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Tratamiento moderno de los melanomas
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(Contribucién)

En una comunicacion preliminar ante el
XLIV Congreso Argentino de Cirugia, decia-
mos que nos interesaba particularmente difun-
dir la metodologia del estudio y tratamiento
actual del melanoma maligno, debido a que
de su manejo adecuado, no obstante el com-
portamiento proteiforme de este grave tipo de
neoplasia dependia el futuro del enfermo.

Estamos convencidos que es posible modifi-
car, en numerosos casos y en ciertas condi-
ciones, el curso de la enfermedad. La piel es
el 6érgano en que asienta el 14 % de todos los
tumores malignos de la economia. Dentro de
éstos el melanoma se observa una vez cada 35.

Es necesario definir con precisién los tipos
celulares que componen el sector pigmentario
para posteriormente intentar una clasificacion
de los procesos neoplasicos por ellos generados.

Pasando revista a dichos componentes celu-
lares identificamos a las células neuroectodér-
micas denominadas melanoblastos y melanoci-
tos, formas inmadura y madura del tipo ce-
lular que origina los melanomas malignoz y
otras formas tumorales de estirpe pigmentaria
melanica que incluye formas benignas (nevus
pigmentarios).

Por el grado de diferenciaciéon bajo de las
estructuras celulares que componen el mela-
noma maligno, el melanoblasto es la célula
habitualmente respcnsable del crecimiento neo-
plasico del sector pigmentario. El resto de
las células con capacidad de acumular pigmen-
to en su interior son los denominados mela-
néforos o células contractiles dérmicas, los ma-
créfagos o melandfagos y otras células que
ocasionalmente pueden tener la caracteristica
de poseer pigmento meldnico como células ba-
sales de epitelio, neuronas, etc.

Estas ultimas no participan en el origen del
proceso que particularmente nos interesa, el

gen espontaneamente en estructuras tegumen-
tarias previamente normales o sobre nevus (tu-
mores benignos de estirpe pigmentaria) que
poseen la caracteristica de crecer en el limite
dermoepidérmico y por ello se conocen como
nevus conjuncionales.

La uniforme denominacién de melanoma
maligno que ha dejado de lado las confusas
nomenclaturas de melanocarcinoma o melano-
sarcoma se ha basado en €l origen neural de
este tipo celular, que descarta respectivamen-
te los origenes epitelial o conjuntivo de dichas
denominaciones actualmente en desuso.

Es necesario ademas mencionar el proceso
conocido como melanoma juvenil de Spitz que
posee caracteristicas histolégicas que pueden
llevar a confusién y a diagnosticar esta enti-
dad como maligna cuando es en esencia de ca-
racter benigno. Dichas caracteristicas son el
agrupamiento en tecas poco delimitadas; los
elementos celulares pueden ser de forma cu-
bica (aspecto epitelial) o fusiformes con mar-
cadas diferencias en los tamanos celulares, ade-
mas de notable actividad conjuncional.

Otros elementos como por ejesnplo la falta
de ulceracion de la epidermis, la presencia de
células gigantes multinucleadas, y la reaccion
pseudo epiteliomatosa del epitelio son elemen-
tos que pueden ubicarnos con precisién en el
diagnostico histolégico del melanoma juvenil.

Ademas es necesario enfatizar que la cla-
sificacion de los tumores de estirpe pigmenta-
ria debe ser unificada para evitar errores gra-
ves de interpretaciéon. Por lo tanto debe ser
solamente patrimonio de los tumores malignos
de este grupo la denominacion melanoma, re-
servando el término nevus pigmentario, con la
correspondiente ubicacién topografica (dérmi-
co, conjuncional, etc.), para las formas benignas.

La clasificacion estaria integrada entonces

melanoma maligno. EIl mismo puede tener ori- por:
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La clasica division topografica en cinco re-
giones a saber:

1 — Cuero cabelludo, cara y cuello.
2 — Miembros superiores.

