorables y con desenlace fatal. Esto hace que se
busquen y evalien nuevas variables predictivas
continuamente. Todavia estamos lejos de tener un modelo de
estratificacién prondstica ideal, hay que seguir estudiando esta
enfermedad.
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ANEXO. Formulario de recogida de datos

5 .
Yo HOJA DE 1.2 apellido
CODIFICACION '
2.° apellido ...
HOSPITAL GENERAL DE MELANOMA
Nombre wuvowsspis
DIPUTACION PROVINCIAL
10N PRc MALIGNO
Fecha de nacimiento
SERVICIO DERMATOLOGIA .
UNIDAD ONCOLOGICA N.? Registro: ... Historia clinica nimero

DATOS IDENTIFICATIVOS

DOMICILIO

EDAD: 41 a 50 anos
0 a 10 afos O 51 a 60 afos
11 a 20 afos O 61 a 70 afos
21 a 30 afos O 71 a 80 anos

31 a 40 afos O

Més de 80 anos [

TELEFONO

a SEXO: Femenino O Masculino [
(]
O PROCEDENCIA: Servicio Dermatologia

] Ctros servicios H. General [

Otros O

DATOS CLINICOS

MELANOMA

Fecha 1.2 visita

Fecha 1.* tratamiento

BIOPSIA N.°

Fecha faliecimiento .

01, ANTECEDENTES

01-01. Color de la piel
01-01-01.  Albino.
01-01-02.  Blanco-rubio.
01-01-03.  Blanco-rojo.
01-01-04. Blanco-castario.
01-01-05. Negro.
01-01-06. Otros.

01-02. Antecedentes meidnicos benignos
01-02-01. Nevus preexistente.
01-02-02. Nevus displésico.
01-02-03. Sindrome 8. K.

01-03. Antecedentes meinicos malignos

01-03-01. L. M. M.

01-03-02. S. 8. M.

01-03-03. M. M. N.

01-03-04. M. L A

01-03-05. M. desmosdmico.

01-03-06." M. mucosas.

01-03-07. M. inclasificable.

01-04-01. Epitelioma espinocelular.
01-04-02. Epitefioma basocelular.
01-04-03. Ctros tumores cutaneos.
01-04-04. Otros tumores no cutaneos.

01-05.

01-04. Antecedentes malignos no névicos.

malignos

01-05-01. L. M. M.
01-05-02. S.S. M.
01-05-03. M. M. N.
01-05-04. M. L A
01-05-05. M. desmosdnico.
01-05-06. M. mucosas.
01-05-07. M. inclasificable.

02. COINCIDENCIA CON LA VIDA GENITAL

02-01. Coincidencia con la pubinad
02-01-01.  Coincide con |a pubertad.

02-02. Coincidencia con el embarazo
02-02-01. Coincide con el embarazo.

02-03. Coincidencia con la menopausia
02-03-01, Coincide con la menopausia.

03. CIRCUNSTANCIAS
DEL DESCUBRIMIENTO

03-01. Traumatismo
03-01-01. Existencia de traumatismo.

03-02. Hemorragia
03-02-01. Existencia de hemorragia.

03-03. Dolor
03-03-01. Existencia de dolor.

03-04. Aumento de volumen
03-04-01.  Aumento de voiumen.

03-05. Cambio de color
03-05-01. Cambio de color.

04, TIEMPO DESDE EL PRIMER SINTOMA

04-01. Menos de 1 mes
04-01-01. Menos de 1 mes
04-02. De 1 a & meses
04-02-01. De 1 a 6 meses.
04-03. De 6 a 12 meses
04-03-01. De 6 a 12 meses ...
04-04, De 1 a 2 anos
04-04-01. Deta2afos ...

04-05. De 2 a 4 anos
04-05-01, De 2 a 4 afos

04-06. Mas de 4 afios
04-06-01. Més de 4 aros

05. TOPOGRAFIA DE LA LESION INICIAL

05-01. Exposicion solar
05-01-01. Si.
05-01-02. No.

05-02. Localizacion Bans
05-02-01. Si.
05-02-02. No.

05-03. Topografia general
05-03-01. Derecha.
05-03-02. lzquierda.
05-03-03. Centro.

05-03-04. Anterior.
05-03-05. Posterior.
05-03-06. Cara externa.
05-03-07. Cara interna,

05-04. Localizacion
05-04-01. Cuero cabeiludo.
05-04-02. Region mastoidea.
05-04-03. Ojo.

