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Resumen

El melanoma maligno ha cobrado notoriedad Ultimamente en virtud de presentar un
incremento en su incidencia durante las Ultimas décadas, pero ya se habian registrado casos
en el siglo XVII1. Hoy se encuentra en el Museo Hunterian de Londres la pieza operatoria de
un paciente operado por John Hunter en 1787.

Alolargo del siglo XIX varios autores europeos se ocuparon del tema, 1o que nos permite
decir que el conocimiento cientifico comienza alli, encontrandose publicaciones en relacion
con casos clinicos, alguno de los cuales era seguido de autopsia y también encontramos en
esas publicaciones los primeros estudios histoldgicos que permitieron identificar esta entidad
nosol égica.

El primer caso de melanoma publicado en Uruguay fue realizado por el Dr. Brito Foresti en la
Revista Médica del Uruguay hace méas de 100 afios con la denominacion de sarcoma
melanico. Pero en la segunda mitad del siglo XXy como consecuencia del rdpido crecimiento
de laincidencia y mortalidad por melanoma, € conocimiento cientifico se hizo mas preciso.
En Uruguay se pudo comprobar que al igual que en los paises europeos mediterraneos habia
un aumento de la incidencia, particularmente en mujeres, lo que fue puesto en evidencia por
los estudios de la Comisién Honoraria de Lucha contra el Cancer.

Gran preocupacion determiné en las autoridades sanitarias mundiales e alto indice de
melanomas en Australia y Nueva Zelanda y el aumento no tan importante en Estados Unidos.
Esto origind la creacién de Grupos de Estudios Cooperativos de los cuales el WHO Melanoma
Programme es el que cuenta con el mayor nimero de miembros, ya que participan 82 grupos
oncol bgicos de 28 paises, estando Uruguay representado por € Hospital de Clinicas “ Dr.
Manue Quintela”, Facultad de Medicina.

De los estudios que realizé este grupo surgieron las pautas fundamentales para el diagnéstico
y tratamiento del melanoma. Entre estos se debe sefialar: 1) la importancia de la profundidad
delalesion (Bredow); 2) la importancia de la ulceracion en e pronostico y tratamiento;

3) la precisién en cuanto a margenes de reseccion; 4) el estudio del ganglio centinela; 5) la
valoracion de las terapéuticas adyuvantes; 6) la prevencion primaria y secundaria; 7) la
valoracion de los estudios genéticos. En todos estos estudios, Uruguay participd activamente
aportando sus casos clinicos.
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Por otra parte, teniendo en cuenta la accion de la radiacién ultravioleta en la patogenia del
melanoma, se realizaron estudios de esta radiacion y del adelgazamiento de la capa de 0zono
sobre Uruguay por parte de investigadores de la Facultad de Ciencias y del Instituto

Nacional de Meteorologia.

En e Servicio de Oncologia Clinica del Hospital de Clinicas“ Dr. Manuel Quintela” funciona
desde 1971 la Unidad de Melanoma, constituida por los cientificos con cuya colaboracion se

realiza esta publicacién.

Palabrasclavee MELANOMA - historia.
URUGUAY

Prefacio

S6lo con la colaboracion de distintos investigadores con
unametacomun esposiblerealizar tareacientifica.

Lo quehoy vamosarelatar eslatareade muchoscien-
tificos uruguayos que eficientemente colaboraron en €
estudio del melanomadesdelasdisciplinasclinicasy des-
delas materias bésicas. Estoy seguro que sin estas contri-
buciones no habriapodido plasmarse €l centro dereferen-
ciadel Hospital de Clinicasrepresentado por laUnidad de
Melanomadel Servicio de OncologiaClinica.

Me encuentro agradecido a los doctores Natalio
Cascinelli y Mario Santinami, directoresdel Programade
MelanomadelaOrganizacion Mundial delaSalud (OMS),
a nuestros colaboradores tempranamente desaparecidos,
los doctores A. Dauriay J. De Los Santos y a todos los
cientificos, profesores y médicos oncélogos que, desde
Sus respectivas areas de especializacion, generosamente
contribuyeron en este estudio.

Introduccién

El melanoma es un tumor que ha cobrado notoriedad en
los Ultimos decenios en virtud del significativo aumento
desuincidenciay por el hecho de ser un cancer queensu
patogeniajuegaun papel fundamenta el medio ambiente
por accion de los rayos ultravioletas. Aparentemente el
creciente hébito de la poblacién de exponerse a sol en
formaimprudente afin de obtener un bronceado delapidl,
considerado como e emento de belleza, ha aumentado la
frecuenciade quemaduras sol ares, envejecimiento prema-
turo delapiel y, lo que es peor, la aparicion temprana de
canceres de piel de los cuales el melanoma es el mas
grave.

Existe controversiasobrelaprimeracitadelaantiglie-
dad que hace aguna referencia al melanoma. Mientras
gue varios autores ubican la primeradescripcion histérica
en el célebre papiro egipcio de Ebers® —aproximadamente
1.500 aC—, otros no encuentran alli unamencion especifi-
ca verdaderamente identificable con e melanoma. Estos
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Ultimos autores sitian su primera descripcion detallada e
inconfundible en Hipdcrates (460-375 aC)®@.

El melanoma en los siglos XVIIl y XIX

El primer melanomadel cual setiene conocimiento feha-
ciente fue descripto en un paciente operado por John
Hunter en 1787. Lapiezaoperatoria, un gran tumor retro-
angulo-maxilar, fue guardada en liquidos conservadores.
La misma se encuentra hoy dia en el frasco N° 219 del
Hunterian Museum.

El pat6logo Bodenham en 1968® extrajolapiezay rea-
lizd el estudio histolégico, pudiendo determinar que la
lesion que Hunter catalogd como “tumor fungoide” era
unmelanomamaligno.

A este respecto es digno de destacarse que John
Hunter, junto a su hermano William, fundaron el Museo
deCienciasMédicasen Londresen Great Windmil Street.
Al final de su vida, € museo Ilegd a contar con 14.000
preparaciones, muchas de las cuales fueron realizadas
persona mente por John Hunter.

Este museo fue parcialmente dafiado durante los bom-
bardeos de la Segunda GuerraMundial, pero el frasco N°
219 escapd aestadestruccion, graciasalo cua hoy pode-
mos conocer el primer melanomade la historia que fuera
tratado quirdrgicamente.

Lahistoriaregistraotromelanomaend siglo XIX enla
familia real espafiola de Carlos 1V, donde en & famoso
cuadro de Goya se puede ver alainfanta Maria Josefina
padeciendo de una importante lesion pigmentada de la
region lateral derechadelacara

En Francia, Rene Theophile Laennec, en memoriaspre-
sentadas ala Facultad de M edicina de Parisen 1806, des-
cribe una entidad patol 6gica que denominé melanosis en
virtud del color negro de lamisma. Este autor reconocio
gue la extensién mediastinal de esta lesién era diferente
de las frecuentes lesiones por acumulacion de particulas
de carbén (la antracosis). También describié melanosis
afectando el higado, los pulmonesy el peritoneo. Todos
estos datos fueron recogidos y luego publicados por
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Breschet en 1821 (citado por Denkler K)@.

El primer caso delaliteraturainglesafue publicado por
William Norrisen 1820, quelo describié como unaenfer-
medad fungoide. El caso corresponde a un hombre de 59
afios a quien operd en febrero de 1817 por un tumor dela
pared abdominal, el que se habiadesarrollado en un lunar
preexistente. “ Seis meses después el tumor reaparece con
un color marrén oscuro, se ulcera'y segrega un liquido
maloliente. Poco tiempo después aparecen nddulos ro-
deando a primitivo y los ganglios inguinales se ponen
tumefactos’. Laevolucién del paciente fue fatal y el Dr.
Norris practico la autopsia, encontrando metéstasisen €
esternon, en los pulmones y en el abdomen, donde en-
cuentra“milesy miles’ de manchas color alquitran. Este
caso fue publicado en el “The Edinburg Medical and
Surgical Journal” en el afio 1820. Posteriormente este au-
tor publica en 1857 “Los ocho casos de melanosis con
anotaciones terapéuticas de la enfermedad” ®.

