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RESUMEN

Antecedentes. La regresion histoldgica se encuentra en un 10 a un 35% de los melano-
mas cutdneos. Su valor como factor prondstico de la enfermedad es atin controvertido.
Objetivo. Evaluar si la presencia de regresion en el melanoma muestra algtin impacto en
el compromiso ganglionar.

Disefio. Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.

Método. Se revisaron las historias clinicas de nuestro hospital de pacientes con diagnds-
tico de melanoma que fueron sometidos a biopsia del ganglio centinela (BGC) entre mayo
de 2000 y marzo de 2014. Estos fueron divididos en dos grupos de acuerdo con la presen-
cia 0 ausencia de regresion y se analizd el estado del ganglio centinela en cada grupo. El
método estadistico utilizado fue el test de chi cuadrado.

Resultados. De 108 pacientes con BGC, 19 (18%) informaron regresion presente y 89
(82%) regresion ausente. Del grupo que presentd regresion, en 5 pacientes la BGC result6
positiva (26%). En el grupo sin regresion, 21 pacientes presentaron BGC positiva (24%). En
el andlisis estadistico no se encontrd asociacion entre la presencia de regresion y la positi-
vidad del ganglio centinela (p = 0,80).

Conclusiones. En nuestra muestra la presencia de regresién no influyd en el resultado del
estudio de ganglio centinela. Se requieren estudios de mayor tamafio muestral para sacar
conclusiones acerca de esta relacién (Dermatol. Argent., 2014, 20 (6): 384-390).
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Fenémeno de regresién como factor pronéstico en melanoma

ABSTRACT

Background. Histologic regression is present in about 10 to 35% of cutaneous melanomas. ~ Keywords:

The prognostic significance is controversial.

Objective. To evaluate whether the presence of regression in cutaneous melanoma has an  melanoma, regression,
impact on the sentinel lymph node status. sentinel lymph node.
Study design. Observational, descriptive, retrospective study

Methods. We analyzed the medical history of patients with melanoma diagnosis that

underwent sentinel lymph node biopsy from May 2000 to March 2014.

These were divided into two groups based on the presence or absence of histologic regres-

sion, and sentinel lymph node status was evaluated in each group. Chi square test was per-

formed as a statistical analysis.

Results. We evaluated a total of 108 patients, regression was present in 19 (18%). Among

the patients with regression, sentinel lymph node was positive in 5 (26%). On the other

hand, the group of patients without regression presented a positive lymph node in 21 cases

(24%). We did not find a significant association between the presence of regression and the

positivity of the sentinel lymph node (p = 0.80).

Conclusions. In our sample, the presence of regression did not have an impact upon senti-

nel lymph node status. Studies with larger sample sizes are needed to draw conclusions

about the relationship (Dermatol. Argent., 2074, 20 (6): 384-390).

Fecha de recepcion: 21/01/2015 | Fecha de aprobacion: 24/02/2015

Introduccion en la actualidad se basa en el fundamento de que este

., ) fenémeno podria enmascarar el real espesor de Breslow.’
La regresion en el melanoma cutdneo se define como la . .
L ) ) ) Es importante destacar que el espesor de Breslow conti-
desaparicién parcial o total del tumor sin tratamiento . . _ _ .
) o ] o o nda siendo el principal predictor para medir la agresivi-

alguno. Debido a la pérdida de la pigmentacién, clinica-
) ) o i dad local del tumor, y configura uno de los tres factores,
mente se evidencia con una coloracién gris-azulada o ) L . . .
i ] junto con la ulceracién y el indice mitético, que se utili-
blanquecina. Se encuentra en un 10-35%' de los melano- " o ) .,
o o . | mel ; zan para estadificar en la ultima clasificacién de la
mas primarios; es mas frecuente en el melanoma fino . . i
) P , y American Joint Committee on Cancer (AJCC).® Al
mds raro en el melanoma nodular® (foto 1). . .,
subestimar el Breslow, el tumor se estadificaria de forma

Estd asociada con distintos grados de cambios estromales incorrecta y esto podria conducir a la toma de decisiones

e inflamacién. A nivel histolégico generalmente se eviden- inapropiadas en cuanto a la solicitud de estudios de diag-

cia con un infiltrado inflamatorio compuesto por linfoci- | <0 y plan terapéutico.

