
UNIVERSIDAD COMPLUTENSEDE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

ASPECTOSEPIDEMIOLOGICOSEN UNA

MUESTRADE 254 MELONOMAS MALIGNOS EN EL

ÁREA SANITARIA DE LA CORUÑA (1974-1989)

Memoria que, para optar al grado dc Doctor,
presenta la licenciada en Medicina y Cirugía
D8. Marín Magdalena Verea Hernando.

I)IRECTOR:
Pral, Dr. D, Alfredo Robledo Aguilar
CODIRECTOR:
Dr. D. Manuel José Cruces Prado

JUNIO, 1992



INFORME DEL DIRECTOR DE LA TESIS

EL TRAI3AJO DE INVESTIGACION TITULADO: *ASPECTOS EPIDEHIOLÓ

GICOS DE UNA MUESTRA DE 254 MELANOMAS MALIGNOS, EN EL AREA 6AM-

TARIA DE LA CORUÑA <1974~1989)*, NOS PARECE DE SUFICiENTE INTE

RE~ CIENTIFICO COMO PARA SER MOTIVO DE SU TESIS DOCTORAL.

V.0 BY
EL TUTOR(2)

Vda.: — Vdo,: ~~.Ro)~e4eAg*d lar
(Icchayflrniíi) Madrid,1O Junio 1992 crechaynnna)

NJ.F.: NIE.: 15.529.522—Z—

INFORME DEL CONSEJO DE DEPARTAMENTO

REUNIDO EL CONSEJODEL DEPARTAMEN~’OEL DíA 27 de Marzo do 1992

COqSIDERO QUE EL TRABAJO PRESENTADOPOR LA LICENCIADA MARIA

¡

MAGDALENA VEREA HERNANDO, PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR, REUNE

LAI CONDICIONES CIENTíFICAS NECECESARIAS:

Fechareun¡án
ConsejoDepartamento

27 Marzo 1992

Pdo.:ProfA Robledo Aguilar
(fecha y firma)

Mspr4AAp ,Tiinb, .1t~ 1009



AGBADRECIMIENTOS

Al ProfesorDr,AlfredoRobledoAguilar, directordeestatesis,portodo
su apoyo, confianza y amistad.

Al Dr. ManuelJoséCruces Prado, codirector do este tasis por todo su
animo

Al ProfesorDr. EvaristoSancho,Yus,por su asesoramientoy sug.ren~
cias.

A la Dra. M’ TeresaYebra•P¡mene,l, compañeray amiga,portodasu
ayuda y enseftanhaa en el estudio anatamopaeoldgico.

Al Dr. Salvador Pija, epidemiólogo, por su contribución al análisis
ostadfatlco.

A los Dra. Pilar¡gleskw.JI’ JoséLorenzoy LuisValbuenaporponera
mi alcancegran parto del material anatomnopatológlcorevisadoen este
estudio.

A los Orn. Arturo Candal, Pilar Togores. Francisco Manolo, Pedro do
LLano y Manaol del Jesús, que han contribuido al estudio clínico de los
pacientes.

A C~aríos Gontólez Guflian y demásn~ieníbrosde la Biblioteca dol
Hospital“JuanCanaleja..

AlasLaboratoriosSherlng-Ploughy Serena,porsuayudablbllográfica.

Al Fondode InvestIgacIonesSanitarIasdela SeguridadSocial,queha
contribuidoa la financiacióndelproyectomediantela concesióndeunabaca
de investIgación.

1



A la memoriade Vicente

II



~. El melanoma maligno escribe un
mensaje en la piel con su propia tinta,
para que todo el mundo pueda verlo.
Algunos la ven pero no lo comprenden.»

NevilleC. Davis
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INTRODUCCION



1, INTRODUCCION

¡.1 PERSPECTIVA1115TORICA:DE JOHNHUNTERAALEXANDER
BRESL0W

La primera referencia en la historia moderna acerca del¡nelanomacinta
de 1787, fecha en la que John 1-Junta(1) publicó un caso de melano¡na
metastásico ganglionar, aunque él no lo describid corno una nueva entidad.
Dicho tumor se conserva todavía en el «HunterianMuseumof the Royal
Colegeof Surgeons»deInglaterray fue filiado histológicamenteen 1968 (2).

Sin embargo, fué llenéLaennee(3) el quereseñéporprimeravezancaso
de melanoma como entidad propia. En 1812, este autor utilizó el término
«melanosis», palabra derivada del griego y que significa «negro».Además,
diferenciélas metástasismediastinicase hiliares, vistas en el melanoma
metastásico,de los gangliosantranílicos,

En 1820,William Norris publicó el primercasode molanomaen la li-
teraturainglesa(4). Inicialmentelo denominé“enfermedadftingoide’.,y más
tarde(5) adoptéel término«melanosis».Esteautorsentóvariospreceptos
epidemiológicos,clínicosy terapéuticosquesiguenteniendovigenciahoy en
día.

Duranteel sigloXIX, otrosautoresaportaronalgúndatoal conocimiento
del melanomamaligno.David Willians (6) describiólo queen la actualidad
denominamosfase decrecimientohorizontaly vertical, RobertCarswell(7)
fueel primeroenemplearel término«melanoma».Pemberton(8) señalóque
el melanomapuedesurgiren un novascongénito,y publicó anaseriede60
casosde melanomacutáneoy ocular, Sir JonathanHutehinson(9,10,11)
describióel primercasodemelanomasubungt~eale ilustréunaseriedecasos
quedenominé«pecadeHutehinson»y quehoyendíaconocemoscornolénhgo
maligno. Snow(12) subrayéel beneficioqueconlíevala erradicaciónde los
ganglioslinlflticos,

En 1907> WuhanSampsonHandley(13) demostró,tanto la extensión
anatómicadeestetumor,comosuperaleaciónlinfáticacentrifuga,recomen-
dandounaexcisiónlocalamplia>diseccióndolosganglioslinfáticosregionales
y amputaciónencasosseleccionados.Estasdirectricessehanseguidopormás
de 50 añoshastaque las reseccionesampliasde los melanomasprimariosy
la efectividadde las linfadenectomiashanempezadoa cueslionarse.