Jean Cruveilhier publico entre 1829y 1842 untexto de
patol ogia, “ Anatomie Pathol ogique du Corps Humaine”,
donderelatacasos de melanomadelamano, del piey dela
vulva, asi como también describe casos de autopsia mos-
trando las metéstasis en pulmon, intestino y corazon®.

Esamediados del siglo XIX queaparecen otras publi-
cacionesen referenciaal melanoma. Pemberton serefiere
alamelanosis en “ Observation on the History Pathology
and Treatment of Cancerous Diseases’, publicadaen Lon-
drespor laeditorial Churchill en 1858, quea parecer reline
losprimeros 60 casos, 33 delos cualesfueron seguidosde
autopsia[citado por Dankler K and Jonson J. A Lost piece
of melanoma history. Plastic and Reconstructive Surgery
1999; (7): 2149-51].

Sir Jonathan Hutchinson describe en 1857 €l “ melano-
masubungueal”, en 1892 la“ pecamelandtica’ y 1o publi-
caen el British Medical Journa 9.

El melanoma en la primera mitad del siglo XX

A comienzosde siglo XX, William Sampson Handley brin-
dados conferencias (Hunterian Lectures) tituladas: “The
pathology of Melanotic growth in relation to Operative
Treatment”, preconizando la reseccion amplia, € vacia-
miento ganglionar y en algunos casos laamputacion. Es-
tas dos conferencias fueron publicadas en Lancet de 1907
volumen 1, pagina 927 (citado por DavisN. Med JAustra-
lia, 1980; 1: 52-54).

Es en esa época que comienzala eradelacirugiaen-
sanchada, llegando George Pack apreconizar lareseccién
en monobloque (tumor primitivo en continuidad con la
region ganglionar) sin presentar solucion de continuidad
entre ambas regiones operadas. Después de muchos afios,
este autor publica en Surgery de 1945 “The principle of
excision and dissection in continuity for primary and
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metastatic melanoma of the skin”®.

En Montevideo, en 1904 el Dr. Juan Brito Foresti, jefe
de Policlinica de enfermedades de la piel del Hospital de
Caridad publicé un trabgjo sobre* Sarcomasmeldnicosde
lapiel”. En @ muestralafotografia de un paciente de 53
anos con un avanzado melanoma del dorso rodeado de
multipleslesiones satélites. Enlas conclusionesdesu tra-
bagjo insiste en que estos casos no se benefician con la
cirugia y propone un tratamiento con arsenicales. Este
trabajo fue publicado en la Revista Médica del Uruguay
(noviembre de 1904)19,

En la Sociedad de Medicinade Montevideo, en lase-
sién del 26 de mayo de 1916, los doctores Arrizabalagay
Moreau® presentaron un caso de sarcoma melanico del
talon tratado por laamputacion del tercio inferior de pier-
na, realizada bajo anestesia general con cloroformo. Un
mes después de la amputaci én aparecié una tumefaccion
ganglionar derapido crecimiento, €l paciente sedeteriord
répidamente y falleci6 al cabo de 15 dias. Le practicaron
autopsiacomprobando metéstasi s pulmonares, cardiacas,
submucosas del estdmago y hepéticas.

El Dr. Becerro de Bengoapublicd enlaRevistadelos
Hospitales™ un caso de sarcoma melanico de cuero ca-
belludo quefuetratado en lasalaJacinto Veradel Hospital
de Caridad. Setratabade un hombrede 27 afiosqueingre-
s0 a dicho nosocomio & 20 de julio de 1908 y que fue
operado por € Prof. Alfredo Navarro, practicandole una
reseccion del tumor einjerto con piel del abdomen. A con-
tinuacién, relata Becerro de Bengoa, que 20 dias después
delaoperacion “el tumor recidivay adquiere las propor-
cionesqueteniael diadelaoperacion”. Nosllamalaaten-
cion que yaen 1908 se practicara la reseccion del tumor
seguidadeinjerto de piel libre.

En 1937, H. Suarezy G. Merniespublicaron en el bole-
tin de la Sociedad de Cirugia del Uruguay™, un caso de
melanomamaligno metastasico, siendo laprimeravez que
en nuestro medio se comienzaa usar laterminologia mo-
derna

Amoreti, profesor de Dermatol ogia de nuestra Facul-
tad, escribevariosarticulos sobree temaen“ Analesdela
Facultad de Medicina’ (afio 1962), destacdndose como
hecho curioso por lo extraordinariamente infrecuente un
caso de melanoma de lengua*+19,

El progreso del conocimiento en las cuatro Gltimas
décadas del siglo XX

El aumento delaincidenciay mortalidad por melanomaen
lasegundamitad del siglo XX determind un mayor interés
por parte deloscientificosy asi se estudiaron losfendome-
nos medioambientales, la histologia del tumor y el valor
de su profundidad, laimportancia de la propagaci én por
vialinfética, laaccion delaquimioterapiaeinmunoterapia
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y, fundamentalmente, el valor de la informacion a nivel
medicoy poblacional .

En nuestro medio, en lasegundamitad deladécadade
1960 comienzan adesarrollarse eventos cientificos sobre
melanoma, ya por parte de las catedras quirdrgicas y de
oncologiaasi como también por parte de sociedades cien-
tificas. En €l 24° Congreso Uruguayo de Cirugia del afio
1974 tuvo lugar unamesaredonda sobre melanomamalig-
no coordinada por € autor de este articulo’®. En dicha
mesa, €l Dr. E. Montero realizaun preciso relato sobre el
diagnostico clinico e histoldgico y especiaes considera
cionessobrelabiopsia, y €l Dr. A. D’ Auriahace su relato
sobrelaconductaquirdrgicarecalcando laimportanciade
lareseccién ampliadel tumor y sobre laconducta con los
ganglios. Por otra parte, el Dr. G. Fossati en su trabajo
sobre tratamiento de lesiones meldnicas'” no se muestra
partidario de la reseccion ensanchada (wide resection),
técnica preconizada en todos | os centros médicos de esa
época. Esta conducta quirdrgica lo ponia en contradic-
cion con los cirujanos de esos tiempos, pero finamente
muchos afios después y como consecuencia de un estu-
dio cooperativo realizado por WHO Melanoma Pro-
gramme, se pudo demostrar que lareseccion limitadaera
laindicacién en laslesiones|ocalizadas.

Un hecho que tuvo gran significado en €l desarrollo
de la cirugia oncol dgica en nuestro pais fue la visita del
Dr. John Stehlin a Hospital de Clinicas, que por espacio
de dos semanas dicto un curso en laClinicaQuirargicaB
en los meses de noviembre y diciembre de 1965. El Dr.
Stehlin, cirujano del M.D. Anderson Hospital de Houston,
Texas. Fueuno delos pionerosen el tratamiento del mela
nomade los miembros mediante |a quimioterapiapor per-
fusion (figural).

Fueapartir de ese momento que seinicio latécnicade
laperfusion con Alkeran en los melanomas de los miem-
bros, técnica compleja, pero que fue posible ponerla en
marchaen el Hospital de Clinicas ya que este nosocomio
estabaequipado con bombas de circul acién extracorpérea.

Debemos agregar que laUniversidad delaRepublica
leotorg6 a Dr. Stehlin el titulo de Profesor ad Honorem.

Latécnicay los resultados de los primeros 16 casos
tratados en el Hospital de Clinicasfueron presentadosala
Sociedad de Cirugia del Uruguay® y posteriormente a
|os Congresos Integrados de Cancerologia de San Pablo,
Brasil, del afio 1969. Dicho trabajo despertd el interés del
Prof. Umberto Veronesi (director del Instituto de Tumores
deMilany presidente del Melanoma Study Group) quien
nos invitd a participar en e programa de estudio de este
grupo cooperativo.

