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Resumen

Antecedentes: Los estudios sobre factores prondstico de melanoma estan basados en poblaciones caucdsicas, con
predominio de melanomas delgados (Breslow < 3 mm). Los pacientes mexicanos muestran predominio de melanomas grue-
sos (Breslow = 3 mm). Obijetivo: Identificar factores asociados al prondstico de pacientes con melanomas
gruesos. Material y métodos: Se analizo la influencia prondstica de factores clinicopatolégicos en 362 melanomas gruesos.
Resultados: La mediana de Breslow fue de 7 mm, 271 (74.9 %) pacientes tuvieron melanoma acral y 49 (13.5 %) mela-
noma nodular. El 56.6 % de los pacientes se encontré en etapa clinica [EC] Ill), 269 (74.3 %) tenia ulceracion y 15 (4.1 %)
margenes positivos. Las variables asociadas con menor supervivencia global [SG] fueron la EC (p < 0.001), Breslow
(p = 0.044), ulceracion (p = 0.004), mitosis (p < 0.001) y margen <2 cm (p < 0.001) . En el andlisis multivariante los facto-
res que influyen en SG fueron la EC, mitosis y el margen quirdrgico. Conclusiones: En pacientes con melanomas gruesos
la SG es influida por un margen positive, mitosis y EC.

Melanoma. Breslow. Melanoma acral. Indice mitésico. Prondstico.

Prognostic variables in patients with thick melanomas. Analysis of 362 cases

Abstract

Background: Studies on prognostic factors in melanoma are based on Caucasian populations, with a predominance of thin
melanomas (Breslow <3 mm). Mexican patients show a predominance of thick melanomas (Breslow = 3 mm).
Objective: To identify factors associated with the prognosis of patients with thick melanomas. Material and methods: The
prognostic influence of clinicopathological factors was analyzed in 362 thick melanomas. Results: The Breslow median was
7 mm, 271 (74.9 %) patients had acral melanoma and 49 (13.5 %) nodular melanoma. The 56.6 % of patients were found in
clinical stage [CS] Ill), 269 (74.3 %) had ulceration, and 15 (4.1 %) had positive margins. The variables associated with lower
overall survival [OS] were CS (p < 0.001), Breslow (p = 0.044), ulceration (p = 0.004), mitosis (p < 0.001) and margin < 2 cm
(p < 0.001). In the multivariate analysis, the factors influencing OS were CD, mitosis, and the surgical margin.
Conclusions: In patients with thick melanomas, OS is influenced by a positive margin, mitosis and CS.

Melanoma. Breslow. Acral melanoma. Mitotic index. Prognosis.

Correspondencia: Fecha de recepcion: 27-05-2020 Gac Med Mex. 2021;157:215-219
*Leonardo S. Lino-Silva Fecha de aceptacion: 16-07-2020 Disponible en PubMed
E-mail: saul.lino.sil@gmail.com DOI: 10.24875/GMM.20000332 www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2019 Academia Nacional de Medicina de México, A.C. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


mailto:saul.lino.sil%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.20000332
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.20000332&domain=pdf

Gaceta Médica de México.2021;157

|ntroducci6n

El melanoma cutaneo es una neoplasia maligna
potencialmente agresiva cuya incidencia continta
aumentando. En casos avanzados, las opciones tera-
péuticas son limitadas y existe una busqueda conti-
nua de factores prondsticos novedosos y posibles
objetivos de tratamiento. El actual sistema de estadi-
ficacion TNM (Tumor, Node, Metastasis) del American
Joint Committee on Cancer se basa en analisis de
supervivencia multivariantes de casi 39,000 pacientes
con melanoma.' Segun estos analisis, los indicadores
prondsticos mas poderosos conocidos en pacientes
con melanoma localizado son el grosor del tumor
(espesor de Breslow), la ulceracién y el recuento mito-
sico, en ese orden. Sin embargo, los estudios cono-
cidos sobre estos factores prondstico de melanoma,
asi como la epidemiologia y caracteristicas clinicopa-
toldgicas estan basadas en poblaciones de origen
caucasico, cuyos melanomas mas comunes son
aquellos fuertemente asociados con la exposicion
solar y son predominantemente del tipo diseminacién
superficial, ademas de mostrar predominio de mela-
nomas delgados (Breslow < 3 mm).