Entre los años 1940-50,Alíen y Spitz (14,15,16)establecieronvarios
conceptossobreel melanoma,algunosde los cualessiguensiendoválidosen
la actualidad,talescomo,suorigenepidérmico,la diferenciacióndelmelanoma
cutáneoprimario del metastásico,los criterios distintivos del «melanoma
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juvenil»y delmaligno,y la implicacióndeciertascaracterísticashistológicas
y clínicasen la supervivenciadeestospacientes.

En 1938, Stout (17) observóque los melanomaspagetoidespueden
permanecerconfinadosa la epidermis durante años, antesdepenetrarenel
dermis y metastizar.

Lane y cols. (18), en 1958, resaltaron el hecho de que algunos melanomas
presentaban una «extensión juntural lateral», siendo considerados
biológicamentemenosmalignos.

Mehnerty }Ieard (19), en 1965, introdujeron un sistema de microestadliaje
por niveles de invasión para estimarel pronósticode los pacientescon
melanomamalignocutáneo.Incluíacuatroniveles:intraepitelial (in situ),
invasión del dermis papilar, invasión del dermis reticular e invasión de la
grasa subcutánea.

En 1966,Clarky cols, (20) clasificaronel melanomamalignocutáneaen
cuatrotipos:melanomamalignoenasociaciónconléntigomaligno,melanorna
malignodeextensiónsuperficial,melanomamalignoverrucosoymelanoma
maligno nodular. Posteriormente,eliminaronel melanomaverrucosoy lo
sustituyeronpor el melanomalentiginosoacral (21), entidaddescritapor
Luprescu(22) pero denominadaasí porReed(23).

En 1969,Clarky cols. (24) publicaronun trabajosobrela profundidad
de invasión relacionada con los niveles anatómicos cutáneos, y que en la
actualidadconocemoscomo«nivelesdeClark», Dichosistemaconstadecinco
niveles, uno másque el descritopor Mehnert-Heard.En esteestudiorela-
cionabanel pronósticocon la profundidadde la invasión,siendola supervi-
venciainversamenteproporcionalal nivel de invasión.

En 1970,Bres]ow(25) determinéque el espesordel melanomamedido
conunmicrométricoocularsecorrelacionabaconla supervivencia.Segúnsus
datos,aquellospacientescon lesionesdemenosde 0,76mm deespesortenían
unasupervivenciade 5 o másañoslibres de enfermedad,Posteriormente,
tambiéndemostró(26) que la incidenciade enfermedadmetastásicaera
directamenteproporcionalal grosordel tumor.



1.2. INCIDENCIA MUNDIAL

Aunqueel melanomamalignocutáneoesmenosfrecuentequeel cancer
de pulmón,de mamao decolon, en lasúltimas decádasseha producidoun
incrementomuyrápidodesuincidencia,llegandoa serun temarelevantede
saludpública(27,28,29,80,31,32).T%eincrementosedetectéinicialmenteen
EstadosUnidosen los afrns80. Enestepaís, la incidenciaen 1935 Rió de 1/
100,000habitantesy en1980de6,2/100.000,lo cualsignificaun aumentodel
600%enunperíododecasi50 años(28).Tambiénseobservéquela frecuencia
seestáelevandodeformamásrápidaenlosvarones,un4,8%anual,mientras
es de un 3,6 % en lasmujeres(38).

Así mismo,en Europase apreciaun fenómenosimilar (34,35,36).En
Dinamarcase observéun incrementodesdela décadade los 40 (34). En
Escandinavia,sesuponequeen el año2000 puedesermásfrecuenteque el
cáncerdemamasicontinuaaumentandosuincidencia(32). Porotraparte,
en Alemania (37) al igual que en U.S.A., se observó un aumentomás
significativoenla frecuenciadevaronesafectos,duranteel períodocompren-
didoentrelos años1983 a 1988.

Sin embargo,las tasasde incidenciade melanomamáselevadasdel
mundosehandescritoenQueensland,Australia(38). Enesazonalascifras
sedoblaronenmenosdeunadécada,ya queen 1966la incidenciafuedc 16/
100.000y pasóa seren 1977 dc 32,7/100.000.

La mortalidad(27) por estetumor tambiénestáaumentando,si bien,
este incrementono es proporcional al de la incidenciaya cada vez se
diagnósticanmáslesionesdepocoespesor<89). EnEstadosUnidos,seestima
que en el año 1989 (40) el melanomafue responsablede 6.000 muertes,
incrementandola mortalidadanualmente(41) un 2,5 % y un 1,3 %, para
varonesy mujeresrespectivamente,

Enpaisesdondela incidenciade melanomaesalta,seobservó,queen
los últimos años,disminuíael porcentajede tumoresde un espesorsuperior
a 1,5 mm(37,42,48).Estehechoseasociaa unaevoluciónfavorable,perono
seobservaennuestropaísdondela mayoríademelanomasdetectadastienen
un nivel de profundidadqueconlíevaun mal pronóstico<44,45).

