CONTRIBUCIONES ORIGINALES

Implicaciones de los tipos
clinico-patolégicos, de los
niveles de invasion y del
espesor maximo del tumor

HECTOR ABELARDO RODRIGUEZ-MARTINEZ®

Se presenta una breve revision hisidrica de los trabajos que condujeron al conocimiento de los cuatre tipos clinicopatoligicos de melanoma
maligne que actualmenie se aceptan, a saber: de peca melandtica, diseminactdn superficial, nodular y acral lentiginoso. Se revisan los
numerosos trabajos que proporcionaron las bases morfoldgicas sobre las cuales Clark propuso sus niveles de invasion y Beslow el espesor
mdxima di twmor, asi come las implicaciones que tienen los diferentes niveles (Ia V) y los espesores crectentes (0075 a 4 mm) en lo que
se refiere a potencial de recurrencias locales, metdstasts y mortalidad. Se concluye que el espesor mdximo del tumor es el meyor indice para
planear un tratamiento y para estimar el prondstico de una lesign en particular,

El diagndstico histopatoldgico escueto de malanoma
maligno es inaceptable en la actuzlidad. Los criterios
tradicionales que han servido hasta ahora para diag-
nosticar al melanoma, tales como tumor maligno cons-
tituido por células epitelioides y/o fusiformes dotadas
de melanina, actividad de unién, falta de cohesion ce-
lular, pleomorfismo celular y nucléolos prominentes,
mitosis atipicas y abundantes, invasién epidérmica y
dérmica, ¢ infiltrado hinfoplasmocitario asociado a la
lesién, apenas si son suficientes para diagnosticar las
lesiones avanzadas. Ha sido hasta los iltimos afios que
contamos con los conocimicntos clinicopatolégicos ne-
cesarios para llevar a cabo al identificacion de las eta-
pas iniciales del melanoma,' que reconocemos
diferentes tipos biol6gicos de melanoma'™ y que sepa-
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ramos cl curso de la enfermedad en diferentes niveles
de invasion' y en estadios clinices.*® Esto ha dado lu-
gar a que se pueda establecer un diagnédstico tempra-
no,'' a que se pueda aconsejar un tratamiento con-
servador o agresivo para una lesidn en particular, y a
que se tengan bases para intentar un pronodstico.®

Es creencia general que los conceptos que permiten
separar a los ‘‘meclanomas buenos de los melanomas
malos’ se originaron a partir de los trabajos de Clark
y col.! de McGobern® o de Breslow.*® Sin embargo,
dicha separacién sc inicié desde 1948 cuando Spitz’
wdentificd los ““melanomas juveniles’’ como lesiones
névicas carentes de mahgmdad, a pesar de un aspec-
te histopatolégico altamente parecide al del verdade-
ro melanoma. También Allen y Spitz* detectaron que
cuando el paciente es del sexo femenino, las lesiones
son pequetias, sin ulceracidn y peco profundas, asi co-
ma poco pleomérficas y con escasas liguras de mito-
sis, el prondstico es mejor. En 1953 Lund ¢ Thnen®
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demostraron que la sebrevida a 5 afios de un grupo
de 93 pacientes con melanoma era de 73 por ciento
cuando ¢l melanoma invadia selamente la dermis su-
perficial, de 29 por ciento cuando teda la dermis esta-
ba invadida, y de s6lo 11 por ciento cuando el tumor
llegaba hasta el tejido celular subcutdneo. Con un es-
tudio clinocopatoldgico de 117 melanomas practicado
en 1958, Lane, Lattes y Malm'' avanzaron en la
identificacién de parimetros de buen y mal pronésti-
c0. Por ejemplo, encontraron que las lesiones meno-
res de 2 cm. tenian una sobrevida a 3 afios en 61 por
ciente y las mavores de 2 cm de apenas 16 por ciento.
Estos mismos autores'® demostraron que en lesiones
menores de 2 cm la sobrevida a 5 ahos excedia el 83
cuando el melanoma tenia actividad de union lateral,
y en cambio era solamente de 38 por ciento cuando
la actividad de unidn lateral estaba ausente.

