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Abstract

Prognostic factors for survival of malignant melanomas

Background: The incidence of malignant melanoma is increasing steadily. Aim: To study pathologi-
cal prognostic factors in malignant melanomas. Material and Methods: Review of pathological records of
cutaneous malignant melanomas diagnosed between 1995 and 2008. Medical records of patients were re-
viewed and those with distant metastases at the moment of surgery were excluded. Follow up was performed
contacting patients and reviewing death records at the Chilean National Identification Registry. The cause of
death was classified as related to the melanoma or unrelated. Results: One hundred sixty two records, corres-
ponding to patients aged from 13 to 93 years (51% women), were included in the study. Twenty nine percent
of patients died during the follow up period that ranged from 1 to 127 months. Five and ten year’s survival
was 71 and 60% respectively. A multivariable Cox analysis demonstrated that only the TNM classification
of the primary tumor, which is categorized using the Breslow maximal depth, had prognostic significance.
Compared to women, men had a 1.97 higher relative risk of dying due to the melanoma. Conclusions: TNM
classification of melanomas is the most important prognostic factor for survival.

Key words: Melanoma, survival, TNM classification.

Resumen

Introducciéon: El Melanoma Maligno (MM) de la piel ha aumentado su incidencia en 5% anual, se
estima que 1 de cada 55 hombres y 1 de cada 77 mujeres desarrollara la enfermedad durante su vida. Método
y Disefio: Estudio de cohorte retrospectivo de seguimiento de casos de melanoma maligno primario de la piel
diagnosticados en la Unidad de Anatomia Patologica del Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena de Temuco.
Se incluyeron 162 casos de MM primario de piel. El periodo de seguimiento fue de 1 a 164 meses. El analisis
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estadistico se realizo segun método de Kaplan-Meier para la descripcion de sobrevida seglin las variables de
interés, utilizando la prueba no paramétrica Log-rank, modelo univariado y multivariado de Cox. Resultados:
Se incluyeron 162 casos en la cohorte de estudio. El 28,7% de los pacientes falleci6 producto del melanoma
durante el tiempo de observacion (rango 1 a 127 meses, mediana 23 meses). La sobrevida general de la co-
horte a 5y 10 afios fue de 71% y 60% respectivamente. El analisis multivariado de Cox demostr6 que solo la
clasificacion del tumor primario segin TNM es significativa. Los hombres tienen un riesgo relativo de 1,97
para morir por MM. La edad y distribucion topografica no resultaron ser variables pronosticas. Conclusion:
En nuestro estudio se confirman los indicadores histoldgicos de pronodstico de sobrevida en poblacion de la
region de La Araucania, los factores de mayor importancia son el espesor maximo segun Breslow, presencia

de ulcera, tipo histologico y nivel de infiltracion de Clark.
Palabras clave: Melanoma, patologia, epidemiologia.

Introduccion

El Melanoma Maligno (MM) primario de la piel
es una neoplasia derivada de los melanocitos, que
ha aumentado su incidencia en todos los paises del
mundo en promedio 5% anual. A pesar de que el
MM es la causa mas comun de muerte por cancer de
la piel, solo representa el 4% de los canceres cuta-
neos'. Durante el afio 2002 aproximadamente 79.000
hombres y 81.000 mujeres fueron diagnosticados
con melanoma en el mundo y de ellos aproxima-
damente el 80% fueron en personas de piel blanca,
con una mortalidad de 22.000 hombres y 19.000
mujeres>’. En Estados Unidos se ha reportado un
incremento de hasta 600% en el diagndstico de me-
lanoma cutaneo desde 1950 hasta el afio 2000, con
una incidencia de 2,9 por 100.000 habitantes para el
afio 2002. En el afio 2005 el namero estimado de ca-
sos nuevos diagnosticados fue de 59,58 en este pais
y de estos 7.700 podrian morir por esta enfermedad®.
A pesar de su baja prevalencia, se estima que uno
de cada 55 hombres y una de cada 77 mujeres de-
sarrollara esta neoplasia durante su vida’. Por otra
parte, en Chile se ha experimentado un aumento en
105% de su incidencia entre los aflos 1992 y 1998¢;
la mortalidad se ha incrementado en 12% entre los
afios 1988 y 1998 en los hospitales de Santiago’.