Fueasi queenjunio de 1970 recibimosunacartacficia
delaOM Sy Organizacion PanamericanadelaSalud (OPS),
notificandonos que habiamos sido aceptados como Cen-
tro Colaborador (figura2).
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Figura 1. En diciembre de 1965, el Prof. Dr. John Stehlin dictd
un curso sobre cirugia oncoldgica en la Clinica Quirargica B.
En esa ocasion el decano, Prof. Dr. Bufio, entreg6 el diploma
de Prof. ad Honorem al Dr. Stehlin. En primera fila, de izquierda
a derecha, Prof. Chiflet, Prof. Piquinela, Mrs. Stehlin, decano
Prof. Bufio, Prof. Stehlin, embajador de Estados Unidos y Prof.
Hughes.

A continuacion recibimos la notificacion oficial del
Ministerio de Salud Pdblica(M SP), con fecha12 de agos-
to de 1970, confirmando nuestro nombramiento.

Esasi que apartir de junio de 1971 comienza nuestra
participacion activa con el grupo de estudio cooperativo,
queapartir de ese momento recibe el auspiciodelaOMS
y paso adenominarse WHO Melanoma Programme. Este
grupo habiasido fundado en Sofia (Bulgaria) en 1966 por
los doctores Veronesi, |konopisov, Trapeznicov, Levene,
y otros, decidiéndose qued centro principal dereferencia
fuese e Ingtituto Nazionale per lo Studio e la Cura dei
Tumori de Milén, cuyo director erael Prof. Veronesi. Ac-
tualmente, lo constituyen 82 miembros pertenecientes a
28 paises, sendo ahorapresidido por € Dr. Natale Cascinelli
(director cientifico del Instituto de Tumoresde Milan).

Desde entonces, este grupo ha gjecutado 20 proyec-
tos deinvestigacion, en lamayoriade los cuales ha parti-
cipado el Hospital de Clinicasy haparticipado también en
diversos cursos en distintas partes del mundo.

El Dr. Cascinelli en dos oportunidadesdicté en el Hos-
pital de Clinicas sendos cursos de cirugia oncoldgica 'y
melanoma, siendo galardonado por nuestra Universidad
como Profesor ad Honorem (figura 3).

También fue nombrado miembro correspondiente ex-
tranjero por laSociedad de Cirugiadel Uruguay en mérito
asu aporte alacirugia de nuestro pais.

El subdirector del WHO Melanoma Programme, Dr.
Mario Santinami, también dict6 conferencias sobre trata-
miento quirdrgico del melanoma en ocasion del 49 Con-
greso Uruguayo de Cirugia (Puntadel Este) diciembrede
1995 (figurad).

Este grupo de investigacién ha precisado |os concep-
tos ultimos sobre patologia y terapéutica; basta con re-
cordar el concepto sobre vaciamiento ganglionar, terapias
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Figura 2. El veintiunavo “meeting” de revision del WHO Melanoma Programme, reunido en Cerdefia los dias 31
de mayo y 1° de junio de 1990

Figura 3. El Prof. Natalio Cascinelli en la Clinica Quirtrgica B al
terminar su conferencia sobre melanoma y los proyectos de
investigacion a cargo del WHO Melanoma Programme

adyuvantes, la importancia del espesor tumoral, el con-
cepto de ganglio centinela, €l uso del interferon a altas
dosis, melanomay embarazo y |os margenes de reseccion.
Ademés, € grupo hapublicado cuatro folletosilustrativos
paralos médicos generalesy especialistas.

La evolucién del conocimiento de la patologia
Los conocimientos anatomopatol 6gicos fueron debida-
mente caracterizados después de Virchow, en 1863, quien

publico su libro“ Die Krankhafter Gesschwaelste”, donde
mostré el origen histol 6gico de estetumor, comenzando la
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Figura 4. En el Congreso Uruguayo de Cirugia de 1995, el
Dr. Mario Santinami (subdirector del WHO Melanoma
Programme), dict6 una conferencia y luego coordin6 una
Mesa Redonda sobre Melanoma Maligno

denominacién de melanoma, reemplazando el término me-
lanosisusado por Norrisy Lawrence. Antesde conocerse
su histogénesisapartir delaneurocresta, afinesdel siglo
XIX'y hastamediados del siglo XX, variosautores usaron
| ostérminos de melanosarcomasy melanocarcinomas se-
gun € tipo celular, fusiforme o epitdlioide, que predomina
ra en estos tumores.

En 1979, Arnold Levene, integrante del grupo WHO
Melanoma Programme como anatomopatélogo principal,
describialacontraparte humanade laenfermedad melant-
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ticaequina, afeccidn veterinariapreviamente descripta por
el mismo autor en 197139, Un grupo de investigadores,
entre quienes se encontraba MC Mihm, pat6logo actual-
mente titular del grupo®, consolida los conocimientos
sobre esta entidad que denominan provisoriamente como
melanocitica epitelioide pigmentado®. Se trata de una
lesién infrecuente, con lapotencialidad de originar metas-
tasis ganglionares, pero de evolucién indolente o de bajo
grado.

Entre los conocimientos modernos adquiridos sobre
lapatologia tumoral en relacion con e prondstico del tu-
mor, eshastael diade hoy muy importante ladenominada
microestadificacion. En 1967, W.H. Clark (Jr.) publicala
importanciadel nivel deinvasiéntumoral en laprofundi-
dad de la epidermis®@Y. Poco tiempo después se describid
que el espesor medido en milimetrosdelalesionenlapiel
eséel pardmetro de prondstico histol 6gico masimportante
en aquellos pacientes que no presentan metéstasis
linféticas o alejadas. Esta medida es fundamental parala
clasificacion, €l pronésticoy el tratamiento delaafeccion.
Este estudio es mérito de uno delos miembros del Grupo
WHO Melanoma Programme, €l Dr. A. Breslow®, y
consiste en lamedicién en milimetrosdelasuperficieala
profundidad de la lesion. De este estudio se puede con-
cluir que los tumores de hasta 1 mm de espesor tienen
excelente prondstico y que existe unarelacién directaen-
treel aumento del espesor y lagravedad delaenfermedad,
asi, por ejemplo, laslesionesde 4 mm de espesor tienenun
alto porcentaje de contaminacion de lavialinféticay por
ende el prondstico es mas grave.

Considerando laevol ucién habitual mente benignaque
tenian los melanomas diagnosticados en nifios, Sophie
Spitz, en 1948, publica su trascendente trabajo acercade
laentidad que ain hoy Ilevasu nombre, €l nevus de Spitz
o nevus de cdlulas fusiformesy epitelioides. En afios su-
cesivos se observd también en adultos, y continta sien-
do un serio problemael diagndstico diferencial histopato-
|6gico de estas lesiones con el melanoma.

Otro de los conceptos de patologia que esta en rela-
cion con €l mal prondstico es la ulceracion, hecho desta
cado por Balch y colaboradores®. El WHO Melanoma
Programme ha realizado una publicacién destinada a
pat6logos y médicos especialistas titulada “ Pathol ogi cal
Reporting of Cutaneous Malignant Melanoma’. Ahora
bien, cuando la via linfética es invadida por e tumor la
gravedad delaenfermedad aumentaen formaexponencial;
de ahi que € estudio de canales linfaticos y ganglios re-
gionales seade fundamental importancia.

Afosatras se preconizd el vaciamiento ganglionar sis-
temético, pero se pudo comprobar en la totalidad de las
lesiones que sblo 18% de los casos presentaban metasta-
sisganglionares, lo que o llegabaajustificar |as secuelas
posoperatorias de este procedimiento. Fue asi queel WHO
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Melanoma Programme realiz6 un estudio prospectivo y
randomizado para observar €l beneficio o lo innecesario
de este procedimiento, demostrando que a cabo de 20
afios no habia diferencias significativas entre los opera
dos y los casos control®. Ya que este estudio desperto
tantas incertidumbres sobre la terapéutica quirdrgica se
decidi6 hacer unaprolijainvestigacion delavialinfatica

El primer estudio que determind lacuencalinféticafue
realizado por dos uruguayos (TouyaE y Lago G). Fueron,
quiza, los primeros en el mundo en desarrollar latécnica
delalinfocentellografiaen el melanomacuténeo.