Eneseaumentode la incidenciaparecejugarunpapelimportantela luz
solar(46),El mecanismoporel cualpodríainduciral melanomaespococlaro.
Lasquemadurassolaressoncausadaspor la luz ultravioleta,especialmente
UV-B, y es muy probableque seanéstaslas que determinenun papel
importanteen el desarrollodel tumor <47), sobre todo la exposiciónsolar
intensay esporádicaque seasociaa actividadesde recreo.Sin embargo,un
estudiocomparativorealizadoen el Oestede Austrahano sostieneesta
hipótesis(48).
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Por otro lado, no existe un modelo reproduciblede melanomaen
animales, inducido únicamentepor luz ultravioleta. Tampocohallamos
evidenciasquecontradiganel papeldeotraslongitudesdeondade la emisión
solar.De todasformas,Eddyy Loggie (49) creenquela acción-espectropara
el melanomapuedeestrecharseconsiderablemente,perono confinarseaana
bandade emisiónsolar.Algunos factoresfisicos eliminanalgunosposibles
agentessolares,excepto la luz ultravioleta, visible y radiaciónNIR. Las
radiacionesionizantesno encajanni en los datosepidemiológicosni en las
consideracionesfisicas.Longitudesdeondamásbajasque las NIR, aunque
teóricamentepodríancausarmelanomaen zonascorporalescubiertaspor la
ropa, llevan tanpoca energíaque seguramentesonmuy poco importantes.
Aquellos estudiosepidemiológicos,que tienenen cuentala pigmentacion
cutánea,seinclinanmásafavorde la luz ultravioletao de la radiaciónvisible.
Una distinción entre estos dos componentes no esobvia; los fotonesUY-O y
UV-B llevan más energía y probablementeinduzcanmásefectosbioqulmicos
cutáneos,peroel flujo totalde UV-A y radiaciónvisible esmuchomayor.

Tal vez,enun futuro próximoestosepuedallegara discernirsi setoma
como referenciala altitud, que tiene un efecto diferencial fuerte en la
transmisióndela luz dediferenteslongitudesdeonday quepuedeservircomo
variablediscriminanteimportante,Si la radiaciónultravioletaestáimplicada
enel desarrollodel melanoma,entoncesla altituddeberíaemergercomoun
factorsignificante,en los estudiosepidemiológicos.Si porel contrario,es la
radiaciónvisible o IR, entonceslas diferenciasenbasea la altituddeberían
serpequeñaso insignificantes.

Se handetectadopicosdemayorincidenciadel melanoma(80,51)cada
períodode11añosquenoseexplicanporlasvariacionesintrínsecascausadas
por la actividadde las manchassolares,No obstante,podríantraducirlos
efectos atmosféricossecundariosa la disminución de la capa de ozono
estratosférico,como consecuenciadel incrementoexperimentadoen los
últimos diez años,de los contaminantesindustriales(52.53,54).Pero, las
medicionesrealizadasatravésdeun ciclo solartotaldel flujo deLJV-13, enocho
puntosgeográficosdeEstadosUnidos(55),nodemuestranun incrementoen
laintensidaddeUV-B, Estoproblamentesedebaalpapelatenuadordelozono
troposférico,queno sehabíatenidoencuentainicialmonte.Porel contrario,
en Jungfraujoch(Suiza)(56) sí sedetecté,por primeravez desde1981,un
incrementoenla radiaciónUV-B. En estaregión, la disminuciónde la capa
de ozono es del 44 9$ y seguramenteguarderelación con la altitud. Sin
embargo,los autoressostienenqueenzonasmásbajas,dondesuelehabitar
la población,el peligronoestanimportanteporqueaumentala concentración
del ozonotroposférico(57).
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1.3. POBLAClON DE RIESGO

Todoslos estudiosepidemiolégicosrealizadoshastaahora,demuestran
queel inelanomamalignocutáneotieneuna incidenciamásalta en la raza
blanca.Así, un análisisde4.545pacientesrealizadoen 1986,en 614 Hospi-
tales de EstadosUnidos, revelóque el 98 % erande razablanca(58). No
obstante,aúnenestamismarazaexistenvariacionesde la incidenciaquese
correlacionanconla pigmentacióncutánea(59,60).Enuntrabajorealizadoen
Australia, en el que se midió el color de la piel del brazo medianteun
reflectémetro,secomprobéquehabíaunamayorafectaciónenpielesclaras
que en aquellasmorenas(61). Otros autores(62) corraboraronestemismo
hecho.

Gellin y cole. <68) demostraronque los pacientesde melanomatenfan
unaconstitucióncutánea,ojosy pelo másclarosy sebronceabanmenosque
los del grupo control, Tambiénseobservó,que un porcentajemuy alto de
pacientesconmelanomaposeeun tipo depiel 1 y II, esdecir,tiendena sufrir
quemadurassolaresy no suelenbroncearse(64). Algunos autores(65,66)
opinanqueesmásimportantela tendenciaindividual a quemarsequeuna
historiapersonaldequemadurassolares,hipótesisdefendidaporotros(67).
Portanto,laspersonasconel fenotipopelo rubioo rojo, pigmentaciónclaray
lentigines,tienenun mayorriesgoa sufrir ¡nelanoma(65,68,69,70,71).

Porotro lado> estosenfermos,cualquieraqueseael tipo do piel, tienen
unasdosismínima eritemamásbajasque los controles(64). Asimismo, la
edadmedia,en el momentodel diagnóstico,seelevaconformeaumentala
pigmentacióncutánea(64). Algunos autores(72,73)demostraronunapro-
longaciónsignificativadel eritemadespuésde la irradiacióncon 1.1V y quelos
leucocitosde estospacientesposeíanun númeromayorde intercambiodo
cromátideshermanasespontáneaso inducidasportIVO, sugiriendoasíque
existeunamayorsusceptibilidadal dañoinducidoporla radiaciónultravioleta.