Los trabajos que definitivamente vinieron a dejar
el camine preparade para que posteriormente Clark
y Col. propusieran los niveles de invasién, fueron el
de Petersen, Bodenham y Lloyd'* publicada en 1962
y el de Mehnert y Heard,'? publicado en 1965. Los
primeras autores identificaron tres estadios en el de-
sarrcllo del melanoma maligno: el estadio 1 sin inva-
sidn a la dermis, el estadio 2 con invasién a la dermis
{pero sin formacién de tumor), y ¢l estadio 3 con for-
macién de tumor. Equipararon los estadios 1 y 2 con
le que ya se conocia como melonama superficial o lén-
tigo maligna v al estadie 3 lo subdividieron en dos ti-
pos, con halo y sin halo pigmentado. El estudio
demnaostrd que el estadio 1 tenia una sobrevida a 5 afios
de 100 por ciento, ¢} estadio 2 de 82 por ciento el esta-
dio 3 con halo pigmentado de 31 por ciento, estadio
3 sin halo pigmentado de 32 por ciento. Por otro la-
do, en el trabajo de Mehnert y Heard se propusie-
ron 4 niveles de invasién: el 008 insitu, €l 1 6 superficial,
el 2 6 intradérmico v el 3 6 subcutaneo. La sobrevida
para los niveles 1, 2, y 3 fue respectivamente de 77.6
y 8 por ciento. Era natural que estos trabajos fueran
posteriormente imitados y mejorados, ya que sus re-
sultados eran altamente significativos.

Tipos Clinicopatélogicos

Los trabajos de Clark y Cols.! en los Estados Unidos
de Norteamérica y de McGovern? en Australia, con-
tribuyeron a identificar tres tipos clinicopatoldgicos de
melanoma maligno (Cuadro 1). Estos tipos son el me-
lanoma originada en la peca melanética de Hutchin-
son, el melanoma de diseminacidn superficial y el
melanoma nodular. Posteriormente fue descrito por
Arrington y Col.* un cuarto tipo clinicopatoldgicos que
se conoce como melanoma acral lentiginoso,'* ' don-
de por tener el mismo comportamiento biolégica y el
mismo prondstico se incluyd también al melanoma su-
bungueal. A continuacidn se describen las caracteris-
ticas clinicopatolégicas de estas cuatro variedades de
melanoma.

Melanoma de Peca Melandtica. Caracteristicamente se
presenta en mujeres viejas en zonas expuestas a la
luz solar, como en la mejilla. La lesién inicialmen-
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Cuadro 1

MELANOMA MALIGNO CUTANEO
TIPOS CLINICOPATOLOGICOS Y MORTALI-
DAD A 5 ANOS

MORTALIDAD

TIPOS PORCENTAJE
Melanoma de Peca Melanotica . 3.5
20.0

Melanoma de Diseminacién Superficial 31.5
Melanoma Nodular 31.1
Melanoma Acral Lentiginoso 66.6
B9 +

+ A 3 afos. ™

te aparece como una mancha plana no palpable que
varia del color café al negro, es frecuente que se pre-
senten zonas blanco grisiceas de involucdn y una for-
ma muy irregular. Después de una larga evolucidn
¢clinica, que varia entre 5 y 15 afios, aparece un nodu-
lo definitivo en alguna parte de la mancha, lo cual ocu-
rrié en el 53 por ciento de los casos de Wayte vy
Helwig.'* Microscopicamente se observa una prolife-
racién de melanocitos atipicos que alternan con me-
lanocitos normales en el estrato basal de la epidermis.
Es frecuente y caracteristico que se encuentren afec-
tados los foliculos pilosos. Cuando la lesion se hace in-
vasora es comin la aparecidn de células neopldsicas
fusiformes. El pronéstico en general en bueno, en los
85 casos de Wayte v Helwing'® solamente 3 pacientes
murieren por tumor; sin embargo, en los veinte ca-
sos estudiados por McGovern? hube una mortalidad
de 20 por ciento o cinco afios. Se ha descrito' otra
variedad de melanoma originade en peca melanética,
el melanoma desmaplasico; como su nombre lo indi-
ca se asocia a importante fibrosis, las células que lo
componen sen fusiformes y el patrén arquitectdnico
recuerda a un fibrohistiocitoma atipico. El prondstico
es mis malo que para ¢l melanoma de peca melanéti-
ca ordinario, después de muitiples recurrencias apro-
ximadamente dos terceras partes de los pacientes
presentan metastasis.’”’ El melanoma desmoplasico ne
debe confundirse con el neve desmoplasico del cual se
distingue porque este es una variante del nevo Sptiz
y no se asocia a peca melanética. '®