Este procedimiento consiste en inyectar un radio far-
maco alrededor del tumor primitivoy luego buscar conla
gamacdmaracud esel grupo ganglionar querecibelalinfa
procedente de la lesion®. De esta manera buscamos la
cuencalinféticadelazonadonde asientael tumor afinde
poder detectar en formatempranalaextension regional de
laenfermedad®. En los afios 1980 y siguientes, Balch y
colaboradores® discutian lanecesidad derealizar un va-
ciamiento ganglionar sistemético mientrasque Verones y
colaboradores® publicaban en The New England Journal
of Medicine, de 1977, rechazando estaconducta. Losque
eran favorablesal vaciamiento ganglionar sistemético de-
cian que 18% de | os paci entes clinicamente negativos eran
histol 6gicamente positivos, mientras que los contrarios
esgrimian, ademés de | as cifras estadisticas poco signifi-
cativas, las complicaciones posoperatorias inmediatas y
tardias.

Esapartir de 1990 que Mortony colaboradores desa-
rrollan el concepto de ganglio centinela, que tuvo su ori-
gen en estudios realizados por Wong en el gato mediante
el uso de colorantes. Este autor pudo comprobar que la
inyeccion en la mitad del muslo del felino coloreaba €l
ganglio central delaingle, mientrasquelainyecciénenla
piel del abdomen coloreaba el ganglio latera y lainyec-
cion en € periné e ganglio medio. Extrapolando estos
estudiosal ser humano se comenzé el estudio delosmela
nomas de los miembros con inyecciones intradérmicas
perilesionales de colorantes, buscando encontrar € pri-
mer ganglio que captabael colorante, al que sellamé* gan-
gliocentinela’.

En estudios ulteriores, Morton® y Albertini® com-
probaron que cuando el ganglio centinela presentaba
metéstasis era altamente probable que otros ganglios es-
tuvieran contaminados. Por otra parte, cuando el ganglio
centinela estaba sano, €l resto de los ganglios de este
grupo permanecian indemnes en més de 90% de los ca
sos. Era pues necesario desarrollar una técnica para pes-
quisar en el ganglio centinela una micrometastasis y lo-
grar de esta manera €l tratamiento del cancer secundario
enlaetapapreclinica.

La inyeccion perilesional de colorantesy la extirpa-
cion bajo anestesialocal del ganglio centinelapermiteun
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répido estudio histol6gicoy asi estadificar correctamente
laenfermedad. En nuestro medio estatécnicafuerealizada
por El Tersy Priario® apartir de 1997. Lamismahasido
mejorada Ultimamente agregando un radio farmaco a co-
lorante inyectado alrededor de lalesion. Esto ultimo per-
mitelocalizar a ganglio centinela mediante unasondade
captacion de radioactividad.

Se considera un adelanto muy importante el estudio
del ganglio centinelayaque se han podido encontrar gan-
glios con apenas unas docenas de células malignas me-
diante estudio con hematoxilina-eosinay aun méscon las
nuevas técnicas de inmunohistoquimica. L os estudios en
el ganglioy enlasangre mediante Reverse Transcription,
Polymerasa Chain Reaction (RT PCR) aumentan €l por-
centaje de diagndsticos en casos dificiles.

AUn no podemos precisar cientificamente cudl es €
beneficio del estudio del ganglio centinelaen lasobrevida
delospacientes, sdlo podemosdecir que permite unamejor
estadificacion de la enfermedad y, por lo tanto, podria
modificar laconductaterapéutica.

A partir de un proyecto de investigacion patrocinado
por la Comisién Honoraria de Lucha contra e Cancer
(CHLCC) secapacitd persona parael desarrollo delaciru-
giaradioguiadade ganglio centinelaen Uruguay. En 1998,
GracielaLagoy Omar Alonso introducen el equipamiento
necesarioy el primer estudio radioguiado del ganglio cen-
tinela en nuestro pais correspondié a un melanoma de
dorso con drengjelinfatico aregion axilar.

En € afio 2000, la CHL CC dona un equipo completo
parael estudio del ganglio centinelaalaCatedrade Medi-
cinaNuclear del Hospital de Clinicas, lo que hace posible
su realizaci6n en |l os pacientes asi stidos en este hospital y
también en los asistidos en otras cétedras de la Facultad
de Medicina. Posteriormente se ha desarrollado esta téc-
nica en otras enfermedades, por ejemplo, en cancer de
mama, cancer de cuello uterino, etcétera.

Por otra parte, en Uruguay se propuso y desarroll6 la
evauacion centellogréfica en pacientes con melanoma
utilizando un radiocoloide de uso habitual en perfusion
miocéardica, € *®™Tc-MIBI. En efecto, en 1996, Omar
Alonso, Miguel Martinez y Lucia Delgado o proponen
por primera vez en laliteratura®, y su desarrollo docu-
mentado a través de multiples trabajos publicados en re-
vistas de circulacién internacional ha sido destacado y
premiado en eventos internacionales®. Esta técnica re-
presenta una herramienta de probada validez clinicaen
diagnostico de enfermedad recurrente y de utilidad en la
estadificacion.

Finalmente, la tomografia de emisién de positrones
(PET) con 18-fltior-desoxiglucosa (FDG) constituye hoy
dia un método de probado valor clinico en la estadifica-
€ion sistémicade pacientes con melanoma. En tal sentido,
los valores diagndsticos de esta técnica son superiores a
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los correspondientes al de las técnicas radiol 6gicas con-
vencionales. No obstante, el elevado costo vinculado a
los equipos PET vy a sistema de produccion de la FDG
limitan la disponibilidad de esta metodol ogia en nuestro
medio.

Aspectos epidemiol6gicos del melanoma

Desde el punto de vistaepidemiol bgico, € problemaprin-
cipal planteado por esta neoplasia radica en € notable
incremento observado en las tasas de incidencia de esta
enfermedad. Este crecimiento se haverificado particular-
mente en Estados Unidos, Australiay NuevaZelanda. En
Estados Unidos, € riesgo acumulado de desarrollar un
melanoma a lo largo de la vida pasd de una cada 1.500
personas en 1935 aunacada 75 en el afio 2000.

El impacto de esta enfermedad en Estados Unidos
puede advertirse en las Ultimas estimaciones difundidas
por laAmerican Cancer Society, enlascualesel melanoma
ocupa€l quinto lugar en laincidencia de cancer en hom-
bresy € sexto lugar en mujeres, siendo, en cada sexo,
responsable de 4% del total de los tumores malignos.

De acuerdo con las estimaciones realizadas a nivel
mundial por la International Agency for Research on
Cancer (IARC) (Globocan 2000), latasadeincidenciagjus-
tada por edad ala poblacion mundial estdndar de Estados
Unidos fue de 13,3 casos por 100.000 en hombresy 9 ca-
sos por 100.000 en mujeres. Mientras que en Austraiay
Nueva Zelanda estas tasas estan superando los 30 casos
por 100.000, tanto en hombres como en mujeres.

En Uruguay, latasadeincidenciagjustada por edad es
de 3,1 por 100.000 en hombresy de 2,8 en mujeres. Latasa
de mortalidad, también expresada en términos de tasas
gjustadas por edad esde 1,3 casos por 100.000 hombresy
0,8 en mujeres®. El andlisisdelastendenciasdelastasas
demortalidad en el Gltimo decenio hamostrado queen los
hombres |as cifras se han mantenido relativamente esta-
bles, mientras que en las mujeres se ha verificado un au-
mento de aproximadamente 2% anual, que no obstante no
Ilega aser aln estadisticamente significativo.