Los pacientes mexicanos con melanoma tienen
algunas diferencias clinicopatoldgicas distintivas,
como el predominio del subtipo acral lentiginoso, asi
como presentarse con tumores con mayor espesor de
Breslow.?2 Dado que la mayor parte de los pacientes
en nuestra poblacién presentan estas caracteristicas
clinicas y patoldgicas unicas, y dado que se presen-
tan en etapas patoldgicas mas avanzadas, es nece-
sario identificar factores que nos permitan discriminar
mejor el prondstico de estos pacientes. Si bien la
mayoria caera en etapas patoldgicas avanzadas (pT3
y pT4) e intrinsecamente pudieran tener mal pronés-
tico, pensamos que aun en este grupo de pacientes
la supervivencia global puede estar influida por fac-
tores patolégicos que permitan identificar aquellos
pacientes con peor prondstico y asi poder establecer
estrategias de tratamiento encaminadas a mejorar su
expectativa de vida. En la literatura solo dos estudios
han explorado variables patoldgicas asociadas con el
prondstico en pacientes con melanomas gruesos,**
sin embargo, son trabajos dirigidos a encontrar mar-
cadores especificos (como linfocitos intratumorales) y
en poblaciones caucasicas. Es necesario entonces
identificar estos factores para mejorar la atencién de
los pacientes, en especial, pacientes mexicanos, y
esta informacién podria extrapolarse a las

poblaciones latinoamericanas, que comparten ante-
cedentes genéticos similares. El objetivo de este tra-
bajo es identificar en melanomas gruesos (Breslow >
3 mm), actores clinicopatoldgicos asociados al pro-
ndstico de los pacientes. Nuestra hipétesis de trabajo
es que los pacientes con melanomas gruesos tienen
factores prondsticos adicionales que permiten estra-
tificarlos en grupos de riesgo.

Material y métodos

Los datos fueron recogidos retrospectivamente de
la base de datos del Departamento de Anatomia
Patoldgica de nuestra institucion, un centro de refe-
rencia nacional. Se identificaron un total de 1,209
pacientes con un diagnostico confirmado histoldgica-
mente de melanoma entre el 2010 y el 2015 que
tenian un espesor de Breslow > 3 mm. Todos los
pacientes tuvieron atencion completa y seguimiento
en nuestra institucion. Se excluyeron pacientes con
tratamientos previos, enfermedad recurrente, mela-
noma de mucosas y melanoma in situ, asi como
pacientes sin seguimiento. Los 362 pacientes restan-
tes fueron analizados en este estudio.

Se registraron variables demograficas, preoperato-
rias, patolégicas y de desenlaces. La estadificacion
clinica se realiz6 mediante tomografia computarizada,
examen fisico y valores séricos de lactato deshidro-
genasa. Todos los pacientes fueron examinados cada
tres meses durante los primeros dos afos, y cada
seis meses a partir de entonces. Las variables de
desenlace se dividieron de la siguiente manera: la
cirugia se consideré adecuada si el melanoma se
habia extirpado con mérgenes quirdrgicos apropiados
(que definimos como adecuados si el grosor de
Breslow > 2 c¢cm).® El desenlace primario de nuestro
trabajo fue la supervivencia global.

Los datos se analizaron utilizando el paquete SPSS
24.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.).
La relacion entre variables categdricas se analizd
mediante la prueba de ¥? y para variables numéricas
la prueba U de Mann-Whitney. La estimacion de la
distribucion acumulativa de la supervivencia en gru-
pos separados se calculd de acuerdo con el método
de Kaplan-Meier, con el tiempo de la cirugia como la
fecha de entrada. Las diferencias en la supervivencia
observada entre los grupos se probaron mediante
pruebas de log-rank. El andlisis multivariante se rea-
lizé utilizando el modelo de riesgos proporcionales de
Cox con seleccién progresiva hacia adelante. Todos
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los valores p fueron bilaterales, con hazard ratios
(HR) con intervalos de confianza (IC) del 95 %.

Resultados

Los datos de 1,219 pacientes se resumen en la
Tabla 1; 713 (58.5 %) pacientes eran mujeres, y la
mediana de edad era 57 afos (rango 15-92). Los sub-
tipos clinicopatoldgicos mas comunes fueron el mela-
noma acral lentiginoso en 271 (74.9 %) pacientes y el
melanoma nodular en 49 (13.5 %). La mediana de
grosor de Breslow fue de 7 mm. El grupo de Breslow
mas comun fue los que tenian entre 4 y 7 mm. Todos
los pacientes tenian ganglio centinela y de estos, el
56.6 % tenia metastasis. La ulceracion estuvo pre-
sente en 269 (74.3 %) pacientes y los margenes qui-
rurgicos fueron inadecuados en 15 (4.1 %) pacientes.
La etapa clinica mas comun fue la etapa lll. La rela-
cién neutrdfilos:linfocitos elevada (= 2) fue encon-
trada en 188 (51.9 %) pacientes.