En cuanto a los factores de riesgo, el principal
factor ambiental es la exposicion a radiacion ultra-
violeta, particularmente intermitente antes de los 20
aflos, asi como también la residencia en mayores
latitudes®, en combinacion con factores endoge-
nos como tipos de piel I y II, inmunodeficiencia y
predisposicion genética’. Por otra parte, el nimero
de nevos comunes y nevos atipicos también ha
mostrado ser un importante factor de riesgo para
desarrollar MM,

Con respecto a la distribucion topografica del
MM, seguin datos europeos, es comun en los miem-
bros inferiores, pero la presentacion ha variado en
los ultimos afios, aumentando las localizaciones
en el tronco, sobre todo en el vardn, asi como las

formas pequefias y poco invasoras, debido quizas a
la mayor precocidad con que se efectta el diagnosti-
co'l. En casuisticas nacionales se ha visto una mayor
incidencia en cabeza, seguido de miembros inferio-
res'?. Sobre el valor prondstico de la localizacion del
MM en la sobrevida a los 5 y 10 afios, algunos han
planteado que los de cabeza y cuello mueren 1,84
veces mas rapido comparado con los MM de otras
localizaciones'>!.

Respecto al género, se ha asociado a una peor
sobrevida para los hombres con cifras a los 5 y 10
afios de 69% y 61%, comparado con las mujeres con
un 82% y 75%, respectivamente!'.

El espesor maximo segin Breslow'¢ y la presen-
cia de ulcera, son factores prondsticos independien-
tes de sobrevida'’. Estos factores adquieren utilidad
segun el estado en que se presenta el melanoma al
momento del diagnostico, siendo el espesor maximo
segun Breslow, la presencia de ulceracion y el nivel
de invasion de Clark'® los factores prondsticos mas
importantes en MM con espesor menor a | mm para
el sistema de etapificacion del American Joint Com-
mittee on Cancer'. El nlimero de linfonodos metas-
taticos, la presencia de metastasis intralinfatica y la
ulceracion son importantes en melanomas en etapa
III, mientras que en melanomas metastaticos los
factores mas importantes son el sitio de metastasis
y la elevacion de isoenzima deshidrogenasa lactica
(LDH) sérica®.

El objetivo del estudio es cuantificar y determinar
qué factores histologicos son de relevancia pronds-
tica en la sobrevida de pacientes diagnosticados con
MM en el Hospital Hernan Henriquez Aravena de
Temuco entre los afios 1995 y 2008.

Material y Método

Los pacientes fueron seleccionados de la base de
datos informatizada de la Unidad de Anatomia Pa-
tologica del Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena
de Temuco. Se incluy¢ la totalidad de casos de MM
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cutaneo en el periodo comprendido
entre el 01 de enero de 1995 y el 31
de octubre de 2008. Se revisaron los
informes de biopsias, fichas clinicas y
laminas histoldgicas para obtener los
datos de las variables de interés. Se ex-
cluyeron los pacientes que presentaban
metastasis a distancia al momento de la
cirugia. El seguimiento se realiz6 con
controles de los pacientes y en base de
datos de registro nacional de identifi-
cacion, objetivando la causa de muerte,
diferenciando las debidas a MM y otras
causas no relacionadas a la enfermedad
en estudio.

El andlisis estadistico se llevo a
cabo utilizando el programa Stata
10. Se realiz6 anélisis de sobrevida
segin método de Kaplan-Meier para
la descripcion de la sobrevida segun
las variables de interés, se utilizo la
prueba no paramétrica Log-rank para
comparar inferencialmente la sobrevi-
da de grupos y el modelo univariado
y multivariado de Cox para el estudio
conjunto de las variables de interés
sobre la sobrevida de los pacientes®?2,

Resultados

Del total de 165 casos de la pobla-
cion de referencia, 162 tenian toda la
informacién necesaria para este estu-
dio. La mediana de seguimiento fue de
61 meses, con un rango entre 1 y 164
meses. La distribucion general de géne-
ro en la cohorte fue de 51% para muje-
res y 49% para hombres, no existiendo
diferencia estadistica en la distribucion.
La mediana y promedio para edad fue
63 y 60,2 afios respectivamente, con un
rango de edad entre 13 y 93 afos. Se
realizé andlisis estratificado por quin-
tiles de edad no encontrando diferencia
estadistica.