Factores de riesgo

Sin perjuicio de que la etiopatogenia del melanoma no
esta totalmente aclarada, existen considerables eviden-
ciasde quelaexposicion alaradiacion ultravioleta (UV)
es uno delos principal es factores de riesgo. En poblacio-
nesderazablancaexiste unaclararelacion entrelatasade
mortalidad por melanomay laubicacion en latitudes bgjas
0 proximas a ecuador. Como puede apreciarse en las ci-
frasreferidasen d parrafo anterior, lamaximaincidenciase
registraen Australiay Nueva Zelanda. En Estados Uni-
dos, lamaximaincidenciaseregistraen Hawai, que esel
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estado mas préximo a ecuador. En Europa se ha demos-
trado que los habitantes del norte que emigran a sur del
continente aumentan sus riesgos de desarrollar melanoma.

El tipo de piel esun factor fundamental en relacion con
€l riesgo de desarrollar melanoma. Las personas de raza
blancatienen seisveces mésriesgo de padecer este tumor
guelasderazanegraenlamismazonageografica. Se sabe
que aguellos individuos de piel muy blancay de cabello
rubio o pelirrojo duplican los riesgos®?.

Al igua que en el cancer de piel no melanoma, el re-
ciente aumento de | as tasas de incidencia ha sido atribui-
do parcialmente a incremento de la cantidad de luz solar
(rayos UV-B de 290-315 nm de longitud de onda) que al-
canzalasuperficie del planeta, como resultado probable-
mente deladeplecion delosniveles de ozono atmosférico.

Estos hechos han Ilevado a que actualmente el grupo
deinvestigacién en melanoma hayaincluido aun meteo-
rélogo, el Lic. Mario Bidegain, miembro delaCétedrade
Fisica (Departamento de Meteorologia de la Facultad de
Ciencias).

Un andlisis epidemiol égico comparativo de las ten-
dencias de las tasas de mortalidad por melanoma en el
ultimo decenio, muestra claramente que la situacién de
Uruguay se parece notablemente a la verificada en los
paises de Europadel sur, apesar de quelalatitud de Uru-
guay seadineaconladeAustraliay NuevaZelanda. Este
andlisis permite especular en relacién con laimportancia
relativa de los distintos factores de riesgo y es motivo de
actuales investigaciones.

Teniendo en cuentalafundamental importanciadelos
rayos ultravioletas en la patogenia se han realizado estu-
dios del ozono atmosférico y su relacion con laradiacién
UV-B por partede Bidegain, del Departamento de Meteo-
rologiade laFacultad de Ciencias®.

Riesgo medioambiental
Medlidas de ozonoy radiacion UV-B en superficie en Uruguay

Uruguay comenzd las mediciones sisteméticas de radia-
cion solar ultravioleta de banda (UV-B), en superficie, a
través de la Direccion Naciona de Meteorologia, en las
localidades de Montevideo (puerto), Puntadel Estey la
Base Antartica Artigas, en abril de 1995. Las medidas de
las dosis de radiacion UV-B incidentes en superficiey la
fecha de ocurrencia de los méximos val ores permitio de-
terminar laclimatol ogiade estavariable atmosféricay sus
asociaciones con laradiacion solar global en superficie.
Losvaloresderadiacion solar UV-B en superficie, en
las tres estaciones mencionadas, fueron medidos conti-
nuamente con un radidmetro marca Kipp & Zonen, tipo
CUVB1, conlongitud de ondacentral de 306+ 0,2 nmy un
ancho debandade2 + 0,5 nm. Losvaloresdiarios medios
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y acumul ados semihorarios de radiacién UV-B eran auto-
maéti camente al macenados en soporte magnético.

Dentro del territorio uruguayo se ubicd una estacion
de superficie equipada con un espectrofotémetro del tipo
Dobson parala medida del contenido de ozono en la co-
lumna, y de un sensor especial paralamedidadelaradia-
cion solar ultravioleta de la banda B, pertenenciente al
proyecto Ozono Conosur (SCO,P-GAW) dela Organiza-
cion Meteorol6gica Mundial (WMO) y del Programa de
NacionesUnidasparael Medio Ambiente (UNEP). Laes-
tacion esta ubicada en las afueras de la ciudad de Salto
(31° sur) y funcionadesde mayo de 1996.

Sobre Uruguay, asimismo, se han analizado las series
de los valores del contenido total de ozono, estimados
por el satélite Earth Probe (NASA-GSFC), quefueron ob-
tenidasatravésdelapéginaweb del TOM S (Total Ozone
M apping Spectrometer).

En todaslas seriesderadiacion UV-B seidentificaun
natural aumento hacia el solsticio de verano y un poste-
rior decrecimiento acompafiando ladeclinacion solar. Pero
enlasprimaverasde 1996y 1997, sobrelaBase Antértica
Artigas (62°S), se observaun brusco aumento delaradia-
cion UV-B incidente, el cua estaria relacionado con el
adelgazamiento de la capa de 0zono en estaregién, sien-
do este efecto mas pronunciado en laprimavera de 1997.
El “agujero” de ozono produjo valoresméximosderadia-
ciénUV-B enlaBase Artigascasi 40 diasantesdel solsticio
dediciembrey estosvaloresllegaron aser casi €l doblede
los registrados en Punta del Este (35°S) en lamisma fe-
cha®.

Existen buenas medidas de radiacion ultravioleta en
periodos cortos, pero no series de datos extensos. Por
otra parte, laatavariabilidad de laradiacion ultravioleta
debidaalacoberturanubosa(10%-20%) y lavariacion del
0z0no (20%) es muy grande comparadacon €l incremento
esperado de 10% a 15% de la radiacion ultravioleta en
superficie. Sin embargo, los cambiosdel comportamiento
humano seguramente han tenido un mayor efecto sobrela
exposicion alaradiacién ultravioletaque €l posible cam-
bio debido al adelgazamiento de la capa de ozono.

Factores personales de riesgo para melanoma

Desde el célebre trabajo de RonnaMacKie, sabemos que
los principales factores de riesgo personal de desarrollo
de melanoma son el poseer muchos nevos y los antece-
dentes de quemaduras solares®.

Lanecesidad de un seguimiento objetivoy objetivable
deestosgruposdeindividuosdealtoriesgollevé a desa
rrollo de la dermatoscopia, técnicaque lapropiaMacKie
introdujo en ladécada de 1970, al punto que actualmente
seconsideraun pilar del seguimiento clinico de pacientes
de alto riesgo®.
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En nuestro pais |a videodermatoscopia fue introduci-
dadesdefinales deladécadade 1990, y desarrolladacon
el apoyo delaUnidad de Melanomadel Hospital de Clini-
cas. En el momento actual existen publicaciones que mues-
tran una experiencia acumulada de miles de lesiones pig-
mentadas de distintos origenes®.

Predisposiciones hereditarias al melanoma
en Uruguay

En el Hospital de Clinicas, en e marco delasUnidadesde
Melanomay de Oncogenéticay delamaestriadesplegada
por laDra. AlbaLarre Borges, sehaplanificadoy desarro-
Ilado desde el afio 2001, con el apoyo del Servicio de Ge-
néticadel Instituto Gustave Roussy de Francia, una acti-
vidad interdisciplinariadirigidaalaidentificacion deindi-
viduos portadores de melanomafamiliar y su asesoramien-
to con vista ala prevencion.

Se estima que aproximadamente 10% de |los casos de
melanoma ocurren en e contexto de una predisposicion
genética debida a la transmision autosémica dominante
con penetranciaincompleta de un gen de susceptibilidad.
Los principales genes de susceptibilidad conocidos son
el gen supresor detumor denominado p16 (CDKN2A) y el
oncogen CDK 4. Ambos estan rel acionados con € control
del ciclo celular, siendo p16 e masfrecuentementeimpli-
cado (25% de | os casos).