En el analisis de supervivencia univariante
(Tabla 2) se identificéd que las variables estadistica-
mente asociadas con una menor supervivencia glo-
bal fueron la etapa clinica (p < 0.001), ganglio
centinela positivo (p < 0.001), el espesor de Breslow
(p = 0.044), ulceracion (p = 0.004), presencia de
actividad mitdsica (p < 0.001), un margen inade-
cuado (p < 0.001) y una relacién neutroéfilos:linfocitos
aumentada ( p= 0.037). En el analisis multivariante
(Tabla 3) los factores que demostraron ser un factor
independientemente asociado con la supervivencia
global fueron la etapa clinica, la actividad mitdsica y
el margen quirurgico.

Discusion

En este estudio de 362 pacientes con melanomas
gruesos identificamos que el subtipo méas comun fue
el melanoma acral y que los factores asociados inde-
pendientemente con la supervivencia global fueron la
etapa clinica, la actividad mitdsica y el margen qui-
rurgico. En el analisis univariante se evidencié que el
Breslow continda siendo un predictor importante de
la supervivencia, con una supervivencia decreciente
conforme aumenta el espesor de Breslow. Ademas,
se identificd que la relaciéon neutrdfilos:linfocitos
aumentada disminuye la supervivencia global.

Hasta donde sabemos, los estudios de marcadores
prondsticos en el melanoma cutaneo grueso son muy
limitados.4,5 En la evaluacion del melanoma cutaneo,
las caracteristicas microscopicas son cruciales, no solo

para el diagndstico sino también para el prondstico,
como el grosor del tumor, la ulceracion y el recuento
mitosico de acuerdo con la ultima clasificacion TNM. A
pesar del conocimiento actual de los indicadores pro-
nosticos en el melanoma cuténeo, los desenlaces del
paciente pueden ser impredecibles. Las metastasis a
distancia pueden aparecer en casos con tumores pri-
marios gruesos sin otras caracteristicas de pronéstico
desfavorables conocidas; en contraste, no se puede
observar recurrencia 0 muerte en casos con tumores
primarios gruesos en el seguimiento a largo plazo. En
este contexto, existe una demanda de una mejor pre-
cision pronostica y un tratamiento y seguimiento mas
acertado. En nuestra poblacién los pacientes, como se
evidencia en nuestros resultados, generalmente acu-
den con tumores grandes en etapa avanzada, donde
su prondstico pareciera sombrio. En los estudios exis-
tentes los factores prondstico ya conocidos se asocian
con peor supervivencia.4 Sin embargo, en nuestros
pacientes la ulceracién no resultd asociada con peor
prondstico.

Interesantemente, en el analisis univariante encon-
tramos que una relaciéon neutrdfilo:linfocito incre-
mentada se asocio con peor prondstico y, aunque
no mantuvo esta asociacion en el analisis multiva-
riante, al ser un marcador asociado con la inflama-
cién podria brindar cierta informacién prondstica en
nuestros pacientes, quizd como un marcador indi-
recto de la respuesta inflamatoria asociada al
melanoma.®’

Una reseccion quirurgica con margen suficiente es
un componente del estandar de atencion para mela-
nomas cutaneos primarios susceptibles de cirugia.
Determinar el alcance de esa escision ha sido un foco
de andlisis considerable desde las primeras descrip-
ciones del melanoma. En 2011, el Swedish Melanoma
Study Group y el Danish Melanoma Group publicaron
los resultados de su ensayo colaborativo escandi-
navo, que asigno al azar a 936 pacientes con mela-
noma cutdneo > 2 mm de Breslow a someterse a
reseccion con margenes quirirgicos de 2 0 4 cm. Los
autores concluyeron que los margenes de reseccion
de 2 cm eran suficientes y seguros para pacientes
con melanoma > 2 mm.® Nuestros hallazgos confir-
man esto, pues incluso teniendo espesores de
Breslow muy grandes (la mitad de nuestra poblacion
tiene un Breslow > 7 mm), un margen negativo se
asocia de manera independiente con una mejor
supervivencia global (HR = 0.315, IC 95 %: 0.154-
0.646, p = 0.002).
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Variables clinicas y patolégicas de 362 pacientes con
melanoma

Edad (afios), mediana (minimo-maximo) 58 (18-73)

Grupos de edad, conteo (%)

< 40 afos 40 (11)

> 40 afios 322 (89)
Sexo, conteo (%)

