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RESUMEN

Con el fin de evaluar la importancia en nuestro medio
de cuatro marcadores histologicos, como indicadores del
pronodstico en el melanoma maligno estadio clinico |, se
realizd un trabajo descriptivo con 36 pacientes
diagnosticados en el servicio de Dermatologia de la
Universidad de Antioquia, entre enero de 1976 y
diciembre de 1989, en los cuales fue posible determinar
la supervivencia 5 afios después del diagndstico. Los
factores estudiados en los cortes histolégicos
pertenecientes a estos 36 pacientes fueron: el nivel de
invasion de Clark, el indice de Breslow, el numero de
mitosis por milimetro cuadrado y el indice prondstico;
ademas, cada uno de ellos fue correlacionado con la
supervivencia de los pacientes. Nuestros hallazgos
permiten concluir que el numero de mitosis (que influye
en el indice prondstico) y el nivel de invasion de Clark
son mas importantes que el indice de Breslow como
factores predictivos. La importancia de estos resultados
radica en que estos hallazgos pueden ser estudiados en
los cortes histolégicos de rutina con el microscopio de
luz, sin necesidad de aditamentos especiales.

Palabras clave: Melanoma Maligno, Nivel de Clark,
indice de Breslow, Promedio mitético, Indice prondstico.
INTRODUCCION

E! melanoma maligno (MM) es un tumor derivado de
los melanocitos que se encuentran en la piel, las
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meninges, el tracto uveal y las mucosas. EI MM cutaneo
primario es la principal enfermedad fatal que se origina
en la piel. En los ultimos afos esta entidad ha recibido
mucha

atencion, debido a que su incidencia se ha elevado
muy rapidamente en todo el mundo, lo mismo que la
mortalidad, aunque ésta ultima lo ha hecho a un ritmo
mas lento."?

Se han realizado muchos intentos para determinar el
pronéstico del MM cutaneo primario®*'?; esta
determinacién es importante por tres razones: en primer
lugar, la mayoria de los pacientes desean tener una idea
sobre su futuro, una evaluaciéon exacta del prondstico
les permitiria tranquilizarse o, por el contrario, cuando
este es reservado optar por un cambio de su estilo de
vida. En segundo término, el médico puede planear un
esquema terapeéutico adecuado para la enfermedad,
evitando someter al paciente a intervenciones o
tratamientos innecesarios. La tercera razén es que una
prediccion mas exacta del comportamiento del MM
permitira conocer mejor las caracteristicas clinico-
patolégicas asociadas con la neoplasia.
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Existen factores clinicos e histologicos reconocidos
por su influencia en el prondstico del MM cutaneo
primario, estadio I; entre ellos estan: edad, sexo,
embarazo, localizacion, tipo de tratamiento quirudrgico,
grado de pigmentacion y presencia de ulceracion. Los
factores histologicos mas importantes son el espesor de
Breslow, el nivel de invasion de Clark, el ndmero de
mitosis y el indice pronostico.*¢ 7

El objetivo principal del presente trabajo fue aplicar
diferentes indicadores de pronostico, en los pacientes con
MM cutaneo estadio |, diagnosticados en el Servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario San Vicente de
Paul, entre 1976 y 1989, para correlacionarlos con la
supervivencia a 5 anos encontrada en estos pacientes y
comparar los resultados con lo descrito en la literatura
para diferentes regiones del mundo.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte para analizar
factores histologicos pronodsticos y su asociacion con la
supervivencia a 5 anos en los pacientes con MM cutaneo
primario, que consultaron al Servicio de Dermatologia
de la Universidad de Antioquia, entre 1976 y 1989. De
los 301 pacientes con diagndstico de MM, cuyos estudios
histologicos reposan en el Laboratorio de Dermatologia
del mencionado servicio, soélo 36 cumplieron los
requisitos de inclusion, en los cuales fue posible
determinar el tiempo de supervivencia y que la muerte,
cuando habia ocurrido de acuerdo con los datos de la
historia clinica o los sintomas relatados por los familiares,
habia sido causada por el MM.

Se definio el MM cutaneo primario, estado clinico |,
por la clasificacion de Balch y Milton" segun la cual
pertenecen a este estadio los tumores localizados, sin
adenomegalias palpables.