Los individuos genéticamente predispuestos consti-
tuyen el grupo de mésalto riesgo de desarrollar melanoma
Y, en consecuencia, 10s que més se pueden beneficiar de
las estrategias de prevencion. Por lo tanto, su identifica-
cion esde indudable relevancia

Conlafinalidad deidentificar lasfamiliascon atories-
go de melanoma hereditario se utiliza un formulario de
tamizaje que hasido distribuido en unared de policlinicas
dermatol 6gicas que abarcan la mayor parte del pais. Los
individuos de alto riesgo asi identificados son derivados
alaUnidad de Oncogenéticadel Hospital de Clinicas. En
lamismaserealizalaconstruccion, lainformatizaciony el
andlisisdel &rbol geneal 6gico familiar y se propone alos
individuos que den su consentimiento informado alain-
vestigacion de mutaciones delineagerminal enlosgenes
pl6 y CDK4. Lainvestigacion de mutaciones se realiza
mediante la técnica de tamizgje PCR (Single Stranded
Conformational Polymorphism) con posterior secuencia-
cion directa de los fragmentos con un patrén de bandas
de SSCP atipico. Posteriormente, y en base al estudio cli-
nicoy molecular, sedeterminael nivel individual deriesgo
de desarrollar melanoma y otros tumores asociados en
algunos sindromes familiares. Finalmente, en laconsulta
de oncogenética se informan los resultados obtenidos,
explicando su significado y se brinda asesoramiento acer-
cadelasrecomendaciones paralaprevencion adaptadaal
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nivel deriesgo previamente determinado.
La conducta terapéutica

Hastad diadehoy, € Unico tratamiento eficaz del melano-
ma es su correcta extirpacion quirdrgicayaque las tera-
pias médicas no han mostrado hasta el momento una uti-
lidad significativa

Unacorrectaextirpacion del tumor primitivo logracon-
trolar laenfermedad desde el punto de vistalocal en més
de 90% delos casos. Latradicional extirpacion ensancha
dacon mérgenesdearededor de5cm apartir delaslesio-
nes visibles solo esta indicada en los casos de lesiones
muy avanzadas con lesiones satélites.

Actualmente los margenes de reseccion se mantienen
alrededor de 1 cm por fueradelalesion en aguellos casos
de 1 mm de espesor de Breslow®,

Respecto a la conducta con los ganglios se paso del
vaciamiento sistematico hasta la conducta expectante, [0
que origind diversas controversias.

El Programade MelanomadelaOMSalosefectosde
dilucidar este problemaredliz6 un estudio prospectivo ran-
domizado para aquellos casos en que los ganglios eran
clinicamente norma es. Este estudio realizado por el WHO
Melanoma Programme no mostro diferencias significati-
vas entre el grupo en que se realizé el vaciamiento gan-
glionar sistemético y el grupo de pacientes en observa
CionéD,

Laindicacién precisadel vaciamiento ganglionar sur-
ge del estudio del ganglio centinela, ya que cuando este
esté invadido por células tumorales hay gran probabili-
dad de que otros gangliostambién lo estén. Por otraparte,
cuando €l ganglio centinela es negativo se debe adoptar
una conducta expectante.

L as terapéuticas adyuvantes en e melanoma no han
mostrado hasta el dia de hoy una eficaciarelevante. A lo
largo del tiempo se han usado distintas sustancias, desde
1970 en que se usd € BCG en escarificacion de lapiel y
también en inyeccion intratumoral. Evidentemente, esta
eraunaterapéuticaempiricay se realizaba pensando que
con ellase estimulabael aparato inmunitario.

Laquimioterapiaen base adacarbazina se hamostra-
do medianamente eficaz en lesiones avanzadas no
lograndose obtener pacientes respondedores més alla de
30% de los casos*?.

En los Ultimos afios asi stimos a un espectacul ar avan-
ce en el desarrollo de nuevas terapias basadas en el uso
de preparaciones biol égicas con capacidad de modular el
sistemainmunol 6gico de un individuo afin de potenciar
su capacidad parareconocer y destruir las célulastumora
les. Este avance ha sido particularmente relevante en el
caso del melanoma por ser uno de los tumores sélidos de
mayor inmunogenicidad en el ser humano y, ademés, por
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su gran resistencia alas |lamadas “ terapias convenciona
les.

En nuestro medio, Dighiero y colaboradores redliza-
ron un estudio de lainmunidad celular en pacientes con
cancer mediante el test DNCB (di nitro cloro benceno) que
fue publicado en Cir Urug 44(3): 172-4, 1974. Dichotrabgjo
merecio e premio Hoecht del Forum del 24° Congreso Uru-
guayo de Cirugid®.

También en ese afio, Musé presenta su trabgjo sobre
aspectosinmunol 6gicos del melanomadonde recalcaque
laefectividad probada en condiciones experimentales no
se comprueba en el plano practico humano, pero insiste
en que es una via promisoria para huevos proyectos de
investigacion“4.

En 1978, BorgesF, Mate M, DauriaA 'y Priario J pre-
sentaron en Cir Urug“® laexperienciacon inmunoterapia
enel melanomamaligno.

Existen numerosos ensayos clinicosenfasel y Il que
han demostrado laactividad antitumoral tanto delaadmi-
nistracion sistémica de citoquinas como de vacunas
antitumorales que usan antigenos derivados del tumor
como inmundgenos. Para la construccion de vacunas
antimelanoma se han usado distintostipos de preparacio-
nes antigénicas, que van desde células de tumores ente-
rasirradiadas hasta antigenos definidos, |os que se admi-
nistran como proteinas recombinantes enteras o péptidos
delamisma, o ssimplemente como plésmidosque codifican
para el gen del antigenos (vacunas a ADN). En una se-
gunda aproximacion se han logrado preparados in vitro
de célulasdendriticas, |as cual es se modifican parahacer-
las expresar algin antigeno tumoral. Al ser reinoculadas
presentaran en forma efectiva el antigeno, logrando esti-
mular en e individuo unarespuestainmune contrael mis-
mo. En ambos casoslamodificaciéninvitrodelascéulas
se halogrado por transfeccion con plasmidos que codifi-
can para el gen de interés, o infectandolas con virus
recombinantes que contienen el gen terapéutico.

En nuestro medio, la Dra. C. Agorio desarrollaen €
contexto del PROINBIOY conlatutoriadelosdoctoresA.
Chabalgoity y M. Martinez, un modelo basado en la
transfeccion de plasmidos codificantes de citoquinas uti-
lizando como vector una salmonella atenuada®.

En la década de 1990 se intent6 € tratamiento con
interferén, ya como terapéutica adyuvante o en los casos
de tumores avanzados“?.

Como terapiaadyuvante sol o selogré un aumento del
periodo libre de enfermedad usando dosis altas, no en-
contrandose diferencias significativas con los controles
cuando se usaban dosis bajas.

En lo referente ala quimioterapia, el farmaco que ha
presentado mejores resultados en lesiones avanzadas es
la dacarbazina por viaintravenosd®, alo que debemos
agregar quelaperfusion del miembro aislado con Alkeran
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haresultado de gran utilidad en las metéstasis en trénsito.
Melanomas malignos extracutaneos

Son de muy rara aparicion salvo los oculares, que consti-
tuyen el mayor porcentaje del total “9.

L os melanomas de las mucosas son de hotoria grave-
dad, tales como los de lavulva, del recto y de lamucosa
bucal.

Melanoma ocular en Uruguay. Si bien es el tumor
maligno primario masfrecuentedel ojo, dadasu bajainci-
dencia (seis casos por millén de habitantes y por afio) se
trata de una enfermedad que debe tratarse en forma cen-
tralizada por un equipo multidisciplinario integrado por
oftalmologo, oncdlogo, psiclogo y protesista.

En nuestro pais han sido pioneros en esta afeccion €l
Prof. Dr. Antonio Borrésy el Prof. Agdo. Dr. Walter
Meerhof.

