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Resumen

Se realizé un estudio longitudinal descriptivo retrospectivo del melanoma maligno, y para ello se
revisaron 46 biopsias recibidas en el servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital “Dr. Celestino
Hernandez Robau”, entre enero de 2002 a septiembre de 2007; con el objetivo de identificar
variables pronésticas en su diagnoéstico histopatoldgico. Las variables analizadas fueron: el indice
de Breslow, la invasién perivascular, la ulceracidon y el infilirado inflamatorio. La invasion
perivascular, la ulceracion y el infiltrado inflamatorio mostraron una relacion directa con la invasion
tumoral (niveles de Breslow).

Descriptores DeCS Subject headings:
MELANOMA/diagndstico MELANOMA/diagnosis
NEOPLASMAS CUTANEOS/diagnostico SKIN NEOPLASMS/diagnosis

Introduccién

La primera publicacién moderna sobre un paciente con melanoma se debe a John Hunter, en 1787.
Las vias anatémicas de diseminacion, su extension linfatica y centrifuga fueron descritas en 1907
por Willian Sampson Hendley1‘2.

Esta neoplasia maligna se origina de los melanocitos epidérmicos, dérmicos o del epitelio de las
mucosas bucal y anogenital, el es6fago, las meninges y los ojos. Afecta la piel en un 90 %, los ojos
(8 %) y las mucosas (1 %), donde produce neoformacion pigmentada o no, plana o exofitica, que
es curable durante la etapa inicial; pero sin tratamiento adecuado, es de rapido avance y establece
metastasis linfaticas y hematégenas que ocasionan una mortalidad alta®*.

En la progresion del melanoma maligno, han sido identificados diversos factores: indice de
Breslow, indice mitético, ulceracion, respuesta inflamatoria, invasion perivascular y perineural,
presencia de fibrosis, entre otros. Los niveles de Breslow (medida cuantitativa del grosor del tumor)
permiten valorar la cantidad de neoplasia invasora, por lo que predicen mas exactamente el



comportamiento subsiguiente del melanoma maligno. La ulceracion del tumor es un factor
desfavorable que se asocia con la formacion de nédulos y con el crecimiento vertical; su presencia
contribuye a la aparicidon de metastasis regional en estadios avanzados. La respuesta inflamatoria,
aunque variable en su distribucion e intensidad, es un indicador de buen pronéstico; lo contrario de
la invasion perivascular y perineural3'7. La American Joint Cancer Commission utiliza un sistema de
clasificacion que permite determinar los estadios clinicos, mediante la utilizacién de datos clinicos e
histoldgicos: las caracteristicas del tumor (espesor y existencia o no de ulceracion), la presencia y
numero de ganglios afectados, y las caracteristicas de estos (micrometastasis o
macrometéstasis)s.

La evolucién de esta neoplasia es imprevisible, por lo que la integracion de diversas variables
empleadas en su diagndstico histopatolégico puede contribuir a predecirla.

Métodos

Se realizé un estudio longitudinal descriptivo retrospectivo del melanoma maligno, y para ello se
revisaron 46 biopsias, las cuales constituyeron nuestra muestra de estudio; estas fueron recibidas
en el servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario “Dr. Celestino Hernandez Robau”,
de Santa Clara, provincia de Villa Clara, entre enero de 2002 y septiembre de 2007.

Las variables analizadas fueron:

La clasificacion de Breslow: es la medida cuantitativa del grosor del tumor, empleada y actualizada
por la American Joint Cancer Commission®, para determinar el estadio en que se encuentra la
lesion.

El melanoma in situ no se mide. Nivel I: menor o igual a 1 mm; nivel Il: de 1,01 a 2 mm; nivel llI:
2,01 a 4 mm; nivel IV: mayor de 4 mm. Las mediciones se realizaron con el ocular milimetrado, el
objetivo de 10x y el ocular de 10x.