Los hallazgos histolégicos evaluados fueron:

- Elnivel deinvasion, divididoen 5 niveles de acuerdo
con la clasificacion de Clark, teniendo en cuenta el
compromiso de las diferentes capas de la piel (Tabla 1)
(Figuras 1y 2).'®

- El indice de Breslow, segun el espesor del tumor en
mm, medido desde la parte mas superficial de la capa
granulosa hasta la parte mas profunda del tumor, usando
un ocular micrometrico acoplado a un microscopio de
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luz. En ninguno de los casos que presentaban ulceracion
coincidio ésta con la zona de mayor grosor, por lo cual
estas areas ulceradas no fueron medidas (Tabla 2)
(Figuras 1y 2)."7

- El numero de mitosis por mm? fue contado en un
campo de alto aumento (400X) de un microscopio de
luz, las areas necroticas fueron omitidas y en los tumores
pequefios varios cortes fueron analizados, para revisar
al menos 1.6 mm?. Enlos muy pigmentados previamente
al analisis histologico se realizé blanqueo de melanina.
Los resultados fueron expresados en intervalos en la
forma en que fue descrita por Schmoeckel, asi: 0 mito-
sis por mm?; 0.1 a 1.9 mitosis, 2.0 a 3.9 mitosis, 4 a 6.9
mitosis, 7 a 9.9 mitosis y mas de 10 mitosis por mm?
(Figuras 3y 4).5

Figura 1

Espesor de Breslow, desde la superficie de la
capa granular (punta de la flecha ) hasta la célula
tumoral mas profunda ( punta de la flecha )

( H&E 40X).
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- | indice prondstico fue calculado al multiplicar el un nivel de invasion alto en el momento del diagndstico,
espesor del tumor en mm por el niumero de mitosis por y las diferencias en los correspondientes intervalos eran
mm?, contadas éstas en un campo de gran aumento estadisticamente significativas (P = 0.02081).

(400X) en un microscopio de luz. Los resultados fueron

expresados en varios intervalos, como fue establecido En cambio, no se observd relaciéon entre la

por Kopf y colaboradores: de 0 a 0.99, 1.0 a 10.99, supervivencia y el indice de Breslow (Figura 6).

11.0a18.99y 3 19.%° Pacientes en el rango de 0 a 0.75 mm tuvieron una
supervivencia menor que los del rango siguiente (entre

Varias pruebas estadisticas fueron aplicadas de 0.76 y 1.49 mm); lo mismo ocurrié con los pacientes
acuerdo con las variables estudiadas: para esto se usé con lesiones en el intervalo mayor a 3 mm, el cual superd
el programa para computadora “Epi-Info” (versién 6), y en supervivencia al intervalo precedente (entre 226y 3
para determinar si existian relaciones significativas en- mm). Sin embargo, estas diferencias no presentaron
tre las variables histologicas y la supervivencia se utilizo significancia estadistica (P = 0.10927).
la prueba de “chi” cuadrado de tendencia lineal.

También se calculé el valor de “P” para cada analisis y El porcentaje de pacientes vivos, 5 afos después del
fueron considerados estadisticamente significativos diagnédstico, a semejanza de lo que ocurrié con el nivel
solamente cuando “P” fue de 0.05 o menor. de invasién de Clark, disminuyd con el aumento del

Figura 2. Mitosis muiltiples ( flechas ) (H&E 1000X ).
RESULTADOS ; i .

|

De 25.000 estudios
histolégicos realizados en el
laboratorio de
Dermatopatologia en 20 anos,
301 casos han sido
diagnosticados como MM,
correspondiendo al 1.19% de
los casos. Sélo 36 pacientes
con MM fueron incluidos en el
estudio, ya que cumplian con
todos los requisitos previamente
estipulados. De estos 36
pacientes, 21 eran mujeresy 15
hombres. Todos ellos fueron
tratados con reseccién
quirdrgica amplia y sus placas
histolégicas revisadas en su
totalidad para determinar los
factores prondstico. 27 (75% )
de los 36 pacientes estaban vi-
vos 5 afos después del
diagndstico. Los 9 pacientes
restantes habian muerto en el
transcurso de este tiempo como

consecuencia de la neoplasia. promedio de mitosis por mm? (Figura 7), mientras que

esta relacion era inversa en relacion con los fallecimientos

Al analizar el nivel de invasion de Clark en relacion en este mismo periodo. Estas diferencias no fueron

con la supervivencia (Figura 5), se observé céomo el estadisticamente significativas en los primeros cuatro

porcentaje de pacientes que murieron en los 5 afos intervalos, pero si lo fueron con un numero de
después del diagnéstico fue mayor entre los que tenian mitosis >10 por mm? (P = 0.02).
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En cuanto al indice prondstico (Figura 8) la
supervivencia disminuyd a medida que aumento el
indice en todos los intervalos, y también en todos
ellos las diferencias fueron estadisticamente
significativas (P = 0.02667).