G. Krygier harealizado hastalafechatres publicacio-
nes, una a propdsito de los primeros 30 pacientes y sus
distintas opciones terapéuticas®?; otraapropésito de una
familiacon melanomauvea®?, y laterceraenrelacién con
el seguimiento de los 63 pacientes registrados durante 20
anos®?.

La disminucién de la agudeza visua fue el sintoma
maés frecuente en dicha casuistica; |os tratamientos loca-
les mas frecuentemente empleados fueron: enucleacién,
braquiterapiay radioterapia con particul as pesadas.

En esta serie, 40% desarroll6 metastasis (lagran ma-
yoriahepéticas) con unamedianade aparicion delasmis-
mas de 40,5 meses, una sobrevida mediana paralaenfer-
medad metastési ca de cuatro meses y una sobrevida glo-
bal de 88 meses.

La rehabilitacion protésicadel globo ocular juega un
papel fundamental en el manejo de estos pacientes,
logréndose muy buenos resultados cosméticos en lama-
yoria de los casos tratados por el equipo liderado por la
Dra. Jankielewiz delaFacultad de Odontol ogiadelaUni-
versidad delaRepublicadel Uruguay.

Situaciones infrecuentes

Se han publicado hallazgos clinicos curiosos tales como
el melanoma primitivo delavesiculabiliar publicado por
Castiglioni Jy colaboradores®, y un caso de melanoma
primitivo de pulmon presentado por € Dr. R. Rodriguez en
el 8° Congreso Uruguayo de Oncologia (Sesién Posters)
dediciembre de 2004.

También se present6 un caso de melanomade piel de
mama, |0 que determiné un problemadediagnéstico dife-
rencia con el adenocarcinoma. Esto fue publicado por
Estrugo L. y colaboradores®®.
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Metastasis viscerales

Por su orden de frecuencia debemos citar las hepéticas,
pulmonares, encefdlicasy del tubo digestivo. En estallti-
ma situacion se complican con oclusion intestinal produ-
cida por un secundarismo en la submucosa del yeyuno-
ileon. Afonzo Y y Rodriguez R han presentado en el 5°
Congeso Uruguayo de Oncologia varios casos de esta
complicacion(559),

El Dr. Juan Chifflett, enlaMesa Redonda de Melano-
madel 49° Congreso Uruguayo de Cirugia (Puntadel Este,
1995) considerd beneficiosa la realizacion de fibropleu-
roscopia en los casos de sospecha de metéstasis.

Unidad de Melanoma en el Hospital de Clinicas.
Centro de Referencia de WHO Melanoma
Programme

La Unidad de Melanoma ha cumplido, en forma ininte-
rrumpida, una actividad docente y asistencial dentro del
Departamento de Oncol ogia, proyectando su accion atodo
el &mbito del Hospital de Clinicasy a nivel nacional en
diversos eventos cientificos.

Laconcepcion delaUnidad, como ambito de confluen-
ciainterdisciplinaria, constituyd un ejemplo emblemético
de integracion de los recursos para el abordaje de la pro-
blematicadel melanoma

Integrada con oncologos médicos, radioterapeutas,
cirujanos generalesy cirujanos plésticos, dermat6logosy
representantes de |os departamentos Béasicos de Medici-
nay Cirugia, hasido coordinaday dirigidapersonal mente
por uno de nosotros (Prof. Priario). Constituye el ambito
natural de consulta frente a situaciones particularesy ac-
tua como referente, actualizando y pautando las conduc-
tas diagnodsticas, de estadificacion y tratamiento sobre e
melanoma.

Desde el punto de vistade lainvestigacion cientifica,
esta Unidad acttiacomo Centro de Referenciaen ensayos
multinacionales y promueve a nivel nacional investiga-
ciones en la interfase bésico clinicay sobre la relacién
entre las condiciones medioambientales y la incidencia
del melanoma(figurab).

El perfecto equilibrio entre las actividades docentes,
asistencialesy deinvestigacion de esta Unidad actu6 como
un model o para otras enfermedades oncol 6gicas, promo-
viendo el desarrollo dentro del Departamento de Oncol o-
gia de éreas especializadas como las Unidades de
Mastologia, Neuro-oncologia, Oncogenética, Cuidados
Pdliativos, etcétera.

Desde 1971, en que se concurrid por primeravez alas
reuniones de revisién de laWHO Melanoma Programme
laUnidad de Melanomadel Hospital de Clinicas haparti-
cipado en varios proyectos de investigacion cuyos resul-
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Figura 5. Reunion semanal de los miembros de la Unidad
de Melanoma. De izquierda a derecha: Prof. Dra. Sabini,
Prof. Agdo. Dr. Viola, Dra. Garcés, Prof. Adj. Dr. Levin,
Prof. Dr. Priario y Prof. Dr. Musé

tados han sido publicados en revistas arbitradas.

Uruguay estuvo representado en 24 reuniones del
WHO MelanomaProgramme en los tltimos 32 afiosy par-
ticipo en las cuatro Conferencias Mundiaes de Melano-
ma: Venecia1989, Venecia1993, Sydney 1997, Venecia2001
(figura2).

La futura Conferencia Mundial tendré lugar en
Vancouver (Canada) en setiembre de 2005* .

La informacién a nivel técnico y poblacional

Dado € rapido crecimiento de los conocimientos en este
tumor es necesario redlizar una difusion de los avances
logrados a nivel técnico-profesional como anivel pobla-
cional. El diagndstico temprano se podré obtener tenien-
do médicos y otros profesionales de la salud bien infor-
mados, asi como por campafias deinformacion alapobla-
cionen general.

Nuestra Facultad de Medicina a través de la Clinica
QuirurgicaB y el Departamento de Oncologia Clinicaha
realizado varios cursos anivel préactico como de avances
[49° Congreso Uruguayo de Cirugia, MesaRedondadela
Sociedad de Cirugia 1973, Curso sobre Melanoma de la
ClinicaQuirargicaB, Oncologiay Dermatol ogiay Reunidn
delaSociedad de OncologiaMédicay Pediétricadel Uru-
guay (SOMPU), 28 de octubre de 2003]. Para esto se ha
obtenido la colaboracion de SOMPU y de los Congresos
Uruguayos de Cirugia.

El WHO Me anomaProgramme haeditado cinco folle-
tos informativos para la difusién entre los médicos con
abundante iconografia, dos de|os cual es fueron traduci-

* La 62 Conferencia Mundial sobre Melanoma tuvo lugar en
Vancouver (Canadd) del 6 al 10 de setiembre de 2005.

En dicha conferencia Uruguay estuvo representado por el Prof.
Agdo. Dr. Miguel Martinez y por la Prof. Agda. Dra. Lucia Delgado.
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dos al espariol por los miembros de la Unidad de Mela-

noma.

Los folletos publicados son los siguientes:

— TheChalenge of Clinical Diagnosisof Skin Melano-
ma. WHO MelanomaProgramme. Estapublicacionfue
traducidaal espafiol por losdoctores Priario, Garcésy
R. Levin.

— Clinical diagnosis of melanoma. WHO Melanoma
Programme Publications N° 3. Traducido & espariol
por losdoctores Priario, Leviny Garceés.

— Histopathologic diagnosis of melanoma. WHO Mela-
nomaProgramme PublicationsN° 5.

— Education strategies designed to promote primary and
secondary prevention of melanoma. WHO Melanoma
Programme Publications N° 1. Traducido & espariol
por los doctores Priario y Garceés.

La CHLCC harealizado campafias poblacionales, en
especia dirigidasalosjovenesliceales(grupo humano de
mayor riesgo)©®),

En Uruguay, laCHL CC hatomado asu cargo laredliza-
¢ion de campafias deinformaci6n impartiendo cursos para
meédicos generales y residentes organizados por la Sec-
cion Informacién Técnico-Profesional, bajo la direccién
delaDra. Sabini conlacolaboracion del Servicio de Onco-
logiaClinica. El nlimero2de 1997 delarevistadelaCHLCC
estédedicado exclusivamente al melanoma.