Invasién perivascular: células tumorales que infiltran los vasos sanguineos. Se determiné si estaba
presente 0 no. Presencia: existian células tumorales que infiltraban los vasos sanguineos.
Ausencia: no habia células tumorales que infiltraran la pared vascular.

Ulceracion: solucion de continuidad de la piel que muestra pérdida completa de la epidermis, y en
ocasiones de partes de la dermis, e incluso la grasa subcutanea. Se identificd su presencia (existia
pérdida completa de la epidermis, en ocasiones de partes de la dermis, e incluso la grasa
subcutanea); ausencia (no se visualizaban soluciones de continuidad del tejido).

Infiltrado inflamatorio: Se distribuyd segun la cantidad y distribucion del infiltrado inflamatorio en el
crecimiento tumoral en: ligero: si se limitaba al espacio perivascular; moderado: si ocultaba las
papilas dérmicas de forma individual; severo: si rebasaba las papilas dérmicas o existia reaccion
gigantocelular o cuerpo extrano.

Lo datos se almacenaron en un fichero SPSS, versién 11.0 para Windows. La informacion se
analiz6 estadisticamente y se utilizaron frecuencias absolutas y por cientos; se empled la prueba
no paramétrica de Chi cuadrado de Pearson, con nivel de significacion estadistica del 1 % y 5 %.

Resultados

En la tabla, se registraron las variables invasion perivascular y ulceracion, relacionadas con los
niveles de Breslow. Se observé invasion perivascular en el 45,6 % y ulceraciéon en el 56,5 %; la
invasion perivascular prevalecid en los niveles Il y IV, al igual que la ulceraciéon. Al aplicar la
prueba de Chi cuadrado de Pearson, para relacionar ambas variables, se obtuvo alta significacién
estadistica (p < 0,000).



Tabla Comportamiento de la invasion perivascular y la ulceracion, segun los niveles de Breslow, en
el melanoma maligno.

‘ ‘ Niveles de Breslow ‘ Total
Invasion ‘ | ‘ [ | i ‘ v ‘
perivascular [No.[ % [No.[ % [ No.| % [ No.| % [ No.|[ %
| Ausente | 7 | 152 | 14 | 304 | 4 | 87 | - | | 25 | 543
\ Presente ‘ - ‘ - ‘ 1 ‘ 2,2 | 7 ‘ 15,2 ‘ 13 ‘ 28,3 ‘ 21 ‘ 457
o neme | 752l 1 mel 2 an | - - | 2
Ausente 7 | 152 | 11 | 239 2 43 - - 20 43,4
| Presente | - | - | 4| 87| 9 | 19,6 | 13 | 283 | 26 | 56,6

Fuente: Datos obtenidos del analisis aplicado a las biopsias estudiadas.
p = 0,000 (p < 0,00)

La figura muestra el comportamiento del infiltrado inflamatorio segun los niveles de Breslow. El
infiltrado inflamatorio en el grupo severo fue marcadamente significativo en los niveles | y Il; en el
nivel IV, predominé un leve infiltrado inflamatorio.

Infiltrado inflamatorio

OLeve
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Figura Distribucion del infiltrado inflamatorio, segin los niveles de
Breslow, en el melanoma maligno.




Discusién

En cuanto a la invasion perivascular, los resultados de nuestro estudio coinciden con los de otros
autores®'° que relacionan esta variable con la invasién tumoral.

La invasién vascular es un indicador de mal prondstico, y establece metastasis hematégenas que
inducen una mortalidad alta. Se esta investigando la utilidad de marcadores prondsticos en el
estudio del melanoma maligno, como la detecciéon de la enzima tirosinasa en sangre periférica,
para determinar la presencia del tumor en los ganglios, o enfermedad diseminada™

La ulceracién es una caracteristica de lesiones malignas, la cual puede ser mas o menos extensa.
En una revision de 30 casos con melanoma mallgnozy con metastasis comprobadas, los autores
encontraron focos de ulceracion en todas las lesiones'?; no obstante, los melanomas nodulares son
los que mas la presentan, y es menos frecuente en Ios extensivos superficiales y en los lentigo
malignosg’1