3 Tronco por encima del ombligo.
4 — Tronco por debajo del ombligo.
5 — Miembros inferiores.

La seguimos solamente a los efectos de es-
tudiar el drenaje linfatico y los grupos gan-
glionares correspondientes, especialmente a los
melanomas del tronco. Sabido es, desde las
comunicaciones de George T. Pack, que los
melanomas de dorso que se encuentran por
debajo de la 92 dorsal metastasian en los gru-
pos ganglionares inguinales y los que se hallan
por encima de este nivel, en axilas y supra-
claviculares; los que se encuentran a nivel
de DIX en los seis grupos ganglionares.

En el Servicio de Radioisotopos del Institu-
to de Oncologia ‘““Angel H. Roffo” realizaron
el estudio de la distribucién linfatica median-
te la inyeccién intradérmica de Au 198, com-
probandose que la inyeccion por debajo de DIX
acusaba radioactividad en los grupos axilares.
Posteriormente se arribé a la misma conclu-
sion en el Departamento de Medicina Nuclear
del Hospital Francés.

Pero a los efectos terapéuticos hemos inten-
tado una nueva clasificaciéon practica y sim-
plificada en s6lo dos zomas:

Miembros superiores.
| Miembros inferiores.

ZONAS PERFUNDIBLES <

] Cabeza y cuello,
en ciertas condiciones.

NO PERFUNDIBLES Tronco.

Adoptamos esta disposicion convencidos que
la posibilidad de poder perfundir o no a la
neoplasia puede significar en un alto porcen-
taje de los casos la diferencia entre el éxito
y el fracaso como veremos mas adelante.

Desde el punto de vista clinico seguimos
la clasificacion T.N.M. de la (U.I.C.C.).

Clasificacion T.N.M. (U.I.C.C.)

No se constata el tumor primario.
Tumor de dos centimetros o menor
en su didmetro mayor. Superficial o
exofitico sin nodulo satélite.

Tumor de dos a cinco centimetros de
diametro. Minima infiltracién del der-
mis. Sin nodulo satélite.

Tumor de mas de cinco centimetros
o con profunda infiltracién dérmica
o con ndédulos satélites hasta cinco
centimetros del borde del primitivo.
(Satelitosis o sateliosis).

N, — Sin adenopatia.

N, — Adenopatia homolateral mévil.
N,a— Considerada sin lesién tumoral.
N,b— Considerada con lesién tumoral.

N, — Adenopatia contralateral o bilateral
moévil.
N, — Adenopatia homolateral o bilateral

fija.
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M, — Sin metastasis a distancia.

M, — Con metéastasis a distancia. Incluyen-
do ganglios alejados de la region o
nodulos satélites a mas de cinco cen-
timetros del borde primitivo.

Para establecerla debidamente seguimos la

siguiente metodologia de estudio:

ESTUDBIO CLINICO

1° — Buena historia clinica especialmente
sobre aquelias lesiones cutaneas que fueron
extirpadas. Interrogatorio exhaustivo sobre
examenes anatomopatolégicos; debe tenerse en
cuenta que es de fundamental importancia la
palpacion de toda la superficie corporal y de
regiones ganglionares que pueden orientar a
lesiones metastasicas.

20 — Examenes complementarios de rutina.
39 — Estudio enzimolégico. Fosfohexosaiso-
merasa. Fosfatasa alcalina. 5’ Nucleotidasa

(Metastasis Hepatica positiva). Con esta en-
zima con un titulo de 17 unidades, se impone
un centellograma hepético.

49 — Estudio inmunolégico.

a) Inmuno Electroforesis.
b) Test cutaneos con:

—Dinitroclorobenzeno.
—~Candidina.
—PPD.
5¢ — Radiologia toracica. (Par radiolégico y
tomografia).
6° — Radioisotopos (Centellografia pulmo-
nar, renal y cerebral).
79 — Estudio del drenaje linfatico con Au

198 coloidal. (Técnica desarrollada por el Ser-
vicio de Radioisétopos del Instituto de Onco-
logia ‘“Angel H. Roffo”.