Ennacionesconunapoblaciónpredominantementeblanca,la inciden-
ciadel melanornaesmásaltaconformenosacercamosal ecuador(74,75).Sin
embargo,algunosestudiosrealizadosenEuropano hanpodidodemostrartal
relación(75,76).Así, la incidenciaen Sueciaes másalta queen el sur de
Europa,tal vezporquelos suecossonunapoblaciónhomogenoamentede piel
másclaraque los mediterráneos.En Escandinaviasí seobservóuna corre-
lacióndela incidenciacon la latitud (77,78),peroalgunosautoresopinanque
esasdiferenciassedebenal gradodeurbanización(79),siendola incidencia
máselevadaen las ciudadesqueen laszonasrurales.

Otrasobservacionesepidemiológicasrevelanquelaspersonassuscepti-
blesquepasarontodasu vida enpaísessoleados,tienenunaincidenciamás
altaqueaquellasqueemigrarondepaísesmásfríosa esasmismasáreas(80).
Asimismo, la incidencia es más alta en regionescosterasque en zonas
interiores, probablementeal existir una mayor facilidad para practicar
deportesal aire libre (81,82).
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También se describieroncasos de melanomamaligno cutáneoque
aparecierondespuésdeluso dc lámparassolares(83),exposicionesprofesio-
nales(84), o de cumplir el servicio militar en regiones tropicales (85).

Las localizaciones anatómicas más frecuentes del melanoma son: las
piernas en las mujeres y la espalda enlos varones(58,86,87).Estadistribución,
probablementeguarderelaciónconunaexposiciónsolarintermitente(88,89,90)
y la diferenciaobservadaentreambossexosseguramentesedebaa la forma
devestimenta.Lalocalizaciónencaray cuelloserelacionaconunaexposición
solar crónica <88,91,92,98).Los melanomasque aparecenen individuos
negros y en japonesestienen una distribución corporal completamente
distinta,y suelenpresentarseenpiel plantar(94,95),zonageneralmenteno
expuestaa la luz y ademásprotegidaporunagruesacapade queratina,por
lo queseguramenteesténimplicadosotrosagentesetiolégicosdiferentesa la
luz (96,97).

El melanoinamuestraunamayorincidenciaenpersonasde un status
socio-económicoalto. Lastasassonmásbajasenpersonascuyaocupaciónse
realizaprincipalmenteenel exterior,aúndentrode la mismacategoríasocio—
económica(70,98,99,100,10i,102LAquellasocupacionesqueconllevanuna
exposiciónsolarcrónicatienenmásriesgoa sufrirmelanonialéntigomaligno:
encambio,laspersonasque trabajanen«interiores»peroqueseexponen de
formaintermitenteal sol, tienenmásriesgoa sufrir melanomadeextensión
superficialy melanomanodular<91,103).Sehavisto,por tanto,queexisteun
mayorriesgode desarrollarestetumor en la sociedadindustrializada,que
tiene una historia de exposición solar intermitentey aguda en épocas
vacacionales<104,105).

Por otro lado, se describieronvariacionesen la incidenciasegún la
estacióndel año,con un incrementode la tasaen los mesesde verano,en
amboshemisferios(106,107,108). Peroestehechoesdo difícil interpretación
y puedesugerirunefectopromotorde la luz solaro representarsimplemente
unincrementoenla detección,aunquealgunosautoresencontrarontambién
variacionesenel gradode“actividacijuntural»delosnevus,siendoéstamayor
en los mesesde verano(109).

Así mismo,existeunafuerteasociaciónentreriesgoasufrir melanoma
y el númerode nevusadquiridosbenignos.La mayoríade estudiosmuestra
un riesgorelativo dc 10 o más, comparandosujetosque tienenun mayor
númerodenevusconaquellosquetienenmenos<61,68,69,70,110,111,112,
118, 114, 115, 116, 117, 118, 119). Los pacientescon melanomacutáneo
esporádicotienenmayornúmerodenevus,tantobanalescomoirregulares,y
mayoresa 5 mm comparadoscon sujetoscontroles(120).Además,aquellos
con nevus displásicose historia familiar de melanomatienenun riesgo
todavía mayor a sufrir melanoma (121,122,123).
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Los pacientes afectos de Xeroderma pigmentoso, enfermedad autosómica
recesiva en la que existen defectosen la reparacióndcl DNA dañadoporla luz
ultravioleta<124,125,126,127),tienengranfacilidadparadesarrollartumores
cutáneos,y entreellos el melanomamaligno. Aproximadamenteun 5% de
estospacientesdesarrollaestatumoraciónantesdelos 20añosdevida, lo que
representaun riesgo 2000 veces mayor que el de personasno afectas
(128,129). Se ha podido comprobarque los melanocitos,célulasnévicasy
fibroblastosde estosenfermostienenunadisminuciónen la reparacióndel
DNA (130).

La inmunosupresiónes otrade las causasde un aumentode riesgode
melanoma,describiéndosecasosensíndromesdeinmunodeficienciagenética
(181), síndromedeinmunodeficienciaadquirida(132438,134),enfermedad
deHodgkin(185),y entransplantadosdeórganosquehanrecibidotratamien-
to inmunosupresor(186, 187, 138, 189,140).