DISCUSION

El MM es la principal enfermedad fatal que se origina
en la piel."®* Tradicionalmente se ha considerado que tiene
un comportamiento impredecible, de ahi la importancia
de la identificacion de factores que puedan serindicadores
de un determinado comportamiento biologico del tumor.

En 1969 Clark describio la clasificacion de los MM en
5 niveles, segun la profundidad de la invasion por las
células malignas.’® Estos niveles de invasion pueden
ser considerados como etapas cronoldgicas asociadas
con el comportamiento biolégico de las células
tumorales.™ La diferencia basica entre las células en el
nivel |y Il es la capacidad de las segundas para atravesar
la membrana basal e invadir las dermis. Por otro lado,
la dermis papilar tiene como funcion sostener la epider-
mis y los anexos, mientras que las dermis reticular
constituye un ambiente hostil, por lo cual la progresion a
nivel IV de invasién puede reflejar la adquisicion de las
células del MM, de una mayor capacidad de invasion,
infiltracion y de produccion de metastasis.'®

Nuestros resultados concuerdan con el concepto
aceptado que cuanto mas alto es el nivel numérico de
invasion menor es la posibilidad de supervivencia a 5
anos.®¢11216 Sin embargo, esta clasificacion no debe
usarse como Unico factor prondstico, debido a que con
frecuencia se presentan dificultades en su utilizacion por
tratarse de una evaluacién subjetiva.5®1.1219 Egtg
dificultad fue ilustrada por Larsen en 147 casos de MM®,
los cuales fueron avaluados histologicamente para
determinar el nivel de invasion, por diferentes patdlogos,
existiendo concordancia s6lo en el 70% de los casos,
siendo mayores las diferencias en los grados II, Il y IV.

En nuestro medio esta dificultad podria ser mayor si
se tiene en cuenta que en el Servicio de Dermatologia de
la Universidad de Antioquia, de 25.000 estudios
histologicos realizados en 20 afios, en el 1.19% de los
casos se diagnostico MM en los distintos estadios; por
lo tanto, la mayoria de los patdlogos tienen poca
experiencia en la aplicacion de este factor prondstico.
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En relacién con el indice de Breslow, desde que fue
publicado este sistema de medicion del espesor del MM'7,
ha sido considerado como el indicador prondstico mas
confiable, e incluso se ha sugerido que aunque los otros
factores indiquen un prondstico favorable, si el espesor
es > 0.76 mm, la supervivencia a 5 afnos seria cada vez
menor.h 6 -9, 11,1217

En nuestros resultados la supervivencia no guardo
relacion con el espesor de Breslow. Pacientes en el rango
de 0 a 0.75 mm tuvieron una supervivencia menor que
los de rango siguiente, entre 0.76 y 1.49 mm. Igual
fendmeno ocurrié con el intervalo correspondiente a las
lesiones > 3 mm, el cual superd en supervivencia al
intervalo precedente, de 2.26 a 3 mm; sin embargo, las
diferencias entre los diferentes rangos no fueron
estadisticamente significativas. Enun intento por corregir
los anteriores hallazgos, se modificaron los intervalos
de acuerdo con los recientemente propuestos por la
Sociedad Americana de Cancer?', consistente en dividir
el espesor IV endos intervalos, asi: tumores con espesor
entre 2.26 y 4 mm corresponden al nivel IV y un espesor
> 4 mm corresponden a un nivel V. A pesar de lo ante-
rior, nuestros resultados continuaron sin presentar
significancia estadistica.

En la literatura mundial ha habido multiples informes
de MM delgados, que han producido metastasis vy
causado la muerte del paciente.?>2®

Las razones aducidas para esta discordancia entre
el espesor de Breslow y la supervivencia fueron
analizados por Ackerman?®, quien sostiene que el espesor
del MM varia con el sitio anatémico, teniendo en cuenta
que el grosor de la piel cambia normalmente en diferentes
lugares. Otra razén dada por Ackerman, en contra de la
validez del espesor de Breslow, es la presencia de
ulceracion. Esto mismo fue considerado en un andlisis
de multivariables realizado por Kuehn—Petzoldt?”, quien
encontrd que pacientes con MM de 1.5 mm, de sexo
femenino y sin ulceracion, el 98% estaban vivas a los 8
anos, mientras que mujeres con MM >1.5 mm de espesor
y ulcerado tenian una supervivencia a 8 afios de tan solo
46%.

