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COMPORTAMIENTO DEL MELANOMA SEGUN LA EDAD
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Resumen En los ultimos anos se ha incrementado la incidencia de melanoma en personas afnosas que tendrian
peor evolucion oncoldgica debido al deterioro inmunolégico y mayor agresividad del melanoma que
afecta este grupo etario. El objetivo de este estudio fue evaluar el comportamiento del melanoma cutaneo en
personas de acuerdo a la edad. Para su realizacion se incluyé una serie consecutiva de pacientes con mela-
noma, operados en un centro de referencia durante el periodo 2001-2013. Se dividi6 la muestra en dos grupos
segun la edad. Grupo 1 (G1): menores de 65 anos y Grupo 2 (G2): de 65 afios 0 méas. Se compararon variables
histopatoldgicas y resultados oncoldgicos entre ambos grupos. Se operaron 388 casos. Pertenecieron a G1
241 (62%) y a G2 147 (38%). Ambos grupos fueron homogéneos en cuanto al tipo histolégico de melanoma.
El grupo 2 presenté melanomas de mayor espesor (Breslow > 4 mm 19% vs. 7%, p < 0.005), mayor indice de
ulceracién (37% vs. 20%, p: 0.007) y mayor presencia de metastasis a distancia (estadio IV 11% vs. 3%, p: 0.01).
No hubo diferencia en compromiso ganglionar entre ambos grupos. Con una media de seguimiento de 45 (6-98)
meses en toda la serie, la recurrencia de enfermedad fue mayor en el grupo 2 (26% vs. 17%, p: 0.03), aunque
la mortalidad especifica no mostré diferencia significativa (9.5% vs. 5.3%, p: 0.12). En conclusion, el melanoma
cutaneo en mayores de 65 afos presenta mayor agresividad con mayor indice de recurrencia local y metastasis
a distancia.
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Abstract Melanoma behavior according to age. In recent years the incidence of melanoma in elderly
patients has increased with an unfavorable oncologic outcome due not only to immune deterioration
but also to greater aggressiveness of the tumor. The aim of this study was to evaluate the behavior of cutane-
ous melanoma in relation to age. A consecutive series of cases with melanoma operated in a reference center
in the period 2001-2013 was included. The sample was divided into two groups according to the age. Group
1 (G1): under 65 years and Group 2 (G2): over 65 years. Histopathological variables and oncologic outcomes
were compared between the two groups. Three hundred and eighty eight patients were operated. They belonged
to G1 241 (62%) and to G2 147 (38%). Both groups were homogeneous with respect to the histological type
of melanoma. Group 2 had thicker melanomas (Breslow > 4 mm 19% vs. 7%, p < 0.005) and higher rates of
ulceration (37% vs. 20%, p: 0.007) and distant metastases (stage IV 11% vs. 3%, p 0.01). There was no differ-
ence between groups regarding nodal involvement. With a mean follow up of 45 (6-98) months throughout the
series, recurrence of disease was higher in group 2 (26% vs. 17%, p: 0.03), but the specific mortality showed no
significant difference (9.5% vs. 5.3%, p: 0.12). In conclusion, cutaneous melanoma in patients over 65 years is
more aggressive with higher rates of local recurrence and distant metastases.
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Los cambios demogréficos en la poblacion mundial
han provocado un aumento en la proporcién de personas
con edad avanzada. En lugares como Europa, EE.UU.
0 Japodn, el 20% de la poblacion presenta mas de 60
anos, y esta proporcién, se estima, ascendera a 33%
en 2050'. Debido a esta transformacion demografica,
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las enfermedades oncoldgicas han aumentado tanto en
su prevalencia como incidencia en la poblacién mayor2.

En el caso del melanoma cutaneo (MC), los afosos,
habitualmente definidos como aquellos mayores de 65
afnos, comprenden un 50% de los pacientes con esta
enfermedad. La edad media de diagndstico se encuentra
entre 50 y 65 afios y ha aumentado aproximadamente
cinco anos en las ultimas tres décadas tanto en hombres
como en mujeress.