05-04-04. Parpado superior.
05-04-05. Parpado inferior.
05-04-06. Cara: frente.

05-04-07. Cara: mejiila.

05-04-08. Cara: region mentoniana.
05-04-09. Cara: region peribucal.
05-04-10. Nanz.

05-04-11. Pabellon auricular.
05-04-12. Cuello.
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05-04-13.
05-04-14,
05-04-15.
05-04-16.
05-04-17.
05-04-18.
05-04-18.
05-04-20.
05-04-21.

05-04-22.

05-04-23.

05-04-24.

05-04-25.

05-04-26.
05-04-27.
05-04-28.
05-04-29.

050430,
05-04-31.
05-04-32.
05-04-33.
05-04-34.
05-04-35.
05-04-36.
05-04-37.
05-04-38,
05-04-39,
05-04-40.
05-04-41.
05-04-42.
05-04-43,
05-04-44,
05-04-45,
05-04-46.
05-04-47.
05-04-48.
05-04-49.
05-04-50.
05-04-51.
05-04-32.
05-04-53,
05-04-4,
05-04-35.
05-04-56.
05-04-57,
05-04-38.
05-04-59.
05-04-60.
05-04-61.
05-04-62.
05-04-63.

Torax.

Abdomen.

Region suprapubica.
Region lumbosacra.
Surco intergidteo.
Hombro.

Axila.

Brazo.

Codo.

Antebrazo.

Mano.

Dedo pulgar.

Dedo indice.

Dedo medio.

Dedo anular.

Dedo medique.
Region subungueal.
Nalga.

Ingle.

Muslo.

Rodilla.

Pierna.

Region maleolar.
Talon.

Pie.

Dedo primero pie.
Dedo segundo die.
Dedo tercero pie.
Dedo cuarto pie.
Dedo quinto pie.
Pene,

Prepucio cara cuténea.
Prepucio cara mucosa.
Giande.

Escroto.

Vulva.

Vagina.

Mucosa anal.

Mucosa palpebral.
Mucosa labio supenor
Mucosa labio i
Lengua.
Mucosa yugai.
Paladar duro.
Paladar biando.

Uwula.

Encia supericr.

Encia inferior.

Pilar faringeo anterior.
Piiar faringeo posterior.

Localizacion desconocida.

06. CLINICA
06-01. Tamaro: Diametro mayor

06-01-01.
06-01-02.
06-01-03.
06-01-04,
06-01-05.
06-01-06.
06-01-07.
06-01-08.

0asmm
6a 10 mm.
1Matsmm ...
16 a 20 mm.

21 a 30 mm.

31 a 40 mm.
41as0mm ..
Mas de 50 mm.

06-02. Tamano: Diametro menor

06-02-01.
06-02-02.
06-02-03.
06-02-04.
06-02-05.
06-02-06.
06-02-07.
06-02-08.

0as mm.
6a 10 mm.

tatsmm ...

162 20 mm. ..
21 a 30 mm,
31 a 40 mm.
41 a 50 mm.
Mas de 50 mm

06-03. Altura

06-03-01.
06-03-02.
06-03-03.
06-03-04.

oasmm .

6a 10 mm.
11 a 20 mm.
Mas de 20 mm. ... ..

06-04. Color dei melanoma
06-04-01.  Ausente.
06-04-02. Discreto.
06-04-03. Intenso y uniforme.
06-04-04. Intenso y policromo.

06-05. Ulceracion

06-05-01. Rlo uicerado.

06-05-02. 0 a6 mm.

06-05-03. 7 a i5 mm. V-

06-05-04. Masde 1Smm. ______ . .
06-06. Superficie

06-06-01. Plano.

06-06-02. Convexo.

06-06-03. Pslipoidal.

06-06-04. Verrucoso.

06-07. Clinica del melanoma primitivo
06-07-01. L. M. M.

S.S. M.

M. M. N

M. LA

M. mucosas.

M. inclasificable.

06-07-02.
06-07-03.
06-07-04.
06-07-05.
06-07-06.

07. METASTASIS EN EL MOMENTO DEL
DESCUBRIMIENTO DEL MELANOMA

07-01. Primera metastasis
07-01-01. Cutanea regional Unica.
07-01-02. Cutanea regional mdtiple.
07-01-03. Cutaneas diseminadas.
07-01-04. Linidticas en trénsito.
07-01-05. Ganglionar regional Unica.
07-01-06. Ganglionar regional mttiple,
07-01-07. Ganglionar a distancia en un terri-

torio.