Otros autores han intentado explicar el
comportamiento desfavorable en tumores delgados por
el hallazgo de wun nivel de Clark profundo.2326.28
Especificamente, Evans y Mc Cann? definieron como
pacientes de alto riesgo para presentar metastasis los
que tienen MM < 0.76 mm con nivel de Clark |V, mientras
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que consideraran como pacientes con riesgo medio
quienes tienen un MM con igual grosor, pero con un nivel
de Clark Il o lll. Otra posible razon por la cual el espesor
de Breslow encontrado en nuestros pacientes no se
correlacioné en forma significativa con la supervivencia,
fue que aunque todos recibieron tratamiento quirdrgico,
el tipo de tratamiento no fue uniforme, porque ha sido
dificil establecer normas especificas de manejo.

En el analisis del promedio de mitosis encontramos
una relacion inversamente proporcional entre éste y la
supervivencia a 5 afos. Este tipo de correlacion ha sido
previamente descrita, tanto en forma independiente® como
dependiente del espesor del tumor.® Eldt y col.®' ajustaron
el promedio de mitosis al grosor del tumor y encontraron
que ellas continuaban siendo significativas en forma
aislada. Otros autores condicionan el valor prondstico
de una alta actividad a la presencia de otras variables,
como lalocalizacion en el tronco y miembros inferiores®,
el espesor entre 1.51y3.99 mm*y el espesor >4
mm.* Schmoeckel y col®® encontraron que un promedio
>25 mitosis por mm? se relacionaba con un porcentaje
muy alto de presencia de metastasis en los pacientes
(97.9%).

En relacién con el indice prondstico, definido en 1978
por Schmoekel y Braun-Falco®, considerando el espesor
como la distancia entre la célula neoplasica mas super-
ficial y la mas profunda, encontraron que el indice
prondstico era mas confiable como indicador de mayor
supervivencia que el espesor del tumor o el nivel de
invasion, tomadas como variables aisladas, pero no
mejor que el nimero de mitosis sola.®* Por otro lado,
Kopf y col. modificaron el indice pronéstico™, al utilizar
los criterios determinados por Breslow'” consistentes en
medir el espesor desde la parte mas superficial de la
capa granular hasta la parte mas profunda del tumor.
En un estudio cooperativo con 879 pacientes de MM,
estadio |, concluyeron que un indice prondstico 3 19 es
un factor predictivo negativo en relacion con la
supervivencia'®. En nuestro estudio, esta relacion inversa
fue observada; sin embargo, queremos destacar que,
como ya fue planteado, nuestra evaluacion del espesor
de Breslow no mostrd diferencias estadisticamente
significativas, por lo cual las diferencias observadas en
el andlisis del indice prondstico estan dadas por el valor
del promedio de mitosis, exactamente como habia sido
antes notado por Schmoekel y Braun- Falco.5

Se debe tener en cuenta que el promedio de mitosis
y el espesor de Breslow son medidas diferentes, puesto
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que el primero se relaciona con el crecimiento de una
subpoblacién de células del MM, lo cual esta, a su vez,
directamente relacionado con el potencial de metastasis®-
%' en contraste, el grosor de Breslow puede
correlacionarse con el prondstico como una variable mas
estatica, relacionada con la duracion del MM.

Consideramos que el presente trabajo demuestra la
importancia de factores histolégicos como el nivel de
Clark y el promedio de mitosis en relacion con la
supervivencia en el MM cutaneo, estadio clinico I, en
nuestro medio, y que la determinacion de estos factores
adversos esta perfectamente al alcance de todos los
patologos sin necesidad de aditamentos especiales y, por
lo tanto, pueden y deben ser informados rutinariamente
en el estudio histoldgico de todos los pacientes con este
diagnostico.

SUMMARY

At this work we are evaluating the importance, in our
ambient conditions, of four important hystolitic factors in
relation to the forecast, in malignant melanoma clinical
stage I. A descriptive work was carried out on 36 pa-
tients, whose diagnosis was Malignant Melanoma stage
. These were chosen from the files of the Dermatopa-
thology Laboratory of Universidad de Antioquia, between
January 1976 and December 1989, where it was pos-
sible to determine the five year survivability after the di-
agnosis. In all of them, the survival data after five years
of the diagnosis and the hystological slides were obtained.