Melanema de Diseminacion Superficial. Es el mas co-
mun en los Estados Unidos de Norteamérica y en
Australia’® pero en nuestra experiencia es el tipo mas
raro en México. Se localiza en cualquier parte del
cuerpo, aungue tiene cierta predileccidn por las pier-
nas en mujeres. En un principio la lesién se presenta
como una placa de bordes palpables, su forma puede
ser redonda u ovoide, arciforme o cartogrifica.

HECTOR ABELARDO RODRIGUEZ -MARTINEZ



Siempre muestra una variedad de colores, entre los
que incluyen el café, negro, rosado, azul y violeta. Es
muy frecuente que se identifiquen también areas de
color blanco grisdceo, que corresponden a involuca-
vion focal. Tardiamente aparece un nédulo, que
puede ser negruzco ¢ de color rosado. Histopatoldgi-
vamente, la lesidén se caracteriza por una epidermis
acantética con numerosos melanocitos de citoplasma
clare, que individualmente o en pequefios grupos in-
filtran todo el espesor de la epidermis. El aspecto
microscdpico grueso recuerda a la enfermedad de Pa-
get de la piel, por lo que McGovern? llama a esta va-
riedad de melanoma de tipo pagetoide. Las zonas in-
vasoras frecuentemente estdn compuestas por mela-
nocitos de células claras o abalonadas, la actividad de
unién debe extenderse por fuera de la zona invasora.
El pronostico de esta variedad de melanoma es mds
malo que el de peca melanética, el 31.5 por ciento de
114 pacientes de Clark y col. murieron por
Inetistasis.

Melanoma Nodular. En general se presenta clinica-
mente como nédulo cupuliforme, como una placa o
una masa ulcerada. Frecuentemente es de color ne-
gro, aunque puede haber lesiones amelanticas de co-
lor rosado, y no debe acompanarse de mancha o ha-
jo pigmentado por fuera de los limites del tumor. Se
puede localizar en cualquier parte del cuerpo, su
evolucién es la mas rapida de todos los tipos de me-
lanoma y como promedio tienen 49 afios los pacientes
afectados. Microscopicamente no hay caracteristicas
especificas para este tipo de melanoma, a excepcidn
de que no debe haber actividad de unién por fuera del
tumor propiamente dicho. El pronéstico es todavia
méas male que el del melanoma de diseminacién su-
perficial, en las series de Clark y Cols. hube una mor-
talidad de 51.1 por ciento,

Melanoma Acral Lentiginoso. Frecuentemente se pre-
senta en las extremidades, es muy comtn en las plan-
tas, palmas y regiones subungueales. Junto con el
melanoma nodular es el tipo de melanoma maés fre-
vuente en México. Los individuos afectados tienen
vomo premedie 35 afios y no hay predileccidn por
ninguno de los sexos. Las lesiones mas incipientes se
presentan como una zona de melanosis o mancha de
color negro, que es palpable. A corto o a largo plazo,
la lesién se transforma en un nédulo frecuentemente
ulcerado, rodeado por un halo de color negruzco. La
lesién recuerda muche a la peca melanodtica, y de
hecho asf fue considerada errébneamente en un princi-
pio. Esta variedad de tumor rambién se presenta en
regiones mucocutaneas, como €l ano, la vagina, la ca-
vidad oral y las fosas nasales. L.a zona invasora de es-
te tumor no presenta ninguna caracteristica micros-
cGpica especial. El diagndstico histopatolégico se hace
en la mancha o halo, donde la epidermis es muy ecan-
tética y presenta en el estato basal numerosos mela-
nocitos atipicos, frecuentemente dendriticos y con ac-
tividad mitética anormal. El prondstico es el peor de

NIVELES DE INYASION ¥ ESPESOR MAXIMO DEL TUMOR

todos los tipes de melanoma, en la serie de Arrington
v Cols. la mortalidad a cinece afios fue de 66.6 por
ciento, mientras que en los pacientes de Coleman y
Cols.” la mortalidad a tres afos alcanzé 89 por
viento.