. . , s
tos, edema en la dermis, fibrosis y melanéfagos (foto 2). Por este motivo en muchas de las guias de practica clinica

Este fenémeno se interpreta como una respuesta inmune . ., ,
de melanoma la presencia de regresién en la anatomia

medi r células T, en don inhibe la angiogénesi , . . . - ., . .
ediada por células T, en donde se be la angiogénesis patolégica puede influir en la decisién de realizar estudio

. Z 4
y se genera apoptosis de las células rumorales. o biopsia de ganglio centinela (BGC) en los melanomas

La influencia de la regresion en el prondstico del melano-  finos.

ma ha sido tema de controversia por décadas. Incluso en nuestra gufa creada por la Unidad de

Clésicamente se la ha considerado un factor de mal pro- Melanoma del hospital, la presencia de regresién es un

néstico. La interpretacién de la regresién mds aceptada  criterio obligatorio para realizar dicho estudio.
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Sin embargo, se ha planteado otra corriente que propone
la regresién como un factor protector o de buen prondsti-
co. Si la regresién es el resultado de una respuesta inmu-
noldgica del huésped, se asume que el tumor fue recono-
cido como extrano y el organismo intentaria destruir-

lO 4,8,9,19

Se ha visto que la regresién se presenta mds frecuentemen-
te en melanomas finos.*”"" Si bien este hecho sugiere la
presencia de regresion en los melanomas de mejor pronds-
tico, el fendmeno podria deberse, como mencionamos
anteriormente, a que la regresién ha subestimado el
espesor tumoral por desaparicién de su componente pro-

fundo.

Todas estas hip6tesis discordantes nos han llevado a plan-
tearnos qué factor prondstico real tiene la presencia del
fenémeno de regresién en el melanoma cutdneo. Si éste es
protector, de riesgo o como tercera posibilidad si directa-
mente no influirfa en el curso de la enfermedad. En caso
de comprobarse un peor prondstico, nos preguntamos si
la regresién no deberia incluirse en los protocolos como
indicacién de BGC en las gufas de melanoma. El objetivo
de nuestro trabajo fue evaluar si la presencia de regresién
en melanoma tuvo algin impacto en el compromiso gan-
glionar regional a través de la BGC, considerado el prin-
cipal factor prondstico de la enfermedad.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y retros-
pectivo, a través de la revisién de las historias clinicas de
nuestro hospital (sistema PECTRA 2000) de pacientes
con diagnéstico de melanoma (de acuerdo con el cédigo
172, que corresponde al diagndstico de melanoma en la



gufa ICD-9 que utilizamos en nuestro hospital) desde
mayo de 2000 hasta marzo de 2014. Se excluyeron los
melanomas mucosos, melanomas metastdticos de tumor
primario desconocido y aquellas historias clinicas en
donde no se constaté el dato de regresion (ya sea presen-
te o ausente) en el informe histopatolégico de la biopsia
(incisional o escisional) o de la pieza quirdrgica del mela-
noma cutdneo primario. El estudio no presentd restric-
cién de edad, e incluyé Gnicamente a los pacientes a los
que se les realizé6 la BGC por cumplir alguno de los
criterios pautados en la guia de prdctica clinica de mela-
noma de nuestro hospital: espesor de Breslow > 0,75 mm,
Clark > III, presencia de ulceracién, presencia de regre-
sién, indice de Breslow no confiable (por haberse realiza-
do una biopsia por afeitado) ¢ indice mitédtico = 1 mito-
sis/mm?. Estos fueron divididos en dos grupos: en los que
se observé regresion en la anatomia patoldgica y aquellos
sin regresion.

Se analizé el pronéstico de la enfermedad en cada grupo
a través del resultado de la BGC. Ademds, se evaluaron en
cada grupo otras variables de la muestra como sexo, edad,
localizacién del melanoma primario y espesor de Breslow.
El método estadistico utilizado fue la prueba de chi cua-

drado.