TRATAMIENTO

a) Profilactico: Extirpacion de todos los
nevus expuestos a traumatismos o irritacion
cronica (cara, dorso, planta de pie, y palma
de mano).

b) Del melanoma confirmado: Tumor de
menos de 0,5 cm. con N, M, resecci6én amplia-
da con 5 cm. de margen hasta aponeurosis.

)

| Reseccién mas vaciamiento ganglionar
en continuidad; si la zona es perfun-
dible: Perfusién mas reseccion.

mas reseccion de la lesién primaria
y vaciamiento.

Si no es perfundible: vaciamiento bi-
lateral o de los grupos ganglionares,
que detecte el centellograma (como

{Si la zona es perfundible: perfusion
zona de drenaje).
\

2 }Se considera cada caso en particular.
]

Recidivas en la zona tumoral sin metéastasis:
Perfusién con circulacién extracorpérea mas
reseccién.
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En catelitosis y en tumor de miembros con
metastasis en el trayecto linfatico (metastasis
en transito): Perfusion.

En metastasis a distancia

Quimioterapia por via sistémica con B.C.N.U.
mas Vincristina.

Dejamos la radioterapia de lado porque estos
tumores son radioresistentes en el 98 % de
los casos, aunque es interesante mencionar el
caso del Dr. Alberto Edery, de Buenos Aires,
que tuvo un paciente con un melanoma ma-
ligno de paladar de 6 x 6 cm., que le impe-
dia cerrar la boca y que como ultimo recurso
se intento la terapia radiante, con una regre-
sién total del tumor y la persistencia de una
pequena ulcera de 0,5 cm. de didmetro en vias
de cicatrizacion.

MATERIAL Y METODOS

Fueron estudiados 11 pacientes en el curso
de los anos 1972-1973; cinco de ellos mujeres
y seis hombres,

Las edades oscilaron entre 20 67 anos, pro-
medio 51; en nueve de las once observaciones
los pacientes eran de tez blanca ojos azules.
La técnica empleada en la perfusiéon es la ya
conocida desde 1957, en que Creech, Krementz
y Ryan, comunicaron su primera perfusién en
un paciente portador de melanoma maligno,

pero queremos remarcar tres hechos impor-
tantes:

1 El sistema debe ser oxigenado.

2 El sistema debe ser calefaccionado a 419;

si estos dos postulados no se cumplen,
el cistostatico disminuye su actividad
notablemente,

3 — Colocacién de un torniquete en la raiz
del miembro, proximal a la canulacién
de los vasos, para evitar el escape de
droga a la circulacién general, por las
venas subcutaneas.

Es de real importancia el estudio inmunita-
rio del paciente; se han realizado las testifi-
caciones cutaneas con D.N.C.B., con candidina
y PPD, de los pacientes por nosotros tratados,
considerando la importancia creciente de la
inmunologia e inmunoterapia en la evolucién
y manejo de los melanomas, pero los resul-
tados respectivos, todavia no alcanzados, seran
objeto seguramente de una comunicacién pos-
terior. En todos los pacientes se completd el
estudio con Inmunoelectroforesis de las pro-
teinas.

Actualmente se tiende a aceptar que la re-
seccién del tumor primario de los miembros
no debe ser realizada en forma contempora-
nea con la perfusion, como lo hace Golomb,
sino post-perfusién, debido a que la intensa
citolisis del tumor provocada por los citosta-
ticos, estimularia y pondria en marcha el me-
canismo inmunitario.

Caso N©O 1: (N. T. 49 arfios). (Historia 2837). Me-
lanoma de dorso TsNoMo. Tratamiento: cirugia y plas-
tica con vaciamiento axilar. Quimioterapia sistémica
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con B.C.N.U. y vincristina, dos series; no se controlo
la enfermedad. Falleci6 a los 6 meses.