Los cuatro tipos clinicopatolégicos de melanoma
han sido aceptados practicamente por todos los exper-
tos en el campo de la dermatopatologia oncoldgica, pe-
ro un grupo encabezado por A. Bernard Ackerman®
niega su existencia y simplifica los hallazgos a dos he-
chos intrinsecos. Primero, que los melanomas tienen
una fase temprana de crecimiento horizontal o intrae-
pidérmico, que puede ser de larga evolucién y se acom-
pafia de buen prondstico. Segun, que los melanomas,
después de una corta o prolongada fase horizontal, pre-
sentan una fase tardia de crecimiento vertical, duran-
te la cual ocurrre invasién dérmica o vascular v con
ello un cambio en el pronéstico. Afortunadamente cl
mismo grupo® acepta que el espesor de las lesiones es
un factor que juega un papel importante en el trata-
miento y en ¢l pronéstico.

Niveles de Invasién

Como ya habia quedade establecido al principio de
este trabajo, Clarky Cols.! también propusieron que
los melanomas se dividieran de acuerdo a su nivel his-
tolégico de invasién (Cuadro 2), utilizando coma ba-
se los trabajos que fueron discutidos previamente %2
Por medio de la aplicacidn de los niveles de inva-

Cuadre 2
MELANOMA MALIGNO CUTANEQ
NIVELES DE INVASION DE ACUERDO A
CLARK Y COLS.

[ Melanoma Intraepidérmice o In Situ
I Invasién Focal de la Dermis Papilar
I Invasién Masiva de la Dermis Papilar, llegan-
do hasta interfase con la Dermis Reticular
IV Invasién de la Dermis Reticular
V' Invasién del Tejido Celular Subcutanco

sién de Clark a un importante grupo de pacientes con
melanoma, se ha podide obtener la siguiente informa-
cién (Cuadros 3 y 4). El nivel 1 o melanoma in sifu
en general no recurrre y no da metistasis, ain cuan-
do sea conservadoramente extirpado. El nivel 11 pre-
senta una frecuencia muy baja de recurrencias ¥
metdsis (4 por ciento), la mortalidad que causa es tam-
bién baja (8 por ciento) y puede ser conservadoramente
extirpado sin linfadenectémia regional. Los niveles 111,
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IV y V se acompafian de una frecuencia creciente de
recurrencias y metastasis (del 32 al 78 por ciento); la
mortalidad que causan también va en aumento confor-
me se incrementa la profundidad de invasion (del 12 al
85 par ciento). Los melanomas con estos tres niveles de
invasidn deben extirparse con limites amplios en el pri-
mario y acompafiarse de iinfadenectomia regional. Sin
cmbargo, algunos autores no estan de acuerdo con esta
indicacién, aunque hay que recordar que McNeer®! en-
contrd focos microscdpicos de melanoma maligno me-
tastésico en el 23 por ciento de ganglios linfaticos extir-
pados que habfan sido clinicamente negativos.

Espesor Miximo del Tumeor

Para Alexander Breslowt® los niveles de invasion de
Clark, no fuercn una solucién total para poder esti-
mar con precisién el compertamiento biolégico dei me-
lanoma maligno en sus estapas iniciales de infiltracién.
Estudi6 varios parametros {didmetro, espesor y area
transversal), antes de concluir que el espesor maximo
del tumor era el indice que mejor correlacionaba con
Ja frecuenciz de recurrencias, metistasis ganglionarcs
v mortalidad. El espesor maximo del tumor se mide
por medio de un micrémetro ocular en un corte histo-
16gico bien orientado, se refiere a la distancia gue existe
entre el estrato granuloso de la epiderrais y el punto
de mayor invasién del tumor, en el cuadro ) apare-

cen los diferentes espesores criticos que utilizd
Breslow para dividir las lesiones.