El estudio fue autorizado por el Comité de Etica de nues-
tro hospital (Comité Institucional de Evaluacién —CIE-).

Total de pacientes con melanoma
cutaneo evaluados (n: 559)
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FIGURA 1. Seleccion de pacientes para el estudio y divisién por grupos.

IFenémeno de 1'(',gr'0si(')n como factor pl'l)n(’)sl,i('(l en melanoma

Resultados

Se reclutaron 559 pacientes con melanoma, de éstos se
descartaron 306 casos debido a que no constaba el dato de
regresion en los informes histopatolégicos. De los 253 res-
tantes sélo 108 pacientes se incluyeron en el estudio, ya
que fueron sometidos a la BGC por cumplir al menos un
criterio de los pautados en nuestra guia de prictica clini-
ca de melanoma. La edad promedio de los pacientes fue
de 53 anos (6-85 anos) y el grupo estaba constituido por
49 (45%) mujeres y 59 (55%) hombres.

Del total de los pacientes incluidos, 19 (18%) informaron
regresion presente y 89 (82%) regresién ausente. Del
grupo que presentd regresién, en 5 pacientes la BGC
resultd positiva (26%) y en 14 fue negativa (74%). En el
grupo con regresién ausente, 21 pacientes (24%) presen-
taron BGC positiva y 68 (76%) negativa. En el anilisis
estadistico no se encontrd asociacién entre la presencia de
regresién y el estado del ganglio centinela (p = 0,80) (figu-
ras 1y 2).

De forma secundaria se analizé el espesor de Breslow en
nuestra muestra. En 102 pacientes se¢ hall§ este dato.
Cuando los melanomas fueron divididos en melanomas
finos (Breslow < 1 mm) y melanomas gruesos (Breslow >
1 mm), la regresién estuvo presente en el 22% (9/41) de
los melanomas finos y en el 13% (8/61) de los melanomas
gruesos.

e
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FIGURA 2. Correlacién entre la regresion y el estado del ganglio centinela.
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A pesar de observarse un leve predominio de regresién en
los melanomas mds delgados, no resulté un dato estadis-
ticamente significativo (p = 0,2404).

De forma aleatoria y de acuerdo con la experiencia de

otros autores,”'**

se decidi6 correr el punto de corte y
estratificar a los pacientes en dos grupos segtin el espesor
de Breslow con un punto de corte de 2 mm (Breslow < 2
mm vs. > 2 mm). Se observé regresién en el 21% (15/71)
del primer grupo y en el 6% (2/31) del segundo. Esta
diferencia si fue estadisticamente significativa a expensas

de los tumores de menor Breslow (p = 0,049) (figura 3,
tabla 1).

Por otro lado analizamos si el fenémeno de regresion se
asociaba a otras caracteristicas del paciente y del melano-
ma.

En cuanto al sexo, el grupo con regresidn estaba constitui-
do por 42 mujeres (47%) y 47 hombres (53%), mientras
que el grupo sin regresion por 7 mujeres (37%) y 12 hom-
bres (63%). No se encontrd una asociacién entre la regre-
sién y el sexo (p = 0,41) (tabla 1).

La edad fue homogénea en ambos grupos, con un prome-
dio de 52 afios en el grupo sin regresién y de 53 afios en
los pacientes con regresién, con una mediana para cada
uno de 52 y 46 afios, respectivamente.

Se dividieron los pacientes de acuerdo con la localizacién
del melanoma primario, agrupdndolos en axiales (cabeza,
cuello, tronco) y periféricos (extremidades). El grupo de
pacientes sin regresién estaba constituido por 55 (62,5%)
melanomas axiales y 33 (37,5%) periféricos. El grupo con
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80% -
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|

FIGURA 3. Correlacién entre la regresion y el indice de Breslow
(£2mmyvs. > 2 mm).

regresién, por su parte, presentaba 11 (58%) tumores
axiales y 8 (42%) periféricos. La diferencia entre ambos
no fue significativa (p = 0,70) (tabla 1).

Comentarios

La regresién es un elemento histoldgico de gran valor en
el melanoma cutdneo.” Su importancia radica, como men-
cionamos previamente, en su tendencia a subestimar el
espesor de Breslow real.