In the later the following features were evaluated:
Clark’s level of invasion, the Breslow's thickness of the
tumour, the mitotic rate per square millimeter, and the
prognostic index. These results were correlated with the
survival period, in order to evaluate their prognostic im-
portance.

Our findings determined that the Clark’s level of inva-
sion and the mitotic rate was more important than the
Breslow’s thickness; the value of prognostic index was
related to that of the mitotic rate. Our results are impor-
tant because, as described before, the main prognostic
indicators in malignant melanoma are easy to obtain with
the H&E slides without any special implements.

Keys words: Malignant melanoma, Clark’s level, Breslow
thickness, mitotic rate, Prognostic index.
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Figura 3 SUPERVIVENCIA ‘
SUReRvivencia VIVOS | MUERTOS
a cinco anos NIVEL o pry
en pacientes
con melano- 1 100 0
ma maligno, " % >
estadio | segun
nivel de Clark. 1 86.66 13.34
v 64.28 35.72
v 3333 66.67
SUPERVIVENCIA
SI NO
NIVEL NUMERQ | FORGNTAJE| NUMERO | FORGINTAJE
I 1 100 0 0
I 3 100 0 0
oI 13 86.66 2 1334
v & 6428 5 3572
v 1 3333 2 66.67
Figura 4
Supervivencia
a cinco K VIVOS | MUERTOS
afnos en ango en mm % %
pacientes
con 0-0,75 86 14.29
melanoma 0.76-1,49 89 012
maligno,
estadio |, 1,50-2,25 75 25.00
segun 2,263.0 50 50.00
espesor de
Breslow. >3.0 60 40.00

1 1 100 0 0
3 100 0 0
m 13 86,66 2 1334
v 9 A28 5 3572
v 1 3333 o 66.67
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Figura 5
Supervivencia a cinco anos en pacientes con melanoma maligno,
estadio |, segun el promedio mitético.

SUPERVIVENCIA
INTERVALO VIVOS MUERTOS
k] %
0.1-19 100 0.00
2,0-39 85.7 14.28
40-69 81.81 18.18
7.0-99 75.00 25.00
>10 38 63
SUPERVIVENCIA
SI NO
NIVEL NUMERQ | PFORGENTAJE| NUMFRO | FORGINTAJE
I 1 100 0 0
il 3 100 0 0
m 13 86.66 2 1334
1% 9 6428 5 3572
\Y 1 3333 2 66.67
Figura 6 -

Supervivencia a cinco anos en pacientes con melanoma maligno,
estadio |, segun indice prondstico.

QASIHCAQON

\ H rekarnoms est confirado a b epidenTs y 100
sapédices o rompen b aenbram basal

I H nelarons renpe b imenbrana basal %
y peretraen b denmis iy

m H ivelarom conpronele b dentis paplar hasta el 95
linite con la dems eeticular

v H rmelroms penetra y compeeite b derms 75
eficke

A4 H netaron imade hasta b grasa subcwdnea »

Fuente: Burridull RL. Mifon MC. Fitzparick TB et al. (eds) Dernutology in General
Medcone dih ed, New York. McGrow-HR 19931

SUPFRVIVENCIA
SI NO
NIVEL NUMERO | FORGENTAJE| NUMERO | PORGINTAJE
1 1 100 0 0
I 3 100 0 0
mn 13 86.66 2 1334
9 64.28 S 3572
\ 1 3333 2 66.67
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Tabla 1 - CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DEL MM
SEGUN CLARK

CLASIFICACION

I El melanoma estd confinado a la epidermis y 100
susapéndices no rompen la membrana basal
1 El melanoma rompe la membrana basal 99
y penetra en la dermis papilar
El melanoma compromete la dermis papilar hasta el
I 1. 95
limite con la dermis reticular
v El ielanoma penetra y compromete la dermis 75
reticular
v El melanoma invade hasta la grasa subcutanea 39
Fuente: Barnhifl RL, Mihim MC, Fitzpatrick TB e al. (eds). Dermatology in General
Medicine. 41k ed, New York, McGraw-Hill, 1993.1

Tabla 2 - CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DEL MM
SEGUN BRESLOW

CLASIFICACION | SUPERVEVENCIA
NIVEL -
(mm) A 5 ANOS (%)
I 0.0-0.075 100
i 0.76-1.9 86
I 1.50-2.25 69
v 2.26-3.00 37
\Y >3.00 23
Fuente: Chanda JJ. Diagnéstico clinico y factores prondsticos en melanoma
cutineo maligno pnmario. Clin Med NA, 1986+
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