A la definiciéon de Spatz y colaboradores sobre la presencia de ulceracion, se le han sumado otras
caracteristicas: defecto epidérmico de todo su espesor, que incluye la ausencia del estrato cérneo
de la capa basal; la evidencia de respuesta del huésped, como el depdsito de f|br|na y de
neutrdfilos, unido a un adelgazamiento o hiperplasia reactiva de la epidermis circundante®

El mecanismo de ulceracion puede estar relacionado con una disminucién del riego sangumeo por
la rapida expanS|on tumoral a la dermis o por rotura de la epidermis debida a su infiltracién por
células neoplasmas Llama la atencidon en nuestro estudio que la invasidon perivascular y la
ulceracién tuvieron un estimado muy similar, pues coincide el mismo numero de casos en el
primero y el Ultimo nivel de Breslow.

La ulceracion es un factor predictivo importante en el estadio lll. La tasa de supervivencia a los tres
afos es de 20 %, comparada con el 35 % en los melanomas no ulcerados; asimismo, tienen mejor
pronostlco aquellos pacientes con lesiones no ulceradas, y niveles de Breslow menores de 1,5
mm'

Estos resultados se corresponden con algunos trabajos consultados en los cuales los melanomas
extensivos superficiales muestran un mtenso infiltrado inflamatorio'®, mientras que en otros no se
ha detectado correlacion significativa'. Segun Clark®, la |nten3|dad del infiltrado linfocitario en el
interior del tumor se correlaciona significativamente con un mayor periodo libre de metastasis y con
mayor supervivencia. En una casuistica de 777 casos, la supervivencia de cinco afos para
pacientes con infiltrado linfocitario activo en fase de crecimiento vertical fue de 77 %, 53 % con
respuesta poco activa, y un 37 % con respuesta nula. Figueroa y colaboradores no encontraron
respuesta linfoide hosgedero -tumor en mas del 50 % de todos los pacientes con metastasis en el
estudio microscépico

La capacidad de un tumor maligno para producir metastasis parece depender, tanto de la
agresividad intrinseca del tumor como de la intensidad de la respuesta inmunitaria contra él. A
mayor capamdad del sistema inmunitario, mas intensa es la reaccion inflamatoria para combatir la
neopIaS|a

Los melanomas malignos muestran grados variables de infiltrado linfocitario, principalmente en la
fase radial de crecimiento, que puede aparecer alrededor de los vasos del plexo superficial o
formando una “faja” en la dermis papilar. Cuando la lesién alcanza la fase de crecimiento vertical,
la densidad del infiltrado inflamatorio tiende a disminuir, y puede estar limitada a la periferia del
tumor; menos frecuentemente, los linfocitos pueden penetrar entre las células neoplasicas
(infiltrado intratumoral). El infiltrado inflamatorio esta compuesto principalmente por linfocitos T, con
predominio de células T-helper, sobre las T-citotdxicas y macréfagos; en algunos, se han
presentado poblaciones puras de células plasmaticas en lesiones en fase vertical y ulceradas’.
Algunos autores recomiendan medir el area del infiltrado inflamatorio, como un parametro
accesorio al de Breslow; el area de este, en la base deI tumor, tiene valor prondstico en el
melanoma maligno cutaneo, con grosor entre 1y 2,50 mm'®

Summary

A retrospective descriptive and longitudinal study about malignant melanoma was carried out. In
this case 46 biopsies were received and studied at the Pathological Anatomy Service in the “Dr.



Celestino Hernandez Robau” Hospital in the period from January to September, 2007. The
objective was to identify predictor variables once the histopathological diagnosis be done. The
variables we analyzed were: the Breslow index, perivascular invasion, ulceration, and inflammatory
infiltrate. Perivascular invasion, ulceration, and inflammatory infiltrate variables showed a direct link
with the tumor invasion (Breslow levels).
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