Caso N© 2: (N. S. 54 arios). (Historia 3014). Diag-
nostico melanoma maligno invasor TiNoMo del primer
dedo de mano derecha. Tratamiento: Perfusién con
circulaciéon extracorpdérea con Adriamicina 100 mg.,
durante 70 minutos. Extirpacion. Excelente evolucion
sin signos de progresion de la enfermedad.

Caso N© 3: (R. J. 55 afios). (Historia 2854). Mela-
noma de muieca izquierda (Nevus cauterizado hace
4 anos) de 1 cm. de diametro. TiNoMo. Agosto de 1971.
Lesion subcutanea. Histologia metastasis cutanea de
melanocarcinoma. Abril de 1973. Nédulo en cara dorsal
de antebrazo. Tratamiento: Perfusiéon con circulacion
extracorporza con 100 mg. de Alkeran mas Actinomi-
cina D 550 gamas durante 70 minutos. Tres semanas
después reseccion del nodulo y vaciamiento axilar.
Evolucién excelente hasta la fecha.

Caso No 4: (S. A. 65 afios). (Historia 2846). T:NoMo.
En 1970 operado de nevus pigmentado que no se es-
tudié histoléogicamente. En noviembre de 1972 estado
pseudo-gripal. En enero de 1973 noédulo axilar, se
biopsia: Metastasis de melanoma. Masa palpable abdo-
minal; Rx de térax: tumor mediastinal. Laparotomia
exploradora: tumor melanico retroperitoneal. Trata-
miento: Quimioterapia sistémica, 2 series de B.C.N.U.
mas vincristina. Mejoria subjetiva neta.

Caso N9 5: (E. L. 42 anos). (Historia 2857). Enero
de 1973. Paciente portador de un epitelioma basocelu-
lar en region pectoral izquierda (resecado) y mala-
noma de la regién escapular derecha. Lesién de 1 cm.
y medio de diametro, TiNoMo, por lo tanto reseccion
ampliada mas vaciamiento axilar en continuidad, cuya
histologia fue negativa. En el mes de setiembre el
paciente se presenta (a los 6 meses de resecado el
primero) con una recidiva comprobada histolégicamente.
Posteriormente varias metastasis cutaneas y disemina-
cién miliar pulmonar y metastasis hepaticas (centello-
grama). En este momento estd con tratamiento sisté-
mico con B.C.N.U. y vincristina.

Caso N9 6: (R. S. 20 anos). (Historia 3921). Nevus
congénito en region tibial izquierda, sufre un trauma-
tismo hace 15 meses, sangro. Hace 10 meses nota au-
mento de tamafo siendo extirpado quirturgicamente.
Sin estudio histolégico. En enero de 1973, aumento de
volumen y de la circulaciéon venosa. Se realizé biopsia
por puncién (la contraindicamos) debe ser biopsia ex-
tirpacion ante la sospecha de melanoma. Diagnéstico:
Melanoma maligno, TiNoMo. Tratamiento: Perfu§ién con
circulacién extracorpérea con Alkeran 100 mg, Acti-
nomicina D 500 gamas, Bleomicina 30 mg. A los 7 dias
trombosis de la vena femoral superficial. Tratamiento:
Tromboctomia y plastica con parche de una vena
colateral. Muy buena evolucién.

Caso N© 7. (H. V. 39 arfios).
1968 extirpacion de ‘‘papiloma’” de talon derecho; en
1972 recidiva local, reseccién e injerto, que fue tra-
tado con B.C.N.U. y D.T'I.C. En 1973 adenopatia po-
plitea y gruesas adenopatias inguinales y retroperito-
neales: este paciente se oper6d para disminuir masas
tumorales y ponerlo al alcance de la Quimioterapia
Sistémica. Metastasis hepaticas.