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes con melanomas agrupados segiin la presencia o ausencia de regresion

Regresion presente Regresion ausente P valor
n19 n 89 (chi cuadrado)

Sexo Mujeres 7 (37%) 42 (47%)
Hombres 12 (63%) 47 (53%) 0,4108

Edad* 52 afos 53 anos

Localizacion Axial 11 (58%) 56 (63%)
Periférica 8 (42%) 33 (37%) 0,7093

Breslow <1mm 9 (53%) 32 (38%)
>1 mm 8 (47%) 53 (62%) 0,2404

Breslow <2mm 15 (88%) 56 (66%)
>2 mm 2 (12%) 29 (34%) 0,0494

*Los valores corresponden al calculo de la media.
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1214 estudiaron la asociacién entre la

Los trabajos iniciales
regresion histoldgica, el potencial metastdsico y la sobrevi-
da. Los autores evaluaban posibles factores pronésticos en
melanomas finos, en general considerados asi en dichos
trabajos por tener un espesor de Breslow menor a 0,76
mm. En la mayoria de los estudios se encontré una aso-
ciacidn significativa entre la presencia de regresion y la
incidencia de metdstasis en el seguimiento del paciente.”"
Uno de los trabajos mds significativos fue el de Slingluff ez
dl., en el cual se revis6 una serie de 681 melanomas finos.
Ellos observaron en el grupo de melanomas metastdsicos
un 40% de regresién frente a un 17% en los melanomas
no metastdsicos.'* Otros estudios similares también halla-
ron que los melanomas finos con regresién tenfan una
sobrevida global menor al grupo sin regresién.” Desde
entonces se adjudicé un rol de mal pronéstico a la regre-
sién, especialmente en el melanoma delgado.

Existen varios mecanismos propuestos que justificarfan un
desfavorable prondstico de la regresién en el melanoma.
Una de las hipdtesis sostiene que el tumor podria haber
metastatizado antes de presentar regresién de sus células.”
Incluso se ha postulado que la presencia de metdstasis
ganglionar regional seria el factor que gatillaria un meca-
nismo de retroalimentacién con la consiguiente produc-
cién de linfocitos activados contra las células tumorales, lo

' Por lo

que desencadenaria el fenémeno de apoptosis.
tanto, la presencia de regresion seria consecuencia directa
de la diseminacién ganglionar de la enfermedad. Por dlti-
mo, se ha demostrado que los melanomas con regresién
presentan mayor vascularizacién, lo que facilitaria la dise-

minacién de la enfermedad a otros érganos."”

A partir de la utilizacién de la BGC en el abordaje del
paciente con melanoma cutdneo, se incorporé una
herramienta de gran utilidad para evaluar el estadio de la
enfermedad. A través de este examen complementario es
posible detectar el compromiso ganglionar subclinico,
considerado uno de los principales factores prondsticos
para la prediccién de la sobrevida en melanoma.'® Se han
realizado multiples estudios que evaluaron la asociacién
entre regresién y el compromiso del ganglio centinela
con resultados variables. Sorpresivamente, y contraria-
mente a lo descrito en las investigaciones anteriores, sélo
un trabajo demostré el impacto negativo de la regresién
en el estado del ganglio centinela. Oldh ez 4l., sobre 134
melanomas de 2 mm o menos de espesor de Breslow,
encontraron un riesgo superior de metdstasis en el gan-
glio centinela en el grupo con regresién (64%), en com-
paracién con aquellos sin regresién (15%).5 La conclu-
sién del trabajo fue que la presencia de regresién en

Fenémeno de regresién como factor pronéstico en melanoma

melanomas finos debe ser indicacién independiente para
realizar BGC.