—8---



1.4. LESIONESPRECURSORAS

Existen datos muy convincentes de que algunos melanomas malignos
surgenennevusmelanocíticospreexistentes.Lacontroversiasehacentrado
fundamentalmente,respectoasi el melanomasedesarrollaenun«precursor»
formal, tal como el nevus«displásico»o el «congénito»,o si esdebidoa la
existenciadeunmayornúmerodecélulasdianaconcentradasenestetipode
lesiones,Seríamuyimportanterelacionarla verdaderacontribucióndeestos
posibles‘<precursores»con el aumentode la incidenciay tasademortalidad
delmelanomamaligno.Deestaformasepodríandecidirestrategiasterapéu-
ticas apropiadas,basadasen la valoraciónseguradel riesgo a desarrollar
melanomaenun precursorparticular,Desafortunadamente,enel momento
actualno existendatossuficientesparaello y unarecomendacióndogmática
concernienteal manejodepacientescon taleslesionespuedeserprematura,

1.4.1.Nevusmelanocfticoscomunes

Schaffer(141)sugirióqueel términomásapropiadoparadesignaresta
lesiónera «nevusmelanocítico»aunque,como él tambiénapuntó,no todos
ellossonpigmentados.Se ha criticadomuchola utilizacióndeesetérminoy
enocasioneshasidoincorrectamenteempleado,Pinkusy Mehrega.n(142) lo
definieroncomounamalformaciónestablecircunscriptade la piel,no debida
a causasexternasy consistenteen un excesolocal deuno o vadosconstitu-
yentesmadurosdela piel.Es,porlotanto,sinónimode«hamartoma»,término
que seusapara definir lesionesde similarpatogénesisenotros órganos,

Packy Davis(143),hanformuladola posibilidaddequetodoslos nevus
melanocíticosseancongénitos,peroquesoloseaprecienclínicamentecuando
se pigmenten,Estaopinión probablementeno seacorrecta,en vista de las
diferenciasmorfológicasdistintivasqueseobservanhistológicamenteentre
nevusmelanocíticosclasificadoshistóricamentecomocongénitoso adquiri-
dos <144).

Whimster(145)definióal nevusmelanocíticocomounárealocalizadade
la piel enquelascélulaspigmentadas,melanocitosocélulasné~cas,muestran
anormalidadespersistentesdeconducta,afectandoa sucrecimiento,densi-
daddepoblación,morfologíay melanogénesis.En sudescripciónprecisaque
las célulasnévicassoncaracterísticasdeestetipo de lesiones.

La mayoría de autores han distinguido las células névicasde los
melanocítosnormales,aunqueenunsentidoamplio,aquellasseanunaclase
demelanocitos(146).El melanocítoesun céluladendríticaqueselocalizaen
la epidermisentrelos queratinocitosbasilares.En las seccioneshistológicas
rutinariastieneun pequeñonúcleooscuroy una retraccióncitoplasmática
artefactacaracterísticaqueresultaenunespacioclaroalrededorde la célula,
Su función es la síntesis de melanina y posterior transferenciaa los
queratinocitoscircundantes,por lo tanto, raramentecontienecantidades
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apreciablesdemelaninaensu propiocitoplasma.Los melanocitosnormales
estánseparadosunosdeotrosporqueratinocitos,si bien,puedeninteractuar
con sus vecinos a travésde las dendritasy aunquenocontenganpigmento,se
protegende la luz ultravioleta por la melaninade los queratinocitos.En
individuos de piel muy claraestaprotecciónesmenoseficientequeen los
morenos.En pelirrojos, la presenciade feomelaninapodría exacerbarlos
efectosde la luz ultravioletagenerandoradicaleslibres(147).Porlo tanta,el
DNA de los melanocítospuedesufrir un efecto mut>agénicoo fototi5xico
inducidopor la luz ultravioleta quepodríaactuarcomoagentepromotoro
agentecarcinogénicocompleto(148).

Lascélulasnévicasenla epidermissongeneralmentemásgrandesque
los melanocitos normales y sin dendritas. Los núcleos son más grandes y
pueden tener nucícólos. El citoplasmaes abundantey puede contener
gránulos de pigmento. Las células generalmentese agreganen nidos o
«tecas”.Sin embargo,cuandono lo haceny es unaproliferaciónimportante
decimos que es de carácter lentiginoso.Estetipo decrecimientoseve en las
lentíginessimples,quesonconsideradasporalgunoscomolosprecursoresde
los patronesdecrecimientoennidos(nevusincipiensX149).

Las célulasnévicasen el dermis fueron clasificadaspor Miesehery
Albertini (150)en trestipos:A, ¡3 yo (epiteliodes,pequeñaso linfocitoides,y
neuroidesrespectivamente).La proporciónrelativadeestascélulascambia
conlaedaddelpaciente(151, 152),deformaquelascélulasepiteloidespueden
darlugara elementosneuroidesporunprocesodemaduracióna travésdelas
célulasde tipo pequeño.Masson(153) propusoun origendual de las células
névicasdeldermis,sugiriendoquelasdo laporciónsuperficialdelcomponente
dérmicoprocedende los melanocitosintraepidérmicos,mientraslas do las
porcionesmásprofundaslo haríande estructurasnerviosasdel dermis.Los
estudiosde Mishima (154) han demostradosin embargo,que hay una
transicióncontinuaen la morfologíay en la actividadcolinesterasade las
célulasintraepidérmicasy dérmicasde tipo A, a lasdértnicasde tipoO. Wstas
últimascélulasno contienenmelanosomasy sontirosinasanegativas,poro
las células de tipo ¡3 transicionalespuedentener tanto colinest,erasay
enzimasde la melanogénesis.Estos resultadossugierenque las células
neurotizadasde losnevusdérmicosprocedendelascélulasnévicasepidérmi-
casporunprocesode«abtropfung»y desubsecuentemaduración,unconcepto
quehabíallevadopreviamentea la clasificacióndelosnevusmelanociticosen
junturales(intraepidérmicos),dérmicosy compuestos(155).