En un estudio retrospectivo de 767 casos persona-
les y de la literatura, de melanomas que habian medi-
do menos de .76 mm de espesor, Breslow encontré
que solo sicte (0.9 por ciento) habian dado metdsta-

Cuadro 3

MELANONA MALIGNQ CUTANEO
NIVELES DE INVASION DE CLARK EN RELA-
CION A RECURRENCIAS Y

METASIS

NIVEL DE BRESLOW® + HOLMES ¥
INVASION PORCENTAJE [$10) M

[ 0 0

II 4 0

I 33 32

v 61 67

v 78 66

+ Recurrencias y Metdstasis en general a 5 afios
* Frecuencia de Metdstasis a ganglios hinfaticos ex-
tir pados al iniciarse el tratamiento

sis. Por otra lado, Day y Col.? propusieron (Cuadro
6) que se aumentara este espesor crucial a 0.85 mm,
porque en su casuistica de 598 melanomas, del Hos-
pital General de Massachusetts y de la Universidad

Cuadro 4

MELANOMA MALIGNO CUTANEQ
NIVELES DE INVASION DE CLARK EN RELA-
CION A MORTALIDAD A 5 ANOS

NIVEL DE CLARK ¥ COL.! WANEBO Y COLS.®
INVASION PORCENTAJE PORCENTAJE

I 0.0 ¢

11 8.3 0

111 35.1 12

IV 46,1 34

A% 52 85

Cuadro 5

MELANOMA MALIGNO CUTANEO
FRECUENCIA DE METASTASIS
GANGLIONARES DE ACUERDO AL ESPESOR
MAXIMO DEL TUMOR

FSPESOR  BRALCH Y GOL.™
PORCENTA]E

ESPESOR  BRESLOWS:
{mm) PORCENTAJE {1imm)

0-0.75 0 0 -0.76 0
0.76 -1.50. 33 1.76 -1.5 25
1.51 -2.25 32 1.5 -3.99 51
2.26 -3.00 69

» 3.00 84 » 4 62

“Frecucncia de metdstasis a  anos
+ Frecuencia de metastasis a 3 anos
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de Nueva York, no encontraron un sole tumor que
hubiera dado metéstasis si media menos de ese espe-
sor. Como consecuencia, para las lesiones que no al-
canzan 0.76 mm de espesor miximo se recomienda
una reseccién quirdrgica conservadora, margenes qui-
rirgicos no muy armplios y que no se practique una
diseccién ganglionar regional.

HECTOR ABELARDO RODRIGUEZ-MARTINEZ



Cuadro 6

MELANOMA MALIGNO CUTANEO
SOBREVIDA A 5 Y 8 ANOS DE ACUERDO AL
ESPESOR MAXIMO DEL TUMOR

BRESLOW?" DAY ¥ COL.%

ESPESOR SOBREVIDA ESPESOR SOBREVIDA

{mm) A5 ANOS {mm} A B ANOS
PORCENTAJE PORCENTAJE

0.0 -0.76 100 0 -0.85 99 +-1

0.76 -1.50 70 0.85 -1.69 93 +- 2

» 1.50 64 1.70 -3.60 69 +- 5

» 1.50 » 3.60 38 +-6

* En 22 pacientes tratados con linfadenectomia

= En 35 pacientes tratados sin linfadenectomia
+ En 598 pacientes con melanomas en estadio cli-
nico I (sin metdstasis inicialmente

Para los melanomas que midieron entre 0.76 v 1.50
mm de espesor maximeo, Breslow encontré un 33 por
ciento de metdstasis (Cuadro 3) y una sobrevidas de
70 por ciento a cince afies (Cuadro 6). Por otre lado,
Balch y cols.* encontraron una frecuencia de metas-
tasis mds haja, 25 por ciento, pero en sus casos habia
mas mujeres que hombres v las lesiones eran unica-
mente de extremidades, y es bien conoadoe que am-
bos factares son de buen pronésticos.? Sin embargo,
es sorprendente que en el estudio de Day y Col 25
en lesiones que median entre 0.83 y 1.69 mm de es-
pesor maximo, se cbtuviera una sobrevida de 93 por
ciente a oche afios (Cuadro 6). Para melanomas de
este espesor ge aconseja también méargenes quirtirgi-
cos conservadores (entre 1 y 3 cm), basandose en que
en un estudio de 799 melanomas del Registro del Gru-
po de Melanoma de la Organizacidon Mundial de la
Salud,? en estadios clinicos 1 y II y tumores con un
espesor no mayor de 2 mm no se encontrd correlacidn
entre la frecuencia de recurrencias y el tamaiio de los
mérgenes quirtirgicos. En cambio, existe un acuerdo
general de que en este grupo de lesiones si se practi-
que una diseccién ganglionar regional profilactica,
porque entre una tercera y una cuarta parte de los pa-
cientes van a presentar metastasis (Cuadro 53).

