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"A Propodsito de una Clasificacion

de Melanoma Maligno Propuesta

por Richard, J. Reed"

En una reciente publicacion en el American Journal of Dermatopathology, 1984,
el profesor Richard J. Reed, del Laboratorio de Dermatopatologia, New Orleans,
Louisiana, USA, realiza un analisis pormenorizado de los sucesos bioldgicos que
experimentan los melanocitos en su evolucién, desde los estados de displasia incipiente
hasta la transformacion en una neoplasia con rasgos displasicos severos. Culmina su
articulo con una clasificacion global del melanoma maligno, que incluye diversas
variables, haciendo énfasis en los aspectos histopatolégicos. Seguidamente transcribo
dicha clasificacion, seguro de que su difusién sera de gran utilidad en el manejo de
esta interesante neoplasia. He creido conveniente precisar algunos conceptos y
definiciones, asi como adicionar algunos comentarios que aspiro puedan contribuir a

Su mejor comprension.

Una Clasificacion de Melanoma Ma-
ligno

I.  Clinica (hallazgos clinicos en sitios
primarios y metastasicos).
Crecimiento radial.

A
B. Crecimiento vertical.
C

. Estado clinico.

. Anatdmica (sitios de origen).

A. Areas no pilosas (incluyendo mu-
cosas).

B. Areas BANS (sobreposicion otros
grupos).

C. Otros (superficies expuestas al
sol, etc.)

Ill. Etiolégica (condiciones predispo-
nentes).

A. Melanoma actinico de piel clara e
individuos jévenes (también tiene
implicaciones anatémicas: mela-
noma de superficies expuestas al
sol).

B. Genéticos (Sindrome de Nevus
Displasico y Xeroderma Pigmen-
toso).

C. Otros factores fisicos y quimicos.

IV. Citolégicos (atipia celular o grado de

displasia). 7.
A. Displasia leve a moderada.
B. Displasia severa. C.
V. Histolégicos (patrones en la fase de
crecimiento vertical).
A. Displasia Severa, Células Epitelioides
Grandes.
1. MMDS- por definicion.
2.  MM-LM- ocasionalmente.
3.  MMLA- ocasionalmente.
4. MMN- comun.
5. Otras variantes lentiginosas
ocasionalmente.
6. Algunos melanomas derivados en

nevus congeénitos.

B. Displasia Severa, Células Fusiformes.

D.
1. MMDS- infrecuente.
2. MM-LM- comun.
3. MMLA- patrén usual. 4.
MMN- comun.
5. Otras variantes lentiginosas-

comun.
6. Nevus azul maligno (requiere
la demostracién de los vesti-

gios del precursor benigno).

Algunos malanomas que se
producen en nevus congénito
(mediana a moderada displasia).
Displasia Leve a Moderada, Células
Epitelioides (variante de Desviacién
Minima) pequefas (e in-
termediarias).

1. Algunos melanomas derivados
de nevus dérmico.

Progresién de nevus atipicos
ocasionalmente.

MM-LM- infrecuente.

MMDS- raro.

MMLA- ocasionalmente.

Otras variantes lentiginosas
Ocasionalmente.

Nevus congénito multinodular-
comun. 8. MMN- raro.

Sapw N

N

Displasia Leve a Moderada, Células
Fusiformes.

1. MM-LM- comun.
Progresion de nevus atipico
infrecuente.

3. MMDS- raro.
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4. MMLA- infrecuente.

5. Otras variantes lentiginosas-
ocasionalmente.

6. MMN- ocasionalmente. 7.
Nevus azul maligno.

8. Melanoma derivando de nevus
congeénito.

9. Transformacion de nevus pig-
mentado fusiformes.

10. Algunos melanomas desmo-
plasicos (incluyendo variantes
de MM-LM y MMLA).

11. Algunos melanomas neutropi-
cos (incluyendo variantes de
MM-LM y MMLA).

E. Otras Variantes (algunas de signi-
ficado biolégico cuestionable).

VI.

32

. Indice Mitético,

1. De células fusiformes peque-
flas en banda o festoneada
(biolégicamente agresivo).

2. Neoplasma maligno de Spitz
(nédulo expansible: el diag-
noéstico es mas seguro cuando
el remanente benigno es de-
mostrado).

3. Nevus combinado atipico (dos
fenotipos en una lesion sim-
ple).

4. Melanoma como halo-nevus
(displasia mediana a modera-
da, células epitelioides, infil-
trado linfocitico difuso).

5. Melanona de la infancia (pue-
de ser relacionado a lesiones
borderline en nevus congénito
multinodular, pero biolégica-
mente es melanoma).

6. Variante de células balonadas
(puede afectar cualquiera de
las variantes epitelioides).

Manipulaciones Prondsticas

(hallazgos histolégicos como guia
para la terapia).