Losnevusmelanocíticoscomunessonomnipresentesenel serhumano,
El númeropromedioenindividuos normalesderazablancaesde 15 a 80 al
final de la adolescencia(156). La lesión másprecoz se denominaléntigo
simple,mide menosde2-8 mmde diámetro>essimétrica,circunscriptay de
un color marrónuniforme, o algunasveces,casinegra;puedepermanecer
completamenteestablepor años, o «maduran’ formando nidos entre los
melanocítosdel léntigo, resultandoen un nevusjuntural. Esta lesión es
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ligeramenteelevadasi semiraconunaluz oblicua,peronoespalpable,suele
mediralrededorde 4 mmdcdiámetro,esuniformementeparduzcao marrón
(casi nunca negra)> con un borde bien delimitado y una forma circular u
ovoide.La siguientefaseesla migraciónde lascélulasnévicasal dermis,con
unaelevaciónprogresivaconrespectoa la piel circundante,dandolugaral
nevuscompuesto.Estalesiónestodavíamarróno parduzca,simétrica,y bien
delimitada. Finalmente,los nidos de células névicasdesaparecende la
epidermis,la lesiónno aumentade tamaño,ni seelevay sedenominanevus
intradérmico.

Elder (149) formuló una hipótesissobre la progresióntumoral en el
sistemamelanocítico,sugiriendoque el nevuscomún (y su precursor,el
léntigo)erala respuestainicial promovidaporunestímulocarcinogénico,que
sesuponequecasisiemprees, la luz ultravioleta,Sinembargo,la evidencia
clínicasugierequeesmuyraroqueun melanomasedesarrolledirectamente
enun nevuscomún,y sesuponequeexisteun pasointermedio,la displasia
melanocitica.

Existenalmenostresartículosen la literaturaquediscutenla aparición
del melanoma maligno en un nevus intradérmico adquirido banal
(157,158,159).Sin embargo,los porcentajesde asociaciónde molanomay
nevusmelanocíticosvaríandeun 4 %aun 72%(20, 160, 161, 162, 163,164,
165,166,167, 168).Dichascifraspuedenestarinfravaloradassiprocedenda
estudiosen los que el tumor y la piel adyacentefueron incorrectamente
seccionados,o ser melanomasde gran espesorque destruyanel nevus
preexistente, o existir regresión de la displasiamelanocitica.En otrascasos
puedenestarsobrevaloradaspor la dificultadqueexistoen distinguirentre
melanoma«in situ»y displasiamelanocíticaatípica,o confundir lascélulas
pequeñasprofundasdel melanornacon residuosde unnevusbenigno.

Recientemente,Friedmany cole, (169) observaronque el 17% de los
melanomasestabanen relacióncon un nevusintradérmicoadquirido,pero
despuésde un seccionamientoseriado,másdel 40 % deestaslesionesten!a
unao máscaracterísticasdel llamadonevus«displásico».Sinembargo,Stolz
y cols. (170)estudiandosoloaquellosmelanomasde unespesorinferior a 1,5
mm, apreciaronunaasociacióndel ordendel 22 % aunquela relación con
nevus displásicosno era especialmenterelevante,No obstante,Clark y
cols,(171)apoyanla hipótesisdequeesnecesarioun pasoprevioantesde la
evoluciónde un nevuscomúna melanomaquees la displasiamelanocítica,

Aunquelos nevuscomunesprobablementeno seanlos precursoresdel
melanoma,siparecensermarcadoresdeunaumentode riesgoparapadecerla
(68,110,113,114,115,116,117)y esto se puedeapoyardespuésde revisar
variosestudioscaso-control(61,69,1l1,112,117,118),Holman y Armatrong
(61) contandosolo los nevuspalpablesdel brazo,calcularonun riesgode 2,0
si la personateníade1-4nevus,yun11,3si eranmásde10. Noobstante,tanto
éstecomo otros estudioshansido criticadosporquelos recuentosde nevus
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eranefectuadosporpersonaldeenfermeríao porel propiopaciente,perootras
investigaciones en las que estos recuentos fueron realizados por médicos
expertos,apoyanestahipótesis.Así, Greeny cols. <111)paraneniamayores
de 2 mm de diámetro,calcularonun riesgode 15,7si poseían24 neniay un
20,1 cuandoerasuperiora 10. TambiénSwerdlowy cola. (112) corraboraron
estehechoenun estudioen el quecontabilizarontodaslos neniacorporales
superioresa 2 mm de diámetro,y ademáspuntualizaronque existía más
riesgosi los bordesy la coloracióndeestosnevuseranirregulares.

Porotrolado,existendatos<172,178474,175)queindicanqueel número
de nevusdependede la constitucióndel individuo, siendolos de piel más
blanca los que poseenmayor número. Kopf y cola. (176) estudiaronla
prevalenciadeestaslesionesenlos brazosde individuos blancosy negros,y
encontraronquesoloel 9,2%de estosúltimoslos teníacomparadoconel 30,2
% de losblancos.Rampeny cola.(173,177)publicarondatossimilaresdespués
deestudiara niñosy jóvenesdeedadescomprendidasentrelos 6 a 30 años,
concluyendoqueno solo los individuosdepiel másclara teníanun promedio
másalto denevusque losdepiel másoscura,sinoquesunúmeroaumentaba
con la edad,quelos niñosposeíanun mayornúmerode nevusmelanoclUcas
en el troncosi seconfrontabacon lasniñasy éstasmásnevusenlas piernas.
Estasopinionescontrastanconla deEnglishy cola.<178)y Armstrongy cola,
(179)quehallaronunapreponderanciadenevusmelanociticosenpersonas
con un tipo de piel IB y IV, comparadacon aquellosde tipo 1 y II. Para
Gallagherycola.(180,181)la distribucióndelosnevusenadolescentesguarda
relaciónconunaexposiciónsolaragudae intermitente.Asimismo,Larseny
cols, (182,183)comprobaronque las personasque sufrieronquemaduras
solares,teníanconmásfrecuencianevusatípicos.