Otros autores, en cambio, en estudios de similares disefios
observaron un aparente factor protector de la regresién.
En éstos se obtuvo una menor tasa de metdstasis ganglio-
nares en el grupo de melanomas con regresién en compa-
racién con aquellos sin regresién al realizar la BGC.*"*"
Sin embargo, los criticos de esta corriente aseguran que la
diferencia en la frecuencia de metdstasis hallada entre
ambos grupos estaria condicionada exclusivamente por el
espesor de Breslow y no por la regresién. Esto se debe a
que los melanomas del grupo con regresién tienen un
menor Breslow, ya que la indicacién en estos pacientes
para realizar la BGC estaria dada sdlo por la presencia de
regresion. El menor Breslow que tienen los melanomas
del primer grupo actuarfa como el principal factor pro-
néstico, como es bien conocido, y no la regresién.” Uno
de los estudios mds grandes, realizado por Morris ez dl.,
incluyé 1.349 melanomas. Ellos encontraron una mayor
proporcién de ganglios centinela positivos en melanomas
sin regresién, y esta diferencia se mantuvo aun luego de
estratificar el Breslow. Con el segundo andlisis los autores
descartaron la influencia del Breslow en los resultados y
demostraron el papel protector de la regresién."

Un tercer grupo de trabajos, con el mismo lineamiento de
investigacién, no pudo demostrar intervencién alguna de
la regresién en el pronéstico del melanoma.*** Entre
éstos, Burton ez dl., sobre un total de 2.220 pacientes con
melanoma, encontraron que la presencia de regresién no
se asoci6 al estado del ganglio centinela y tampoco a la
sobrevida libre de enfermedad ni la sobrevida global.”
Todos estos trabajos mencionados realizados hasta el
momento muestran resultados discordantes. En nuestra
experiencia a través del presente trabajo, la presencia de
regresién en el melanoma cutdneo no influyé en el estado
del ganglio centinela. Los datos obtenidos hasta la fecha
contintian siendo controvertidos, y se necesitarian estu-
dios de mayor tamafio muestral para efectuar una reco-
mendacidn certera en la toma de decisiones.

El melanoma fino se postula como el escenario mds fre-
cuente donde se presenta la regresién.>”"" Es dificil eva-
luar la relacién entre regresién y prondstico en este grupo,
ya que no hay consenso acerca de la necesidad de realizar
BGC en melanomas finos con regresién.*"® La mayorfa de
los estudio evaltia inicamente melanomas de mds de 1
mm de Breslow, que son aquellos con indicacién certera
de ganglio centinela. En estos trabajos existe una limita-
cién seria, ya que dejan afuera melanomas de menor
Breslow que presentan regresién, y sus resultados podrian
estar sesgados.
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En nuestro estudio no pudimos demostrar que la regre-

sién se presente con mayor frecuencia en melanomas finos
(indice de Breslow < 1). Sin embargo, al correr el punto
de corte a un indice de Breslow de 2 mm, la regresién
resulté mds prevalente en el grupo de melanomas mds
finos. Esto concuerda con observaciones previas.

La regresion se describe en la bibliografia como extrema-
damente rara en jévenes, por lo que afecta principalmen-
te a adultos y ancianos.”*' También se ha encontrado pre-
dominio de hombres en los melanomas que presentan
regresién.'™”' En nuestro trabajo no se observaron diferen-
cias significativas en cuanto al promedio de edad ni al
sexo al comparar los grupos con regresién y sin regresion.

En cuanto a la localizacién del melanoma primario, algu-
nos autores hallaron mayor proporcién de regresién en
melanomas que se localizaban en el tronco.”'*”*"** En un
trabajo reciente, Botella Estrada e# 4/. encontraron que los
melanomas axiales eran mds propensos a desarrollar regre-
sién.” Por el contrario, en nuestra poblacién no hubo aso-
ciacién entre la presencia de regresion y la localizacién del
tumor primario.

Nuestro estudio es el primero en la Argentina con valor
estadistico que investiga el papel de la regresion en el pro-
néstico del melanoma cutdneo. Sin embargo, se deberfan
realizar estudios con mayor cantidad de pacientes para
sacar conclusiones més sélidas. Como conclusién, el papel
de la regresién en el pronéstico del melanoma es atn
motivo de discusién.

Los trabajos publicados hasta el momento presentan
resultados dispares, con la imposibilidad de unificar con-
clusiones. En nuestro trabajo el fenémeno de regresién no
influyé en el resultado del ganglio centinela.
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