Ganglionar a distancia en varies

territarios.

Pulmonares.

Digestivas.

Hepaticas

Espienicas.

Oseas.

Cereprales.

Espinaies.

Nervios periféricos.

Renales.

Cardiacas.

Méduia dsea.

Sanguineas.

07-01-21. Otras localizaciones.

07-01-22. Melanuria.

07-02. Segunda metastasis
07-02-01. Cutanea regional Unica.
07-02-02. Cutanea regional multiple.
07-02-03. Cutaneas diseminadas.
07-02-04. Linfaticas en transito.
07-02-05. Ganglionar regional Unica.
07-02-06. Gangiionar regional mditiple.
07-02-07. Gangiionar a distancia en un terr-

torio.

Ganglionar a distancia en varios

territorios.

Pulmonares.

Digestivas.

Hepaticas.

07-02-12. Esplénicas.

07-02-13. Oseas.

07-02-14. Cerebrales.

07-02-15. Espinales.

07-02-16. Nervios penféricos.

07-02-17. Renales.

07-02-18. (Cardiacas.

07-02-19. Méduia osea.

07-02-20. Sanguineas.

07-02-21. Ctras localizaciones.

07-02-22. Melanuria.

07-01-08.

07-01-09.
07-01-10.
07-01-11.
07-01-12,
07-01-13.
07-01-14,
07-01-15.
07-01-16.
07-01-17.
07-01-18.
07-01-18.
07-01-20.

07-02-08.

07-02-09.
07-02-10.
07-02-11.

07-03. Tercera metastasis
07-03-01. Cuténea regional Unica.
07-03-02. Cuténea regional mltiple.
07-03-03. Cutdneas diseminadas.
07-03-04. Linfaticas en transito.
07-03-05. (Gangiionar regional Unica.
07-03-06. Gangionar regional muftiple.
07-03-07. Ganglionar a distancia en un terri-

torio,

Ganglionar a distancia en varios

territorios.

07-03-09. Puimonares.

07-03-10. Digestivas.

07-03-11. Hepaticas.

07-03-12. Esplénicas.

07-03-13. QOseas.

07-03-14. Cerebrales.

07-03-15. Espinales.

07-03-16. Nervios periféricos.

07-03-17. Renales.

07-03-18. Cardiacas.

07-03-19. Médula dsea.

07-03-20. Sanguineas.

07-03-21. Otras localizaciones.

07-03-22. Melanuria.

07-03-08.

08. HISTOLOGIA

08-01. Displasia melanocitica
08-01-01. Indeterminada.
08-01-02. Patron lentiginoso.
08-01-03. Patron pagetoide.
08-01-04. Patron moteaco.

08-02. Tipo histolégico
08-02-01. LM M.
08-02-02. S.S. M.
08-02-03. M. M.
08-02-04. M. L
08-02-05. M. desmosomico.
08-02-06. M. inclasificable.

08-03. Grados de Clark
08-03-01. Graco I.
08-03-02. Graco Il
08-03-03. Grado Ill.
08-03-04. Grado IV.
08-03-05. Grado V.

08-04. Espesor de Bresiow
08-04-01. 0a 075 mm. ... =
08-04-02. 0762 15 MM, oo
08-04-03. 1'6 a 3 mm.
08-04-04. Mas de 3 mm.

08-05. Mitosis por campe (400 x)
08-05-01. Menos de 1 x 5 campos.
08-05-02. Entre 1 x 5y 1 x 1 campo.
08-05-03. Mas de 1 x 1 campo.

08-06. Indice mitdsico
08-06-01. Menos de 1 mitosiymm?
08-06-02. Entre 1 y 5 mitosis'mm?
08-06-03. Entre 5y 10 mitosismm?
08-06-04. Mas de 10 mitosis/mm?

08-07. Indice pronostico
08-07-01. Igual 0 menor a 1
08-07-02. Entre 1y 13 . -
08-07-03. Igual o mayor ce 3

08-08. Infiltracion del estroma
08-08-01. Sin infiltracien.
08-08-02. Escasa infiltracion.
08-08-03. Gran infiltracion.

08-03. Tipo celular
08-09-01. Fusiformes bien organizadas.
08-09-02. Fusiformes mal crganizacas.
08-09-03. Epiteliodes bien crganizadas.
08-09-04. Epiteliodes mal organizadas
08-09-05. Tipo mixto.