1,4.2.Neniadisplásleos

Willian Norris en 1857 <5) hizo alusión acercade la existenciade
numerososneniaenpacientesconmelanomay en susfamiliares,Posterior-
mente,Cawley, en 1952 <184), observólas mismascaracterísticasenotra
familia y másrecientementeMtmro (185)publicó la asociacióndemelanoma
malignocutáneofamiliar conmúltiplesneniaqueteníantantoclínicacomo
histológicamenteunaspeculiaridades.Sin embargo,no fue hasta1076, en
queClarky cols. (121)describieronunfenotipocutáneoasociadoalmelanoma
malignofamiliar, comoun síndromehereditariodeunosneniamelanocíticas
distintivos, que inicialmente denominaron“The B-K Mole Syndrome»,en
recuerdoa susdos primerasfamiliasdiagnósticadas.En1978,Lynchy cola.
<186) publicaronun cuadro similar con el nombrede «Familial atypical
multiplemolemelanomasyndrome»(FAMMM), En1980,Greeney cola.(187)
propusieroneltérminode«nevusdisplásico»y laspersonasquelosposeyeran,
padeceríanel «síndromedel nevusdisplásico”.En 1980,Elder y cola. <120)
definieron por primera vez el síndromefuera del contexto familiar del
melanomamaligno.
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Clínicamente los nevus displásicos (120, 121, 122, 131, 146, 149, 186,
188, 189, 190, 191, 192, 193) sediferenciande los comunesporsergeneral-
mente,aunqueno necesariamente,másgrandes,oscilandode 5 a 12 mm de
diámetro.Puedensermaculareso conunaelevacióncentral<aparienciaen
huevofrito>, de superficieirregular (enempedrado),conun bordedesigualy
mal definido que sepierdeimperceptiblementecon la piel que lo rodea.El
color varíade tonospardos,marroneso negros,a vecesconun fondoo borde
eritematoso.Suelendesarrollarseen la pubertad,aunquealgunaslesiones
puedenaparecerdurantela vida adulta(194).Generalmente,selocalizanen
zonasexpuestascomola espalday lasextremidades,siendoconsistentescon
la idea de que puedenestar inducidos por el sol, pero también pueden
localizarseenzonascubiertas,como nalgas,pechosy cuerocabelludo(195).
Tiendena sermásnumerososquelos comunes,oscilandode25 a ‘75 nemeen
unmismo individuo, aunqueen ocasionessonmásde 100.

Histológicamente,los nemadisplásicosdifieren de los comunesen sus
característicasarquitecturales,en la presenciade atipia citológica en una
minoríadecélulas>y enla existenciadeuninfiltrado linfocítico (120, 121,146,
171,196,197, 198,199,200,201). Clark y cola,(121)describieronal nevus13-K
como «compuesto”al que le añadíanunaspeculiaridadesdistintivascomo la
hiperpíasiamelanociticaatipica,cambiosmesenquimalesenel dermispapilary
un infiltrado linfocítico. Si no observabanun nevuscompuesto,decíanque se
tratabadeun nevusB-K «de novo”. En 1980,Elder y cola. (120)definierondos
tiposde displasiamelanocítica:“clisplasiamelanocíticadecélulasepiteloides*y
«displasiamelanocíticalentiginosa’>.Laprimerafuela descritaoriginalmenteen
el síndromefamiliar B-K y la segundasecreíaqueeraprioritariade aquellos
casosesporádicos.Sinembargo,posteriormentesehavistoquepuedenconcurrir
ambostiposenunamismalesióny en lesionesdistintasdeun mismoindividuo,
tanto en aquelloscasosfamiliarescomo esporádicos.Más tarde,estosautores
(146) delimitaronciertascaracterísticashistológicasdel síndromedel nevus
displásicocomoobligatoriaso criteriosabsolutos,entrelos queincluianla atípia
nuclear y la respuestamesenquimaly linfocítica, y hallazgosfrecuenteso
criteriosrelativos(Tabla1).

Sinembargo,autorescomoAckermany Mihara(202>y otros(203,204)
opinanque la atípiacitológicano esnecesariaparadiagnosticarun nevus
displásico.ParaMaize y Ackerman<205) el criterio “sine qua non» para
definir un nevusdisplásicode tipo compuestoseríala extensiónde los nidos
demelanocitosymelanocitossolitariosdentrodela epidermis,en los«hombros»
del nevus.
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TABLA ¡

Muchos autores (198, 206, 207, 208, 209) consideran que los criterios
histológicosparadiagnosticarel nevusdisplásicosonpococlarosy también
espococlara la correspondenciaentreel diagnósticoclínico y los hallazgos
histológicos(198, 204, 210, 211), y por tanto no son válidos para separar
aquellaspersonasconun riesgomásaltoa sufrir melanoma,Steijleny cola,
(212)piensanqueloscriteriosdescritosporEldery cola,paradiagnosticarlos
nevusdisplásicostienenunabajasensibilidad,unabajaespecificidady un
bajovalorpredictivo.Sinembargo,describencomo característicascliscrirni-
nantesla presenciademelaninapulverulenta,la existenciadenidosnevoides
irregularesy deun aumentodela actividadjuntural,y queel tamañonuclear
de los melanocitosseaigual o más grandeque el de los queratinocitos
circundaxites.Usandodos o más de estasnormas,junto con el infiltrado
linfocíticocomocriterioobligatoriosellegaría,enla mayoríade loscasos,aun
diagnósticocorrecto.Piepkorn(213),despuésdehaberutilizadoestoscrite-
rios, llega a la conclusiónque el patrónhistológico asociadocon el nevus
displásicono indica displasiasino que representala fase hiperplásicadel
desarrollobiológico del nevus melanocitico,y sería el elevadonúmeroo
tamañode estaslesioneslo que constituiríaun marcadorsignificativo de
riesgode melanoma.