Mujer 207 (57.2)

Hombre 155 (42.8)
Etapa clinica, conteo (%)

I 157 (43.4)

I 205 (56.6)
Subtipos, conteo (%)

Acral 271 (74.9)

Nodular 49 (13.5)

Diseminacion superficial 42 (11.6)
Espesor de Breslow en mm, 7 (3-60)
mediana (minimo-méaximo)
Grupos de espesor (Breslow), conteo (%)

3-4mm 93 (25.7)

417 mm 119 (32.9)

7.1-10 mm 62 (17.1)

> 10 mm 88 (24.3)
Ulceracion, conteo (%)

No 93 (25.7)

Si 269 (74.3)
Mitosis, mediana (minimo-méaximo) 0 (0-60)
Mitosis, conteo (%)

< 1 mitosis 225 (62.2)

> 1 mitosis 137 (37.8)
Margen quirtrgico, conteo (%)

Adecuado 347 (95.9)

Inadecuado (< 2 cm) 15(4.1)

Diametro mayor en mm, mediana (minimo-maximo) 26 (1-190)

Relacién neutrofilos: linfocitos, 2(0.58-17)
mediana (minimo-maximo)

Relacion neutrofilos: linfocitos, conteo (%)

<2 174 (48.1)

>2 188 (51.9)
Promedio de seguimiento, media (desviacion 41.12 (39)
estandar)

Desenlace, conteo (%)

Vivo 264 (72.9)
Muerto 98 (27.1)
Supervivencia global a 5 afios (%) 66.9 %

Las limitaciones de nuestro estudio son las inhe-
rentes a su naturaleza retrospectiva y el hecho de
que no es un estudio basado en la poblacidn, sino
un estudio basado en un centro de referencia. En

Variables clinicas asociadas a la supervivencia de 362
pacientes con melanoma

Sexo
Hombre 110.5 61.2 0.523
Muijer 93.7 70.2
Edad
< 40 afios 126.4 74.9 0.144
> 40 afos 104.4 65.8
Etapa clinica
[IA 106.857 85.7 < 0.001
1B 139.230 85.7
IIC 103.028 69.6
1A 89.919 78.4
1B 110.367 77.8
[c 75.370 67.2
Subtipo
Acral 103.8 63.4 0.093
Nodular 128.5 84.4
Diseminacion 107.2 71.4
superficial

Ganglio centinela

Negativo 127 78 < 0.001
Positivo 89.4 57.1

Grupos de

Breslow
3-4 mm 122.818 76.9 0.044
4.1-7mm 107.898 70.2
7.1-10 mm 82.720 54.6
> 10 mm 91.613 56.7

Ulceracion
No NC 82.7 0.004
Si NC 61.9

Mitosis
No 121.3 77.3 < 0.001
Si 90.0 50.8

Margen
Adecuando 110.6 68.9 < 0.001
Inadecuado 271 12.9
(<2cm)

Relacién

neutrofilos:

linfocitos
<2 116.1 722 0.037
> 2 98.5 61.6

NC =no calculado.

este contexto generalmente hay un sesgo en la
presentacion (enfermedad mas avanzada o recu-
rrencia); sin embargo, los resultados se determina-
ron solo mediante la evaluacién de aquellos
pacientes que fueron tratados inicialmente en el
centro.



Aguilar-Romero E, et al.:

Andlisis multivariante de factores asociados con la
supervivencia de 362 casos de melanoma

Mitosis (> 1 versus<1) 2491  1.644-3.755 < 0.001
Etapa (etapa Il versus Ill) 1.349  1.169-1.556 < 0.001
Relacién neutrdfilos: 1.222  0.809-1.846 0.340
linfocitos

(<2 versus>2)

Grupos de Breslow

(4 grupos, referencia 1131  0.941-1.361 0.190
Breslow de 3 mm)

Ulceracion (ausente versus  0.685  0.379-1.237 0.210
presente)

Margen (adecuado versus 0.315  0.154-0.646 0.002

inadecuado < 2 cm])

En conclusion, identificamos que en los pacientes
con melanoma en etapas Il y lll con espesor de
Breslow > 3 mm la supervivencia es influida por la
actividad mitésica, un margen positivo y la etapa cli-
nica (presencia de metastasis ganglionares). Nuestro
analisis univariante sugiere un papel de la relacién
neutrdfilo:linfocito y el prondstico en pacientes con
melanomas gruesos, papel que debe investigarse
mas a fondo. Un margen negativo en este tipo de
pacientes se asocia con un incremento notable en la
supervivencia global.
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