El 28,7% de los pacientes fallecio
producto del MM durante el periodo
de seguimiento. La tasa densidad de
incidencia de muerte por MM fue de
0,0562 fallecimientos por afio/persona
de observacion. En la Tabla 1 se deta-
llan las caracteristicas generales, y en
la Figura 1 la sobrevida general de la
cohorte.

En la Tabla 2 se muestran indicado-

res de asociacion cruda expresados como densidad de incidencia,
Razén de Hazard y sobrevida a 5 y 10 afios, para género, edad
mayor y menor de 45 afios, presencia de tlcera, espesor maximo
segun Breslow (mm), nivel de Clark, tipo histolégico y clasifi-
cacion del tumor primario segiin AJCCY, generando grupos que
discriminan el riesgo. La edad es la tinica variable que no tiene
mayor riesgo asociado de morir en los dos grupos etareos com-
parados, siendo el resto de las variables estadisticamente signifi-
cativas (p < 0,05). Destaca el riesgo de casi 4 veces mayor para
aquellos pacientes con MM de més de 3 mm de espesor. También
se puede ver que los pacientes clasificados como pT4 tienen un

Tabla 1. Caracteristicas generales de la cohorte

Caracteristicas n =162 (%)
Género Femenino 80 (49)
Masculino 82 (51)
Edad (afios) Media 60,1
Rango (min-max) 13-93
Localizacion del Cabeza y cuello 44 (26,8)
melanoma Tronco 15 9,1
Miembro superior 19 (11,6)
Miembro inferior 76 (46,3)
Otras localizaciones 10 (6,1)
Ulcera Presente 47 (28,7)
Ausente 117 (71,3)
Estado al fin del Vivos 93 (56,7)
seguimiento Muertos por melanoma 47 (28,7)
Muertos por otra causa 24 (14,6)
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Figura 1. Sobrevida estimada Kapplan-Meier.
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Tabla 2. Densidad de incidencia (DI), Razon de Hazard (RH) y sobrevida a 5y 10 aiios

Variables DI RH Valor Porcentaje de sobrevida
ano ¥ p* 5 aiios 10 aiios
persona

S 1C95% S 1C95%

Género Femenino 0,0769 1,00 : 632 50,1-73.8 51,0  359-64,3
Masculino 0,381 198 0,024 794 67,0876 692  54,1-80,1
Edad (afios) 45y menos 0,0324 1,00 - 82,3 624923 729  50,7-86,3
> 45 00661 1,86 0,111 68,1 57,9764 559  43.3-66.8
Ulcera Ausente 0,0435 1,00 - 77,0 66,9-84,4 69,2 57,0-78,5
Presente 0,928 2,06 0,014 57,1 39,5-71,3 392  21,2-56.8
Espesor méximo [0,0 - 2,0] 0,0285 1,00 - 86,7 77,1925 741  60,7-83,6
seglin Breslow (mm) 13 0_¢60] 0,1198 3,77 0,000 48,9 27,6672 39,1  16,6-61,1
[7,0 - 30] 0,1299 429 0,000 41,8 21,0614 334  133-552
Nivel de Clark 162 0,0074 1,00 - 952  822-988 952 82,2988
364 00617 815 0,004 71,0 580-80,6 54,9  39,3-68,0
5 01312 17,1 0,000 424 242-596 31,8 14,7-50,5
Tipo histolégico Ext. superficial / 0,0221 1,00 - 88,3 754947 78,0  60,6-88,4
Léntigo maligno
Nodular 0,0911 4,03 0000 581 43,1-704 51,0 34,8650
Acral lentiginoso ~ 0,0842 3,63 0,003 59,6 374-764 38,7  16,6-60,5
Clasificacion tumor T 1 0,0092 1,00 - 956  832-989 90,3 69,897,
primario (AJC) T263 0,0488 524 0,010 742 568854 664  474-79.8
T4 0,1265 13,12 0,000 473  32,5-60,8 29,9 158454

*Estimacion de la Razon de Hazard y valor p usando el modelo de Hazard proporcional de Cox.