Cuando ¢l melanoma sobrepasa un espesor mdximo
criticode 1.5 a 1.7 mm empeora gradualmente su com-
portamiento biolégico {Cuadros 5 y 6). Mientras que
en los tumores que miden menos de 1.5 mm de espesor
mdaximo la frecuencia de recurrencias en la cicacatriz
de extirpacién es de I por ciento, para aquellos
que miden entre 1.6 y 3 mm. es de 3 por ciento y para
les que miden mas de 3 mm ¢s de 6 a 11 por ciento

NIVELES DE [INVASION ¥ ESPESOR MAXIMO DEL TUMOR

a pesar de que los mirgenes quirdrgicos sean amplios
(entre 1 y 3 cms), Como complemento a lo que el cua-
dro 5 muestra, en relacion a la frecuencia de metdsta-
sis ganglhonares de acuerdo al espesor méximo del
tumor, Breslow encontrd que combinando sus mela-
notas de extremidades con los de Wanebo y Col.,*®
se demostraba que los tumores que median entre 1 y
1.9 mm habian dado metastasis en el 26 por ciento
en tanto que en aquellos que habfan medido entre 2
y 2.9 mm la frecuencia aumentaba a 53 por ciento.
Por vtro lado, la diseccidn ganglionartegional en me-
lanomas que drenan a un solo grupo ganglionar estd
indicada y el procedimiento mejora la sobrevida.
Breslow dernostré (Cuadro 6) que aqucllos pacientes
tratados con extirpacién de la lesién mds diseccién gan-
glionar tenian una sobrevida a cince anes en 64 por
ciento, mientras que los pacientes tratados selamente
con extirpacidn de la lesién tenian una schrevida de
31 por cienta. Esta cifra, sin embargo, se modificé im-
portantemente cuando el seguimiento alcanzd los 10
anos, pues la diferencia se redujo a solo 10 por ciento
a favor de los pacientes linfadenectomizados. A ma-
yor abundamiento, el Registre del Grupo de Mela-
noma de la Organizacién Mundial de la Salud,
encontré quc en los melanomas que miden entre 3 v
4.5 mm de espesor miximo, habia un 19 por ciento
de mcjor sobrevida en los pacientes que habian reci-
bido linfadenectomia regional. En conclusidn: se acon-
se]a que en los tumores muy delgados {(0.76 mm) y
muy grucsos (4.5 mm) no se practique linfadenecto-
mia, porque €sta no modifica ¢l prondstice. Es el gru-
po intermedio (0.76-4.5 mm) el que si recibe el
beneficio del procedimiento.

Después de una larga confrontacidn entre los que
defienden los niveles de invasidn de Clark y lo que apo-
van el uso del espesor maximo del tumor de Breslow,
s¢ han dado los siguientes argumentos a favor del es-
pesor maximo. Primero, es un método mas reprodu-
cible; con los niveles de invasién de Clark solo pudo
haber acuerdo en el 69 por ciento de casos estudiados
por él y por un grupo de patdlogos no académicos. Se-
gun, la informacion pronéstica que proporciona el es-
pesor maximo es de 95 a 100, en tanto que con los
niveles de invasién es de 40 a 50 por ciento solamen-
te. Tercero, en los niveles de invasidn 1 y II hay co-
rrelacion con el espesor maximo del tumeor, pero los
niveles IIT, IV v V no hay ninguna correlacién, yva que
la piel tiene un espesor que varia en diferentes partes
del cuerpe. Cuarto, en lesiones delgadas ambos mé-
todos dan resultados comparables, pero en {esiones
gruesas los niveles de invasién subestiman frecuente-
mente el potencial de mortalidad. En conclusién, la
informacién con que contamos actualmente prueba
que el espesor maximo del tumar es superior a los ni-
veles de invasidn para elegir el tratamiento adecuado
y estimar el prondstico para una lesién en particular.
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