La mortalidad asociada al MC seria significativamente
mayor en este grupo de pacientes en comparacion con
la poblacion mas joven*. Esta evolucion oncoldgica des-
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favorable se deberia no solo a un deterioro inmunoldgico
del organismo sino también a una mayor agresividad del
melanoma que afecta al grupo etario de mayor edad. De-
bido a esto, el melanoma cutaneo en la poblacion afiosa
sera una probleméatica de salud publica muy importante
durante este nuevo siglo.

El objetivo de este estudio fue evaluar el comporta-
miento del melanoma cutaneo en la poblacion afiosa.

Materiales y métodos

Se realizé un analisis retrospectivo de una serie consecutiva
de pacientes operados por melanoma cutaneo en el periodo
2001-2013 en un centro de referencia. La base de datos
fue cargada de manera prospectiva por médicos residentes
avanzados de cirugia general designados para dicha tarea.
Todas las cirugias fueron realizadas o supervisadas por los
mismos dos cirujanos (JMFV y NAM) pertenecientes al sector
de Cirugia Oncolégica del Servicio de Cirugia General.

Se dividié la muestra en dos grupos de acuerdo a la edad
de los pacientes. Grupo 1 (G1): menores de 65 afios y Grupo
2 (G2): mayores de 65 afos. Se compararon las siguientes va-
riables histopatoldgicas entre ambos grupos: tipo histolégico,
indice de Breslow, ulceracion, mitosis por campo, metastasis
ganglionar y estadio anatomopatoldgico. También se evalua-
ron los resultados oncoldgicos considerando la recurrencia
locorregional o a distancia, y la mortalidad especifica.

Se realizé un analisis estadistico de las variables estudia-
das a través de las pruebas de chi cuadrado para las variables
categoéricas y las pruebas de t Student para las variables
continuas, tomando como significativa aquella p menor a 0.05.
Se empled el paquete estadistico SPSS v 22.

Resultados

En el periodo estudiado se operaron 388 pacientes con
melanoma cutaneo. Pertenecian al G1 241 (62%) y al
G2 147 (38%). La edad media en G1 fue de 47.9 (11-64)
afos y en G2 de 75.1 (65-98) afios.

No hubo diferencias significativas en cuanto al tipo
histolégico entre ambos grupos (Tabla 1). Los pacientes
del G1 presentaron un indice de Breslow < 1 mm con
mayor frecuencia que en el G2 (45% vs. 31%, p: 0.02) y
una menor incidencia de Breslow > 4 mm que aquellos
del G2 (7% vs. 19%, p: 0.005). La presencia de ulceracion
fue significativamente mayor en el G2 (37% vs. 20%, p:
0.007). El hallazgo de mas de una mitosis por campo fue
similar en ambos grupos (55% vs. 54%, p: 0.8). La inci-
dencia de metastasis ganglionar fue del 20% en el G1'y
en el G2 (p: 0.9). En la Tabla 2 se resumen las variables
histopatoldgicas comparadas.

En cuanto al estadio clinico-patolégico, hubo una ten-
dencia hacia mayor cantidad de pacientes con estadio |
en el G1 (44% vs. 35%, p: 0.06) y menor frecuencia de
estadio IV en comparacion con el G2 (3% vs. 11%, p:
0.01) (Tabla 3).

Con una media de seguimiento de 45 (6-98) meses
en toda la serie, los pacientes del G2 presentaron mayor
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TABLA 1.— Variantes histoldgicas de melanoma cutaneo en
dos grupos de edad
G1: < 65 afos; y G2: = 65 afos

G1 G2 p

N (%) N (%)
Extensivo - superficial 115 (47) 60 (40) NS
Nodular 35 (15) 32 (22) NS
In situ 25 (10) 14 (10) NS
Indeterminado 35 (15) 27 (18) NS
Otros 31 (13) 14 (10) NS