?’z
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08-09-06.
08-09-07.
08-09-08.
08-09-08.

Predominio cel. fusiformes.
Predominio cel. epiteliodes.
Nevoides en tecas.
Nevoides mal organizadas.
08-09-10. Cédulas atipicas.
08-09-11. Cédulas baion.

08-10. Satélites microscépicos
08-10-01. Con satélites microscdpicos.

08-11. Ulceracion
08-11-01.
08-11-02. 3'1 a 6 mm.
08-11-03. Mayor de 6 mm.

08-12. Signos de regresion
08-12-01. Con signos de regresion.

08-13. Metastasis histolégicas
08-13-01. Con metastasis linfaticas.
08-13-02. Con metstasis hematicas.

08-14. Melanizacion
08-14-01. Nula.
08-14-02. Escasa. .
08-14-03.  Abundante.

08-15. Histologia ganglionar
08-15-01. Adenopatia palpable y positiva.
08-15-02. Adenopatia palpable y negativa.
08-15-03. Adenopatia no palpable positiva.
08-15-04. Adencpatia no palpable negativa.

09. GRUPO ANATOMOCLINICO

09-01. Grupo
09-01-01.  Grupo 1.
09-01-02. Grupo 2.
09-01-03. Grupo 3.
09-01-04. Grupo 4.
09-01-05. Grupo 5.

10. TESTS EPICUTANEOS DE INMUNIDAD

10-01. Tuberculina
10-01-01. Positiva.
10-01-02. Negativa,

10-02. Candidina
10-02-01. Positiva.
10-02-02. Negativa.

10-03. Varidasa
10-03-01. Positiva
10-03-02. Negativa.

10-04. DNCB
10-04-01. Positivo.
10-04-02. Negativo.

11. TRATAMIENTO

11-01.  Método

11-01-01.  Electrocoagulacion.

11-01-02. Criocirugia.

11-01-03. Escision simple con margen de 0
atcm.
Escisién simple con margen de 1
a3cm.
Escision simple con margen de 3
ascm.
Escision simple con margen su-
perior a 5 cm.
11-01-07. Incluyendo aponeurosis.
11-01-08. Amputacion.

11-02. Gangliectomia

11-02-01. Profiléctica en continuidad con la
lesion.
Profiléctica sin continuidad con la
lesion.
Terapéutica en continuidad con la
lesion.
Terapéutica sin continuidad con
la lesion.

11-01-04.
11-01-05.

11-01-06.

11-02-02,
11-02-03.

11-02-04.

11-03. Gangliectomia uni o bilateral
11-03-01, Unilateral.
11-03-02. Bilateral.

11-04. Reconstruccion quirirgica
11-04-01. Sutura directa.
11-04-02. Injerto.

11-04-03. Colgajo.

11-05. inmunoterapia

11-06-01. BCG.

11-05-02. Corynebacterium Parvum,
11-05-03. Metisoprinof

11-06 Quimioterapia
11-06-01. Protocolo 4 NK-76.
11-06-02. Protocolo 5 NK-76.
11-06-03. Protocolo 7 NK-76.
11-06-04. Protocolo 9 NK-76.
11-06-05. Protocolo 6 NK-81.

11-07. Complicaciones del tratamiento con
quimioterapia
11-07-01. Medulares.
11-07-02. Hematicas.
11-07-03.  Neurolégicas.
11-07-04. Circulatorias.
11-07-05. Cardiologicas.
11-07-06. Pulmonares.
11-07-07. Digestivas.
11-07-08. Hepaticas.
11-07-09. Renales.
11-07-10. Oseas.
11-07-11. Psiquicas.
11-07-12.  Dermatoldgicas.
11-07-13.  Alérgicas.

12. METASTASIS TARDIAS

12-01. Primera metastasis
12-01-01. Recidiva local.
12-01-02. Cutanea regional Unica.
12-01-03. Cutanea regionai muitiple.
12-01-04. Cutaneas diseminadas.
12-01-05. Linféticas en transito.
12-01-06. Ganglionar regional nica.
12-01-07.  Ganglionar regional mdltiple.
12-01-08. Gangiionar a distancia en un terri-

torio.

Ganglionar a distancia en varios

temitorios.

Pulmonares.

Digestivas.

Hepaticas.

Esplénicas.

Oseas.

Cerebrales.

Espinales.

Nervios periféricos.

Renales.

Cardiacas.

Meédula dsea.

Sanguineas.

12-01-22. Otras localizaciones.