Niveles de Invasion de Clark (mo-
dificado para definir una secuencia
biolégica mas que mera relacién con
limites anatomicos arbitrarios).
Medida del "engrosamiento" de B
reslow.

Indice Pronéstico,
etc.

Estados Patolégicos (la variante de
desviacion minima puede ser
significante).
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ABREVIATURAS

MM: melanoma maligno.

Areas BANS: explicacion en el texto.
MMDS: melanoma maligno diseminativo
superficial.

MM-LM: melanoma maligno tipo léntigo
maligno.

MMLA: melanoma maligno lentiginoso
acral.

MMN: melanoma malgino modular.
MT: metastasis.

I. CLINICOS
A.Crecimiento Radial.

Es la fase de crecimiento correspon-
diente a una neoplasia constituida por
melanocitos atipicos intraepidérmicos y
en la dermis papilar, acompafada de
respuesta inflamatoria del huésped, fi-
broplasia y angioneogénesis. Esta fase
es caracteristica del MMDS. Esta etapa
de crecimiento implica, segun Clark et
al (1976), una evolucion bioldgica, y no
un término geométrico, ya que las cé-
lulas neoplasicas se expanden multidi-
reccionalmente. Esta etapa, puede a su
vez, sufrir cambios citoldégicos progre-
sivos, que algunos autores como Reed
(1984), han denominado "displasia", la
cual puede ser discreta, moderada o
severa. Esta fase tiene su expresion cli-
nica en una lesion pequena, pigmenta-
da, de coloracién irregular (discromia
azulada focal en medio del color pardo-
bronceado o pardo-negruzco o pardo-
rojizo), de bordes irregulares. La lesién
clinica puede adquirir progresivamente
tamafios variables.

B. Crecimiento Vertical

Crecimiento focal hacia las partes mas
profundas de la dermis y tejido subcu-
taneo, con presencia de patrones celu-
lares variables. Implica un cambio en la
relaciéon entre células neoplasicas en
grupos y el estroma circundante. Los
grupos fasciculares de células en uno o
mas sitios, forman agrupaciones com-
pactas en la dermis. Elder et al (1981),
refieren que en esta fase las células di-
fieren de aquellas que estan presentes
en la fase de crecimiento radial, en ta-
mano, forma, caracteristicas tintoriales,
morfologia nuclear, etc. Clinicamente
se traduce en forma de una placa o né-
dulo expansible, que distorsiona los
bordes anatémicos, estrecha, adelgaza,
atrofia y hasta ulcera el epitelio. Puede
ser pigmentado o amelanico.

C. Estado Clinico

Se pudiera resumir como sigue: Estado
I: enfermedad local; Estado Il: compro-
miso tumoral a nivel de ganglios linfati-
cos; Estado lll: enfermedad generaliza-
da. El pronédstico para pacientes esta-
dos Il y lll es muy pobre. En una serie
estudiada por Rigej et al (1985), la
sobrevida a los 5 afios en pacientes
Estado | fue de 89%, Estado Il: 61%;
Estado Il (0%). Ningun paciente Estado
Ili sobrevivié los 20 meses. Se pueden
establecer combinaciones prondsticas
con los estados clinicos y patoldgicos,
por ejemplo en pacientes Estado | (con

ganglios linfaticos clinicamente
negativos), pero que sometidos a
reseccion ganglionar profilactica
electiva mostraron ganglios

histolégicamente positivos, la sobrevida
a los 5 afios fue de 42%. A su vez, de
este grupo, existen pacientes con peor
prondstico, es decir, si el indice
Breslow era mayor de 4 mm, o si pre-
sentaban mas de 20 ganglios positivos,
la sobrevida a los 5 afios se estimo6 en
18%. El estado clinico y patoldgico de
la enfermedad son variables de gran
importancia en la evaluzcién prondstica
y en la seleccion del tratamiento.

II. ANATOMICA

Me referiré especialmente al punto |IB:
Areas BANS. (B: Back, espalda, se
refiere al tercio postero-superior de la
espalda; A: Arms, tercio postero-
superior de brazos; N: Neck, cuelloy S:
Scalp, cuero cabelludo).

Segun Mangus et al (1977), los pa-
cientes con melanoma maligno en cier-
tos sitios anatémicos parecen tener
peor prondstico que aquellos con mela-
nomas en otras areas. En general pa-
cientes con melanomas en cabeza y
cuello, tronco, manos y pies tienen peor
prondstico (82, 84 y 83% de sobrevida
en 5 afos) versus lesiones en areas
restantes de brazos y piernas (94 y
93%, respectivamente). Las bases
biolégicas de estos resultados (peores
prondsticos, segun el sitio anatdomico),
estan aun por dilucidarse.