riesgo de morir hasta 13 veces mayor
al compararlo con los pT1. Las Figuras
2, 3,4 y 5 muestran la estimacion de

la sobrevida por Kaplan-Meier segiin 1,00
cada variable de interés. En la Tabla 3 ﬁﬂw
se muestran los resultados del analisis o0
univariado de Cox: género, en el que E:"_H-‘
los hombres tienen un riesgo de morir o i ;‘—|_‘
2 veces mayor que las mujeres; la pre- X 06 Ausente
sencia de ulcera se traduce en que los a
pacientes tienen un riesgo 2 veces ma- s —
yor que los que no la presentan; nivel e ‘|_‘
de Clark, respecto del nivel 1 6 2, el ni- 959 Presente
vel 3 64y nivel 5, tienen un riesgo de
morir de 7,5 y 14 veces mayor respec-
tivamente; tipo histologico, respecto de 0,20
. ., . . ———t——
los tipo Extensién superficial/Lentigo 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170

Maligno, el tipo nodular y acral lentigi-
noso muestran un riesgo de morir de 4
y 3,6 veces mayor, respectivamente; la Figura 2. Sobrevida estimada Kapplan-Meier segiin presencia de
clasificacion del tumor primario segiin ulcera.

Tiempo t (meses)
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AJCC (pT), respecto de T1, los grupos T2 o T3 y T4, muestran
respectivamente 5 y 13 veces mayor riesgo de morir.

Con el fin de estudiar la asociacion entre los distintos factores
explicativos sobre la sobrevida, se procede a realizar el analisis
multivariado de Cox. De este ltimo se obtuvo que la clasifica-
cion del tumor pT, segun AJCC, es la unica variable con signifi-
cancia pronostico independiente.

La ubicacion topografica del MM resulto ser de mayor a menor
frecuencia en extremidad inferior 46%, cabeza y cuello 26%, ex-
tremidad superior 12%, tronco 11% y otras ubicaciones 6%, sin
significancia prondstico (p = 0,079).
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Figura 3. Sobrevida observada segun grupos de nivel de Clark.
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Figura 4. Sobrevida observada seglin tipo histologico.
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La diseccion ganglionar linfatica
regional se realizé en 55 pacientes, lo
que representa el 34% de la cohorte.
Excluyendo las lesiones menores de
1 mm de espesor, el porcentaje de
diseccion ganglionar llega a 42,6%.
El analisis demostré que los pacientes
con vaciamiento ganglionar presentan
un riesgo de morir 2,4 veces mayor
que los que no se realizé (p < 0,01).
Al evaluar los que tenian metastasis de
melanoma se encontrd que estos tienen
un riesgo de morir 3,1 veces mayor que
los que no tienen metastasis (p < 0,01).

En 37 pacientes se indicd tratamien-
to adyuvante, con s6lo quimioterapia
en 26 casos, s6lo radioterapia en 5
casos y terapia combinada en 6 casos.
Su distribucion segun el pT fue: 3 en
pT 1, ninguno en pT2, 9 en pT3 y 25
en pT4. Los pacientes que recibieron
tratamiento adyuvante tienen un riesgo
de morir 2,8 veces mayor que los que
no lo recibieron (p < 0,01).

Discusion

De los resultados obtenidos, pode-
mos sefialar que son similares a los
reportados por Balch et al'’, trabajo
que presenta la mayor cohorte descrita,
con 17.600 casos de 13 instituciones
norteamericanas. Lo anterior, permite
validar la clasificacion TNM propuesta
por AJCC en nuestra poblacién de
estudio de la Region de La Araucania.
Desde el punto de vista histologico,
el grado de Tumor (pT), se clasifica
utilizando el espesor méaximo segun
Breslow expresado en mm, situacion
ampliamente difundida en la literatu-
ra. La presencia de ulcera ha sido un
factor estudiado, que ha demostrado
ser de peor pronostico en los casos en
que esta presente, situacion similar a la
encontrada en nuestro estudio®-%¢.