(Historia 1260). En

Caso N°? 8: (D. A. 67 anos). (Historia 1571). Di-
ciembre de 1969: Melanoma de talén izquierdo. Ope-
rado mas vaciamiento inguinal. Ganglios histolégica-
mente positivos. Asintomatica hasta diciembre de 1972,
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en que aparece noédulo en terco superior de pierna
izquierda, ulcerado con histologia positiva, llegando a
alcanzar 4 x 5 cm.; sin metastasis, razén por la cual
se realiza perfusiéon con Alkeran y Actinomicina D
en junio de 1973; cicatrizé totalmente en 2 meses.
Complicacién: flebitis, que impidié resecar la lesidén
en su momento oportuno, cosa que se hizo hace 2 se-
manas. Actualmente asintomatica.

Caso No¢ 9: (N. R. 70 anos). (Historia 1572). Me-
lanoma de dorso de pie derecho. Cara anteroexterna.
Reseccién amplia hasta aponeurosis, en el mes de marzo
de 1973. Actualmente asintomatica. Propuesta perfu-
siébn y vaciamiento inguinal.

Caso N© 10: (M. H. 55 anos). (Melanoma maligno
de regién interescapulovertebral izquierda. Reseccidon
amplia en superficie y hasta aponeurosis en profun-
didad, el dia 4 de agosto de 1973. Un centellograma
mediante la inyeccién de Au 198 en los cuatro cua-
drantes de la lesién demostré captacién precoz en la
glandula hepatica, si bien la silueta del 6rgano se ins-
cribié normalmente. Actualmente paciente asintoma-
tica y en observacién.

Caso N9 11: (L. E. 45 afos). Noviembre de 1972
adenopatia axilar izquierda. Biopsia extirpaciéon de
un ganglio de 4 x 2 cm. cuya histologia correspondia
a un melanoma maligno. Veinte dias mas tarde vacia-
miento axilar hallandose varias adenopatias histolégi-
camente positivas, no pudiendo hallarse el tumor pri-
mitivo. Actualmente el paciente se halla bajo trata-
miento inmunolégico sin signos de progresién de la
enfermedad.

CONCLUSIONES

Hemos consignado en esta presentacion los
conceptos conque nos manejamos en el diag-
nostico y tratamiento de los melanomas malig-
nos. Enfatizamos que el tratamiento debe ser
realizado conjuntamente por el cirujano vy el
quimioterapeuta. La cauterizacion de las le-
siones melédnicas debe ser desterrada definiti-
vamente (contraindicacién absoluta) lo mismo
que los estudios linfograficos.

Los mejores resultados se obtienen en aque-
llos melanomas que asientan en regiones per-
fundibles (miembros), ejemplos casos Nos 2,
3, 6 ¥y 8; como contrapartida tenemos que los
melanomas de miembros que no fueron per-
fundidos evolucionan como los de zonas no
perfundibles, ejemplo caso N¢ 7.

Comisioén del Papel. Edicién impresa al

J. C. PRIARIO Y COL.

Abrigamos la esperanza que en un futuro no
lejano, con los progresos de la inmunologia e
inmunoterapia, esta grave enfermedad sea de-
finitivamente vencida.

RESUMEN

Durante los anos 1972-1973 hemos visto 11 pacien-
tes con melanomas malignos. La mayoria de las obser-
vaciones (9) fueron hechas en pacientes de tez clara
v ojos azules. So6lo un paciente por debajo de los 40
afios. El tratamiento mediante la perfusiéon oncolégica
fue el que obtuvo mejores resultados.

Planteamos el interrogante futuro acerca de la In-
munologia y la Inmunoterapia.

RESUME

En 1972-1973 nous avons traité 11 cas de mélano-
mes malins. Neuf d'entre eux correspondent a des pa-
tients au teint clair et aux yeux bleus, un seul a un
patient de moins de 40 ans. Le traitement par perfu-
sion oncologique fut celui qui donna les meilleurs ré-
sultats.

Considérations sur l'avenir de I'Immunologie et 1'Im-
munothérapie.

SUMMARY

Eleven patients with malign melanomas were treated
during the period 1972-1973. Most of these patients had
light skin and blue eyes. Only one was in the under-
forty group. The best results were those obtained by
oncological perfusion.

The future of Inmunology and Inmunotherapy is con-
sidered.
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