IV. CITOLOGICOS Atipia celular o
grado de displasia)

Este es uno de los aspectos mas con-
troversiales en el estudio de lesiones



melanociticas premalignas y malignas.
La palabra ""displasia™ no satisface

enteramente a todos los grupos,
cooperativos estudiosos del
melanoma. Segun algunos autores
como Leider (1984), las palabras
""discrasia", "displasia™ y
"hamartoma"™ son sinénimos cercanos.
Discrasia del gr. dys (mal), krasis

(combinacién o mezcla); Displasia del
gr. dys (mal), plassein (formacién).
Hammartoma es el resultado de una
formacion defectuosa (hamarat-oma).
Por displasia se entiende la alteracion
en células de tipo adulto que se carac-
teriza por variaciéon en volumen, forma
y organizacion. Utilizada de manera
estricta, displasia significa como sefa-
lamos anteriormente, un trastorno del
desarrollo, pero en la practica se
aplica a células epitelialés o
mesenquimaticas, principalmente las
primeras, que han experimentado
cambios proliferactivos, algo
irregulares y atipicos como respuesta
a factores irritativos o inflamacién
cronica (Robins, 1975). El término
displasia fue utilizado por el grupo de
Pensylvania (Clark, et al) y el del
Instituto Nacional del Cancer en USA
(NCI) (Greene et al) en 1960, con moti-
vo de la identificacion del Sindrome
del nevus displasico.

Justamente la clasificacién que propone
Reed, se fundamenta en el término
displasico. Este autor establece una
analogia entre los conceptos displasia y
atipia celular, clasificandola como
displasia discreta, moderada y severa,
estimacién que es concebida por los
hallazgos nucleares, nucleolares y cito-
plasmaticos. Mas aun, reconoce una
displasia a nivel del tejido que denomi-
na ""displasia tisular'.

En el 3er. Curso Anual Internacional
sobre Ciencias Basicas aplicadas a la
Dermatologia, efectuado en Monteca-
tini, Terme, octubre de 1985, un panel
de distinguidos dermatopatélogos (Ac-
kerman, Pierard, Woolff, Zina, Hewitt y
Bondi) no logré acuerdos sobre el tér-
mino "displasico". Para Ackerman vy
Bondi, el término displasia es ambiguo
y deberia ser abandonado y sustituido
por otro como "'proliferacién de mela-
nocitos atipicos" argumentando que en
el caso del Sindrome de nevus displasi-
co, la modificaciéon fundamental es de
tipo arquitectural aun cuando puede ser
acompafado por un grado variable de
atipia celular.

No obstante, a pesar de la disparidad
de criterios en relacién al concepto dsi-
plasia, este término actualmente se
acepta como valido, al menos tempo-
ralmente, hasta tanto se logre un
acuerdo en la utilizaciéon de otro susti-
tutivo que defina con mayor propiedad
las alteraciones citolégicas y tisulares
que suceden en el nevus displasico y
en el MM.

V. HISTOLOGICOS

Tomando como base los fendmenos
displasicos y como patrén la fase de
crecimiento vertical del tumor, Reed
establece 5 grandes grupos histoldgi-
cos. Los 4 tipos de melanoma malignos
clasicamente conocidos (MMDS, MM-
LM, MMLA, MMN), estan incorporados
en la clasificacion propuesta, segun el
grado de displasia y el tipo celular que
lo conforman. Solamente me referiré a
algunos tipos de melanomas, infre-
cuentes y poco conocidos (MM Des-
moplasico, MM neurotrépico, MM tipo
Halo Nevus y MM de desviacion mini-
ma). Definiremos sus rasgos generales
para la mejor comprension de la clasifi-
cacion propuesta.

MM Desmoplésico:

El reporte de los 7 primeros casos co-
rresponde a Conley et al (1971). Se de-
riva basicamente de una lesion mela-
nocitica superficial y esta constituida
por un tumor agresivamente infiltrante y
metastizante. Se trata de una masa
subcutanea, profunda, dura, con mar-
cada tendencia a la recurrencia y a la
produccion de Mt. a ganglios y visce-
ras. Hay por tanto un componente his-
tolégico de unién y un patrén fusocelu-
lar. Se acepta que es una lesién prove-
niente de un MM-LM o de un MMDS.
Otras variantes de malanoma no mues-
tran igual propension para la invasiéon
local y la recurrencia. Este es un argu-
mento esgrimido por Reed et al, para
discrepar de Ackerman, en el sentido
de que es inapropiado asumir que his-
tolégica y biolégicamente existe sola-
mente un melanoma. Recuérdese en
este sentido la teoria unificante del me-
lanoma maligno, propuesta por Acker-
man (1980).