12-01-23. Melanuria.

12-02. Segunda metastasis
12-02-01. Recidiva local.
12-02-02. Cuténea regional Gnica.
12-02-03. Cutanea regional mltiple.
12-02-04. Cuténeas diseminadas.
12-02-05. Linféticas en transito.
12-02-06. Ganglionar regional Unica.
12-02-07. Ganglionar regional multiple.
12-02-08. Ganglionar a distancia en un terri-

torio

Ganglionar a distancia en varios

temitorios.

Pulmonares.

Digestivas.

Hepéticas.

12-01-09.

12-01-10.
12-01-11.
12-01-12.
12-01-13,
12-01-14,
12-01-15.
12-01-16.
12-01-17.
12-01-18.
12-01-19.
12-01-20.
12-01-21.

12-02-09.

12-02-10.
12-02-11.
12-02-12.

12-02-13.
12-02-14.
12-02-15,
12-02-16.
12-02-17.
12-02-18.
12-02-19.
12-02-20.
12-02-21.
12-02-22.
12-02-23.

Esplénicas.

Oseas.

Cerebrales.
Espinales.

Nervios periféricos.
Renales.
Cardiacas.

Médula dsea.
Sanguineas.

Otras localizaciones.
Melanuria.

12-03. Tercera metéstasis

12-03-01.
12-03-02.
12-03-03.
12-03-04.
12-03-05.
12-03-06.
12-03-07.
12-03-08.

12-03-09.

12-03-10.
12-03-11.

12-03-12.
12-03-13,
12-03-14,

12-03-15.
12-03-16.
12-03-17.
12-03-18.

12-03-19.

12-03-20.

12-03-21.
12-03-22.
12-03-23.

‘Ganglionar regional (i

Recidiva local.

Cuténea regional Unica.
Cuténea regional maltiple.
Cutaneas diseminadas.
Linfaticas en transito.

Ganglicnar regional mt
Ganglicnar a distancia 21 un terri-
torio.

Ganglionar a distancia n varios
territorios.

Pulmonares.

Digestivas.

Hepéticas.

Esplénicas.

Oseas.

Cerebrales.

Espinales.

Nervios periféricos.

Renales.

Cardiacas.

Medula ¢sea.

Sanguineas.

Otras localizaciones.

Melanuria.

13. APARICION DE LA PRIMERA METAS-
TASIS DESPUES DEL TRATAMIENTO

13-01. Tiempo de aparicion

13-01-01.
13-01-02.
13-01-03.
13-01-04.
13-01-05.
13-01-06.
13-01-07.
13-01-08.
13-01-08.
13-01-10.

De 0 a 6 meses ...
De 6 meses a 1 afio
De 1 a2 aios ...
De 2 a 4 afos
De 4 a 6 afios
De 6 a 8 arios
De 8 a 10 afos
De 10 a 15 afios
De 1§ a 20 afios
Mas de 20 afios

14, TRATAMIENTO DE LA METASTASIS
14-01. Cirugia

14-01-01.

Cirugia.

14-02. Inmunoterapia

14-02-01.

Inmunoterapia.

14-03. Quimioterapia

14-03-01.

Quimioterapia.

14-04. Radioterapia

14-04-01,

Radioterapia

15. CONTROLES Y SUPERVIVENCIA
15-01. Postoperatorio

156-01-01.
15-01-02.
15-01-03.

Vive.
Fallece por su neoplasia
Fallece por causa gjena.

15-02. Revisién a los 6 meses

15-02-01.
15-02-02.
15-02-03,
15-02-04,

Vive sin metastasis.
Vive con metastasis.
Failece por causa ajena.
Failece por su neoclasia.
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15-03. Revisién a 1 afo
15-03-01. Vive sin metastasis.
15-03-02. Vive con metéstasis.
15-03-03. Fallece por causa ajena.

15-03-04. Fallece por su neoplasia.

15-04. Revision a 18 meses.
15-04-01. Vive sin metéstasis.
15-04-02. Vive con metdstasis.
15-04-03. Fallece por causa ajena.

15-04-04. Fallece por su neoplasia.

15-05. Revision a 2 afios
15-05-01. Vive sin metastasis.
15-05-02. Vive con metéstasis.
15-05-03. Fallece por causa ajena.

15-05-04. Fallece por su neoplasia.

15-06. Revision a 3 afios
16-06-01. Vive sin metastasis.
16-06-02. Vive con metastasis.
15-06-03. Fallece por causa ajena.