La clasificacion clinicopatologica de
MM en extension superficial, lentigo
maligno, nodular y acral lentiginoso®,
demuestra un valor pronostico en el
analisis univariado de Cox, con un
riesgo relativo de morir de hasta casi
3 y 4 veces mas para los nodulares y
los de tipo acral lentiginoso, respecti-
vamente; situacion que en la literatura
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Tiempo t (meses) cacion del tumor primario por AJCC.
Tabla 3. Estimacién de la Razén de Hazard por modelo de Cox para cada una de las variables de interés
controlando por sexo y edad > 45 afios
Variables HR Valor p
HR IC 95%
Género Femenino 1,00 - -
Masculino 1,97 1,09 - 3,58 0,026
Edad (afios) 45 y menos 1,00 - -
> 45 1,85 0,86 - 3,99 0,116
Presencia de tlcera Ausente 1,00 - -
Presente 1,92 1,07 - 3,44 0,028
Nivel de Clark 162 1,00 - -
364 7,54 1,78 - 31,88 0,006
5 14,37 3,30 - 62,56 0,000
Tipo histologico Ext. superficial /Léntigo maligno 1,00 - -
Nodular 3,75 1,73 - 8,10 0,001
Acral lentiginoso 2,95 1,23 - 7,02 0,015
Clasificacion TNM TNM 1 1,00 - -
TNM 263 4,65 1,32-16,43 0,017
TNM 4 11,71 3,53 - 38,79 0,000

sobre el tema ha dejado de ser mencionada, dando
mayor importancia al espesor maximo de Breslow y
nivel de infiltracion de Clark. Creemos que el tipo
histologico tiene cierta correlacion con el espesor
de Breslow, siendo en nuestra cohorte los de mayor
espesor los melanomas nodulares con 7,3 mm de
espesor promedio, seguidos por los de tipo acral
lentiginoso con 4,2 mm de espesor promedio. Esto
podria explicar en parte el mayor riesgo de estos dos
subtipos clinicopatoldgicos de MM.

La ubicacion topografica confirma una distribu-
cion similar a la descrita en otros trabajos revisados,
pero no mostrd que existiera una ubicacién con
mayor riesgo de morir'>",

Se realiz6 diseccion ganglionar linfatica regional
al 34% del total de pacientes. Este porcentaje llega
al 38% y 57% para los pacientes con pT3 y pT4
respectivamente.

Hay estudios que evaluan la utilizacion de otros
factores prondsticos en MM, se han utilizado técni-
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cas como inmunohistoquimica e inmunofluorescen-
cia con hibridacion in-situ, del inglés Fluorescence
In Situ Hybridization (FISH) para su identificacion
y determinacion. Destaca la deteccion la proteina G
reguladora de la sefial 1 RGS1 (“regulated G protein
signaling 1”’) mediante inmunohistoquimica, en la
que un aumento en la expresion de esta proteina se
ha asociado a un peor pronéstico, lo que también
se asocio a estadios mas avanzados y fenotipo mas
agresivo de la enfermedad®. Un aumento de la
expresion de ciclooxigenasa isoenzima-2 (COX-2)
en MM cutaneo se ha asociado a niveles de Clark
elevados y a mayor probabilidad de recurrencia de
la enfermedad®. La expresion de c-kit (CD117), un
receptor transmembrana de tirosina-kinasa, se ha
asociado a hiperpigmentacion y su disminuciéon a
fase de crecimiento vertical en MM,

Respecto de las alteraciones citogenéticas que se
encuentran en MM tienen relacién con alteraciones
de las vias de los oncogenes BRAF y NRAS, en las
que se han comprobado mediante FISH aberraciones
cromosdmicas con pérdida o aumento de copias de
cromosomas. Esto se ha comprobado comparando
MM con lesiones melanociticas névicas, lo que ha
permitido en casos de dificil diagnostico hacer una
diferencia utilizando esta técnica, lo que siempre
debe ser evaluado en conjunto con los antecedentes
clinicos e histopatologicos de cada caso’!.

Como se puede deducir de lo revisado, aun no
hay marcadores u/o antigenos que permitan predecir
de mejor manera la sobrevida de pacientes con MM
que los descritos con la histopatologia clasica. El
avance alcanzado en citogenética por FISH tendra
un rol preponderante en el futuro en esta patologia.

Para concluir, cabe sefialar que los factores de
mayor importancia son el espesor maximo segun
Breslow, presencia o ausencia de ulcera, tipo histo-
légico y nivel de infiltracion de Clark. Esta informa-
cion debe estar disponible en el reporte de anatomia
patoldgica de melanoma maligno de la piel, lo que
permite al médico tratante y paciente tener una
aproximacion valida y demostrada respecto de la
sobrevida®.
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