NS: No significativa

TABLA 2.— Variables histopatolégicas en ambos grupos

G1 G2 o]
N (%) N (%)

Breslow < 1 mm 108 (45) 45 (31) 0.02
Breslow 1-4 mm 115 (48) 74 (50) NS
Breslow > 4 mm 18 (7) 28 (19) 0.005
Ulceracién 48 (20) 54 (37) 0.007
Mitosis > 1/mm? 133 (55) 79 (54) NS
MTS ganglionar 48 (20) 29 (20) NS

MTS: Metastasis, NS: No significativa

TABLA 3.— Estadios clinico-patoldgicos en ambos grupos

Estadio G1 G2 p
N (%) N (%)

I 106 (44) 51 (35) NS

I 72 (30) 50 (34) NS

1} 55 (23) 29 (20) NS

v 8 (3) 17 (11) 0.01

NS: No significativa

recurrencia de enfermedad (26% vs. 17%, p: 0.03), tanto
locorregional como a distancia. Si bien estos pacientes
también tuvieron mayor mortalidad especifica, ésta no
presenté significancia estadistica (9.5% vs. 5.3%, p: 0.12).

Discusion

El numero de pacientes afosos con enfermedades
oncoldgicas ira aumentando en los proximos anos, y
consecuentemente la prevalencia de MC sera mayor en
este grupo etario. En la serie de estudio, el 38.7% fueron
mayores de 65 anos y posiblemente este porcentaje siga
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creciendo ano tras afo. Es por ello que conocer la verda-
dera evolucion de esta neoplasia en la poblacion afiosa
seria de gran utilidad para todo el equipo interdisciplinario
tratante de esta enfermedad.

Este aumento de la incidencia se acompafia de un
peor prondstico oncoldégico en comparacion con pa-
cientes mas jovenes, con una clara asociacién entre
la edad y factores de mal prondstico®. Es probable que
la agresividad tumoral sea de origen multifactorial. En
primer lugar, los pacientes con edad avanzada le dan
menor importancia a los cambios dermatolégicos y rea-
lizan auto-examinacién con menor frecuencia que los
mas jovenes, lo cual conlleva al diagnéstico en estadios
mas avanzados de enfermedad. El programa nacional
de cribaje de cancer de piel de EE.UU. demostré que
los mayores de 65 afos representaron el 25% de los
participantes pero constituyeron el 50% de los casos de
melanoma diagnosticados®. Otros factores que influirian
en el diagndstico tardio serian el deterioro de la vision,
pérdida de la pareja y presencia de lesiones como que-
ratosis seborreica, que pueden confundirse facilmente
con melanoma’. Sumado a todo esto, la propia fragilidad
de los afiosos y el deterioro inmunoldgico asociado,
provocaria una defensa menos efectiva frente a los tu-
mores. Sabel y col.® demostraron que la fragilidad de los
pacientes con mayor edad, reflejada por la sarcopenia
(definida a través de la densidad muscular e infiltracion
grasa en el musculo psoas por tomografia computada),
seria un factor de mal prondstico en melanoma.

En cuanto a los tipos histoldgicos de MC, existiria una
mayor incidencia de melanoma nodular en la poblacién
afnosa’. Esto dificultaria el diagndstico temprano debido
a su casi inexistente crecimiento radial y su falta de
adhesion a los tipicos parametros clinicos de evolucién
de una lesion dermatolégica ABCD (asimetria, bordes,
colory didmetro). En nuestra serie, los pacientes de edad
avanzada presentaron mayor incidencia de melanoma
nodular (22% vs. 15%), aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa.