15-06-04. Fallece por su neopiasia.

15-07. Revision a 4 afios
16-07-01. Vive sin metastasis.
15-07-02. Vive con metéstasis.
15-07-03. Fallece por causa ajena.

15-07-04. Fallece por su neoplasia.

15-08. Revision a 5 afios
15-08-01. Vive sin metéstasis.
16-08-02. Vive con metastasis.
15-08-03. Fallece por causa ajena.

15-08-04. Fallece por su neoplasia.

15-09. Revision a 6 afos
16-09-01. Vive sin metéstasis.
16-09-02. Vive con metastasis.
15-09-03. Fallece por causa ajena.

15-09-04. Fallece por su neoplasia.

15-10. Revision a 7 afos
15-10-01. Vive sin metastasis.
15-10-02. Vive con metéstasis.
15-10-08. Fa)sge por causa ajena.

15-10-04. Fadece por su neoplasia.

15-11. Revision a 8 afios
15-11-01. Vive sin metastasis.

OBSERVACIONES:

15-11-02. Vive con metéstasis.
15-11-03. Fallece por causa ajena.

15-11-04. Fallece por su neoplasia,

15-12. Revision a 9 afios
16-12-01. Vive sin metastasis.
15-12-02. Vive con metéstasis.
15-12-03. Fallece por causa ajena.

15-12-04. Fallece por su neoplasia.

15-13. Revision a 10 afios
15-13-01. Vive sin metastasis.
15-13-02. Vive con metastasis.
15-13-03. Fallece por causa ajena.

15-13-04. Fallece por su neoplasia.

15-14. Revision a 11 afios
15-14-01. Vive sin metastasis.
16-14-02. Vive con metéstasis.
15-14-03. Fallece por causa ajena.

15-14-04. Fallece por su neoplasia.

15-15. Revision a 12 afios
15-15-01, Vive sin metastasis,
15-15-02. Vive con metastasis.
15-15-08. Fallece por causa ajena.

15-15-04. Failece por su neoplasia.

15-16. Revision a 13 afios
15-16-01. Vive sin metéstasis.
15-16-02. Vive con metastasis.
15-16-03. Fallece por causa ajena.

15-16-04. Fallece por su neoplasia.

15-17. Revision a 14 afos
15-17-01. Vive sin metdstasis.
15-17-02. Vive con metastasis.
15-17-03. Fallece por causa ajena.

15-17-04. Fallece por su neoplasia.

15-18. Revision a 15 aros
15-18-01. Vive sin metdstasis.
15-18-02. Vive con metastasis.
15-18-03. Fallece por causa ajena.

15-18-04. Fallece por su neoplasia.

15-19. Revision a 16 afos
15-19-01. Vive sin metéstasis.
15-19-02. Vive con metéstasis.
15-19-03. Fallece por causa ajena.

15-19-04. Fallece por su neoplasia.

16-20. Revision a 17 afios
15-20-01. Vive sin metastasis.
16-20-02. Vive con metéstasis.
15-20-03. Fallece por causa ajena.
16-20-04. Fallece por su neoplasia.

16-21. Revision a 18 arios
16-21-01, Vive sin metdstasis.
16-21-02. Vive con metdstasis.
15-21-03. Fallece por causa ajena.
15-21-04. Fallece por su neoplasia.

15-22. Revision a 19 afios
15-22-01. Vive sin metastasis.
15-22-02. Vive con metéstasis.
15-22-03. Fallece por causa ajena.
15-22-04. Fallece por su neoplasia.

15-23. Revision a 20 afios
15-23-01. Vive sin metéstasis.
15-23-02. Vive con metastasis.
15-23-03. Fallece por causa ajena.
15-23-04. Fallece por su neoplasia.

15-24. Enfermo descontrolado
15-24-01.  Enfermo descontrolado.

15-25. Enfermos autopsiados
15-25-01. Enfermos autopsiados.

15-26. Historia cerrada
15-26-01. Historia cerrada.

16. CAUSAS DE MUERTE AJENAS
AL MELANOMA

16-01. Causas de muerte ajenas
al melanoma
16-01-01. Cerebrales.
16-01-02. Circulatorias.
16-01-03. Respiratorias.
16-01-04. Digestivas.
16-01-05. Renales.
16-01-06. Infecciosas.
16-01-07. Qtras neoplasias.
16-01-08. Yatrogénicas.
16-01-09. Otras causas.

168




169