MM Neurotrépico:

A menudo este tipo de malanoma ocu-
rre simultaneamente con el patron des-

moplasico en una misma lesién. Los
melanocitos atipicos rodean estructuras
nerviosas pudiendo penetrar en el
espesor del nervio, separando las fibri-
Ilas nerviosas o axones. Segun algunos
autores el neurotropismo que pueda
presentar un melanoma no sugiere ne-
cesariamente un prondstico peor para
el paciente. Recomendamos al lector
revisar el articulo sobre esta materia
publicado por el doctor A.B. Ackerman y
J. Godomski en 1984, en el A.J. of
Dermatopathol. Las ilustraciones en
blanco y negro son sumamente demos-
trativas.

MM de Desviacién Minima:

Se caracterizan por grados minimos de
atipia citolégica, es decir, no exhiben el
polimorfismo que se observan en otros
tipos de melanomas. En este sentido, el
tipo celular es uniforme en toda la le-
sién. En ocasiones presentan caracte-
risticas organoides dificil de distinguir
de los nevus benignos. Biolégicamente
se pudiera definir como un tumor que
entra en la fase de crecimiento vertical,
sin adquirir las caracteristicas citologi-
cas de una displasia severa. Pueden
ser fusiformes o epitelioides. Es

importante destacar que el lentigo
maligno, es la displasia que mas
frecuentemente entra en la fase de

crecimiento vertical, originando una
neoplasia de células fusiformes, un MM
desmoplasico o un MM neurotrépico.

MM tipo Halo-Nevus:

Los melanocitos de tipo epiteliodes,
presentan habitualmente una moderada
atipia citolégica. Las células estan
difusamente distribuidas en agregados
0 grupos, que han perdido la cohesién
con las células vecinas, probablemente
debido a la presencia del infiltrado in-
flamatorio linfocitario antigénicamente
estimulado. Recuérdese el papel de las
células de Langerhans, en estos proce-
sos inmunoldgicos. La asociacion de las
células epitelioides parcialmente
dafiadas por la reaccién inmunoldégica,
conjuntamente con las células del infil-
trado inflamatorio, recuerda estrecha-
mente el cuadro de halo-nevus. Este
patron histolégico puede considerarse
un tipo de MM de desviacién minima.

En sintesis, la clasificacion propuesta
por Reed, es bastante completa, ya que
incorpora multiples variables (clinica,
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anatémica, etioldgica, etc.) y variables

rel

sia histologica.

aq

acionadas con los grados de displa-
Incluye, obviamente,
uellas mas frecuentemente maneja-

das en el estudio del MM, relacionadas
con los factores prondsticos: indice mi-

tot

vasion de Clark,

ico, indice pronostico, niveles de in-
indice de engrosa-

miento de Breslow, volumen tumoral. Lo
que encuentro un poco complejo es la
division de los MM en grupos histo-
I6gicos de acuerdo al grado de displa-
sia. Uno pudiera preguntarse:

1)

2)

w
-
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¢ Cudles son los parametros que se
utilizan para distinguir un MM con
displasia leve de un MM con displa-
sia moderada? ;Tienen estos grados
de displasia una connotacion
prondstica?

Tengo la impresidon que se hacen
necesarios un numero mayor de es-
tudios retrospectivos y prospectivos
que sefalen el significado prondstico
en la sobrevida a los 5 afos, en
pacientes sufriendo de MM, de
acuerdo a cada uno de los patrones
histologicos sefialados en la clasifi-
cacion. En este sentido existen es-
casos reportes previos que tratan
sobre el tema, entre ellos el publi-
cado por Day et al (1982). Estos
autores plantean una clasificacion de
MM de acuerdo a la morfologia
histolégica del componente nodular.
Sefalan que aquellos MM que
presentan nodulos compuestos por
mas de una poblacién celular, las
células exhiben la conducta biolégica

del componente mas agresivo.
McGovern et al (19804, también
publican topicos relacionados con

esta materia.

¢ Estaran dispuestos los cirujanos
oncodlogos a ser receptivos a estas
sofisticadas clasificaciones, donde
se incluyen complejos conceptos
histopatoldgicos, cuando tengan que
proceder al tratamiento quirurgico de
un paciente con MM, o por el
contrario, se decidiran por la con-
sideracion de variables mas practi-
cas y convencionales: indice de
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4)

engrosamiento” de Breslow y lo-

calizacion anatéomica de la lesién?

Pienso que el planteamiento de opi-
niones aparentemente encontradas y
controversiales sobre el estudio del
MM, formuladas por autoridades
mundialmente reconocidas en la
materia, que trabajan en grandes
grupos cooperativos en diferentes
partes del mundo, nos da una idea
de la complejidad que entrafia la
biologia de este tumor. Pero a la vez,
estas inquietudes constituyen un
factor de estimulo para nuevos
aportes e investigaciones en este
campo, con la perspectiva de que
algun dia se logren unificar criterios
para el mejor manejo de esta inte-
resante neoplasia.
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