El espesor tumoral, reflejado a través del indice de
Breslow, es quizas uno de los factores prondsticos mejor
estudiados'® ''. De hecho, es el factor prondstico mas
importante en MC localizado; aquellos pacientes con un
Breslow 0.01 — 0.5 mm presentan una supervivenciaa 10
anos del 96%, mientras que en aquellos con un Breslow
> 6 mm la supervivencia a 10 afios cae a un 42%'2. En
nuestra serie, los mayores de 65 afios presentaron me-
nor numero de melanomas de espesor < 1 mm (31% vs.
45%, p: 0.02) y mayor numero de tumores con espesor
>4 mm (19% vs. 7%, p: 0.005). En un estudio realizado
en Argentina, Ortolani y col'®determinaron que el grosor
de los melanomas fue el factor prondstico mas significativo
en pacientes mayores de 60 anos, con una correlacién
negativa con la supervivencia en tumores con espesor
> 3.7 mm. De hecho, sostienen que los melanomas de
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grosor < 3.7 mm tuvieron menos riesgo de causar la
muerte que otras enfermedades propias de esa edad.

La presencia de ulceracion, incluida en la 6ta. edicion
de la clasificacion de la AJCC (American Joint Committee
on Cancer) para la estadificacion del MC, predice una
supervivencia menor entre aquellos con igual categoria
T'2. Es probable que los pacientes con edad avanzada
consulten por sangrado o ulceraciéon de una lesién pig-
mentada, y no tanto por el cambio de color de la misma
debido a la limitacion visual que presentan. Coincidente-
mente, la ulceracion estuvo presente con mas frecuencia
en nuestra serie en aquellos pacientes con edad avanzada
(87% vs. 20%, p: 0.007).

Al analizar las vias de diseminacion del MC, se pudo
observar en nuestra cohorte un aumento significativo
en el numero de metéastasis a distancia en la poblacién
anosa con respecto a los méas jovenes (11% vs. 3%).
Paraddjicamente, ambos grupos no mostraron diferencia
en cuanto al compromiso ganglionar. Es por ello que
la diseminacion linfatica en MC en pacientes con edad
avanzada ha sido estudiada ampliamente, coincidiendo
en que estos pacientes presentarian menor compromiso
linfatico''”. Existiria una disfuncion linfatica relacionada
con la edad que provocaria un drenaje linfatico de me-
nor efectividad. Este drenaje insuficiente le daria mayor
tiempo de proliferacion local a la lesién primaria inhibiendo
factores de supresion tumoral™®. En estos pacientes el
melanoma seria localmente agresivo y optaria por la via
hematica para su diseminacion.

Este estudio demuestra que los afnosos con melanoma
cuténeo pertenecen a un grupo de alto riesgo. Los mayo-
res de 65 afos presentan tumores con mayor espesor y
ulceracién y un mayor indice de recurrencia local y metas-
tasis a distancia. Debido a que en este grupo etario con-
fluyen la agresividad del tumor y la consulta tardia, seria
necesaria una educacion y vigilancia dermatolégica mas
exhaustiva para la deteccion temprana de la enfermedad.
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Non sorprende che anche in Etruria, regione che entrd presto in contatto con la medi-

cina cientifica per tramite dell Oriente e della Magna Grecia, siano venuti alla luce degli
strumenti chirurgici, ricuperati in una tomba del secondo secolo a.C.: tra questi merita
di essere segnalato un bisturi con lama arrotondata e impostata obliquamente. Alcuni
ritrovamenti provengono da citta che furono distrutte e abbandonate: nelle case di Olinto,
sulla penisola Calcidica, che fu distrutta e non fu piu abitata a partire dal 348 a.C., si sono
trovate singole sonde a spatola.

No sorprende que en Etruria, una region que pronto entré en contacto con la medicina
cientifica a través de Oriente y de la Magna Grecia, hayan salido a luz los instrumentos
quirdrgicos, recuperados en una tumba del siglo Il a.C., entre ellos cabe mencionar un
bisturi con una hoja redondeada y colocada en forma oblicua. Algunos hallazgos provienen
de ciudades que fueron destruidas y abandonadas: en el caso de Olinto, en la peninsula
Calcidica, que fue destruida y nunca mas habitada desde 348 a.C., se encontraron sondas
y espatulas singulares.

Antje Krug: Medicina nel mondo clédssico. Firenze: Giunti Gruppo Editoriale, 1990, p 78