Lainformacion poblacional estdacargo dela Seccién
gue bajo la direccion de las socidlogas Ferradini y
Sologaistoa, usando todos los medios de comunicacion
y, hecho importante, visitando y disertando en colegiosy
liceos, yaque la poblacion que més se expone alaaccion
delairradiacion ultravioletaesladelosjovenes.

Mas aun, han visitado los campamentos de verano
Ilevando, ademéas de lainformacién, camisetasy sombre-
ros con e logo de estainstitucion, elementos protectores
delaexposicién solar.

Esta experiencia fue presentada en la 42 Conferencia
Mundia de Melanoma (Venecia, 2001) obteniendo €l pre-
mio al mejor trabajo presentado “ The skin our first clothe.
Health Promotion Strategy and Specific Promotion”
(Ferradini, Sologaistoay Priario)®?.

Estas campafias buscan evitar laexposicion imprudente
a los rayos solares, hecho frecuente en nuestro medio,
particularmente entrelosjovenes. En especial, estas cam-
pafias estan dirigidas a los Ilamados “ grupos de riesgo”
estudiados en nuestro medio por Espasandiny Martinez®.

Colofén
El melanomamaligno esun tumor que se conoce desde el

siglo X V11, pero que haincrementado su incidenciades-
definesdel siglo XX.
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En Uruguay, ha sido objeto de diversos estudios en
los tltimos 100 afios, reconociéndose como laprimera pu-
blicacién cientificaladel Dr. Brito Foresti en la Revista
Meédicadel Uruguay de 1904, paginas 78 a82. Desde en-
tonces hasta la fecha ha sido objeto de mdiltiples cursos,
mesas redondas y buen niimero de publicaciones, activi-
dad cientifica que en buena parte tuvo su origen en €l
Centro de ReferenciadelaOM S parael Programade Me-
lanoma, el que desarrollasu actividad asistencia y dein-
vestigacion en el Hospital de Clinicas (Departamento de
OncologiaClinica).

Finalmente, debemos reconocer que e melanoma ha
pasado de ser una enfermedad poco frecuente en las pri-
meras décadas del siglo XX aser uno de los tumores de
mayor incremento en laincidencia.

Se ha relacionado este aumento con los factores
medioambientales y con los hébitos desarrollados en los
ultimos 50 afios acerca de laexposicion a sol, existiendo
la creencia de que el bronceado de lapiel esun factor de
belleza. Esto Ultimo nos podria explicar lafrecuenciadel
melanomaentre losjovenes, pero no debemosolvidar los
factores constitucionales que determinan que haya gru-
pos de riesgo aumentado (caucési cos, rubios de ojos cla-
ros, etcétera).

Si sumamos los factores medioambientalesy los gru-
posderiesgo esfacil explicar el aumento delaincidencia
y mortalidad en paises como Australiay Nueva Zelanda,
que fueron en los Ultimos siglos colonizados por razas
nordicas|lamadas corrientemente caucésicas’ . Por lo tan-
to, laprevencion primariay ladetecci6n precoz son esen-
cialesparareducir lamortalidad por melanoma.

Summary

Malignant melanoma is increasingly notorious due to a
rise of its incidence in the last decades, but there were
cases recorded in the XVIII century. There is a surgical
specimen in Hunterian Museum of London from a patient
operated by John Hunter in 1787.

Many European authors published papersin the X1X
century. Some of them included autopsy and thefirst his-
tological studies that allowed the identification of this
condition.

Dr. Brito Foresti published thefirst casein the Revista
Meédica del Uruguay one hundred years ago under the
name of melanomasarcoma.

Inthe second half of the XX century, scientific knowl-
edge of melanomawas more precise as a consequence of
itsincidence and the growth of mortality rates.

In Uruguay, asin many Mediterranean countries, there
wasan increase of itsincidence, particularly inwomen as
it was shown by the Honorary Committee against Cancer
(Comision Honoraria de Lucha Contra e Cancer).
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The Hospital de Clinicas ‘Dr. Manuel Quintela’ rep-
resents the WHO Melanoma Program in Uruguay, a pro-
gram that account for 82 cancer groups of 28 countries.

This programme has established some guidelines on
the diagnosis and treatment: 1) importance of deep of le-
sion (Breslow); 2) importance of ulceration on prognosis
and treatment; 3) accuracy of resection margins; 4) study
on sentinel node; 5) adjuvants therapies; 6) primary and
secondary prevention; 7) value of genetic studies. Uru-
guay participate in these studies with own clinical cases.

Considering theimportance of ultraviolet radiationin
melanoma pathology the Faculty of Sciences and the
Meteorology National Institute conducted one study on
the depletion of Ozone layer in Uruguay.

The members of the Unit of Melanoma of the Oncol-
ogy Department of the Hospital de Clinicas has contrib-
uted with special dedication on behalf this publication.

Résumé

Leméanome maligne aaugmenté son incidence au cours
des derniéres décennies, quoiqu’on parle dg§aau XVllle
siecle. On peut apprécier au Musée Hunterian de Londres
lapiece opératoire d’ un patient opéré par John Hunter en
1787.

Tout au long du XI1Xé siécle, plusieurs auteurs
européens se sont occupés de ce sujet, ce qui nous permet
d' affirmer que laconnaissance scientifique commencel&;
on en trouve des publications sur des cas cliniques, dont
quelques autopsies, ainsi que les premiers travaux
histologiques qui aboutissent a I’identification de cette
affection.

Le premier cas de mélanome publié en Uruguay fut
réalisé par le Dr. Brito Foresti & la Revue Médicale de
I’Uruguay il y aplus de cent ans, sous|e nom de sarcome
mélanique. Vers la deuxiéme moitié du XXé siecle,
L’'incidence et lamortalité par mélanome avite augmenté
si bien qu'il y eut la nécessité d’une connaissance
scientifique plus rigoureuse.

En Uruguay, ainsi que dans les pays européens
méditerranéens, cette croissance &tait nette, surtout chez
les femmes, d aprés les recherches de la Commission
Bénévolede L utte contrele Cancer (CHLCC).

Faceacetteforteincidencedeméanomesen Australie,
en Nouvelle Zélande et aux Etats-Unis, la préoccupation
desautorités sanitairesmondiales s accentua. Celaaabouti
alacréation de Groupes d’ Etudes Coopératives dont le
WHO Mélanoma Programme est celui qui compte sur le
plus grand nombre de membres: 82 groupes oncol ogiques
de 28 pays ( dont I’ Uruguay, représenté par |’ Hopital de
Clinicas“Dr. Manuel Quintela’, Faculté de Médecine) y
participent.
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Des recherches faites par ce groupe naissent les
paramétres de base pour le diagnostic et |e traitement du
mélanome, parmi lesquelsil faut signaler: 1) I'importance
de laprofondeur de lalésion (Breslow); 2) I'importance
pronostique de I’ ulcération, ainsi que pour le traitement;
3) laprécison quant aux amplitudedelarésection; 4) I’ &ude
du ganglion sentinelle; 5) la valorisation des thérapeu-
tiques adjuvantes; 6) laprévention primaire et secondaire;
7) laval orisation des éudes génétiques. L' Uruguay apar-
ticipé a toutes ces études, tout en apportant ses cas
cliniques.

En plus, tenant compte de I’ action de la radiation
ultraviolette alapathogénie du mélanome, les chercheurs
de la Faculté de Sciences et de I'Institut National de
Météorologie ont mené a bout des études sur cette
radiation et sur la diminution de la couche d' ozone sur
I Uruguay.

Auseindu Serviced Oncologie Cliniquedel’ Hopital
deClinicas"Dr. Manuel Quinteld’, fonctionne depuis1971
I “UnitédeMélanome” intégrée par les scientifiquesdont
lacollaboration afait possible cette publication.
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