Morfológicamente,losnevusdisplásicossonintermediosentrelosnevus
adquiridoscomunesy el crecimientoradialdelmelanoma(214,215).Estudios
morfométricoshandemostradoesaposiciónintermedia.Rhodesy cols, (216)
determinaronelporcentajedemelanosomasanormalesdelosnevusdisplásicos,
de los nevuscomunes,de los melanomasy de la piel normal.El porcentajede

DIAGNOSTICOHISTOLOGICODELOS N?EVUSDISPLASICOS

1. Características obligatorias (criterios absolutos)

• Atípia nuclear
• Respuestamesenquimallinfocítica

2. Hallazgosfrecuentes(criterios relativos)

• 1-liperpíasialentiginosa(basaldiscontfnua)
• Hiperpíasiairregularelipsoideennidos
• Célulasepiteloides(cuboidales>aisladaso engrupos
• Célulasmelanociticasdérmicaspequeñascon compromiso

dela maduracióny síntesisde pigmento
• Actividad deunión relevante,a menudoen los 4ombros»

del componentepapulardondela displasiatambiénsuele
ser más evidente

Fuente:Elderycols. (146)
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melanosomas anormales era siete veces mayor en los nenia displásicos que
en los nevus comunes, pero casi no había diferencia con los melanomas de
extensión superficial.

Desdeel puntode vista inmunopatológicosehaintentadocorrelacionar
algunosantígenosespecificamentecon malignidad,medianteanticuerpos
monoclonales(217,218,219).Sinembargo,se ha demostradoqueal menos
cuatroantígenosquereaccionabanpreferencialmenteconcélulasdemelanoma,
tambiénreaccionancon algunaslesionesbenignas,especialmente,nevus
displásicos(220,221,222).El perfil antigénicode los neniadisplásicosencaja
enunacategoríaintermediaentrelos melanocitosnormalesy neniacomunes
en un extremo,y el melanomaen otro <223,224).

La atipiaaparentementereflejaanormalidadesanivel del DNA.Bergman
y cols. (225)encontraronquela expresiónantigénicalILA claselenlos nenia
displásicosse correlacionabacon el contenido de DNA y con la atipia
histológica.

De acuerdocon la hipótesisdeprogresióntumoral,lascélulasdenevus
displásicosmuestrananormalidadescromosómicasen cultivos tisulares
Balabany cols. (226,227>detectaronen dos de 6 nevusdisplásicos,clones
cromosomalmenteanormalesconunaúnicaalteracióncariotipicaymúltiples
anormalidadescariotípicasen 86 melanomasprimarios y metastásicos.
Parmitery cols, (228)demostraronclonescitológicamenteanormalesen2 de
10neniadisplásicos,unodelos cualesmostrabaunadeleccióndelcromosoma
10, quetambiénseencontróen 18 de 51 melanomas.

Másrecientemente,Baley cole. (229)hanidentificadomediantetécni-
cas de genéticamolecularal gendeterminantepara la susceptibilidadal
melanomamaligno-nevusdisplásicoen el brazo corto del cromosoma1,
localizadoentreun marcadorDNA anónimo<D1s47)y el locusdelgenpara
la pronatrodilantina,ungendereferenciafrecuentementeusadoenla banda
cromosómica1p36.

Tambiénse observóque los individuos afectos de nevusdisplásicos
tienenunasensibilidadcelularanormala la radiaciónultravioleta.Smithy
cols. (230) estudiaronla supervivenciain vitro de fibroblastosdespuésde la
irradiacióncon UY en personascon nenia displásicosD2, pacientescon
xerodermapigmentosoy controlessanos,y encontraronunadisminuciónde
la supervivenciade estascélulasaunqueno tan intensacomo se ve en el
xeroderma.Asimismo,sedeterminéunincrementoenlas¡nutacionesinducidas
por Uy en célulaslinfoides de miembros de algunasde estasfamilias
(231,232,233).

Existen numerosasevidenciasparasostenerla hipótesisde que los
nevus displásicos son precursores del melanoma maligno
<121,234,235,236,237,238,239,240),La mejor pruebaes la obtenidapor el
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«PigmentedLesion StudyGroup» de Pensilvaniadespuésde estudiar401
miembrosde 14familias,111 deloscualesteníanel síndromey 67desarrollaron
unmelanoma.De esteestudioseconcluye,primeroque losnevusdisplásicos
sonmorfológicamenteintermediosentrelos nevuscomunesy los melanornas
malignos.Segundo,que los nevusdisplásicosaparecencon frecuenciaen
contiguidadconlos melanomas,hechoquecomprobaronestosautoresenun
36%de los casos(239),y queposteriormenteseconfirmaronenotrostrabajos
(236,241,242,243,244,245).Tercero,en pacientesquese revisabanregular-
mente,sepudieronfotografiarmelanomasquesurgíanennevusdisplásicos
preexistentes<236,240,241,242,243,246),Porúltimo, la presenciade nevus
dispiásicosen familias con melanomamalignocutáneo,marcaa aquellos
pacientescon másriesgode padecerun melanoina,(234,235,237,247)tanto
ennevusprevioscomo en piel sana,y además,en ocasiones,estosenfennos
desarollanmúltiples melanomasprimarios(234,248,249).Asimismo, aque-
líos pacientesconmelanomacutáneono-familiartienenunaprevalenciamás
alta denevusdisplásicos<191, 250, 251, 252).

Kraemery cols.(123,235)propusieronunaclasificación(TablaII) para
los nevusdisplásicostantofamiliarescomoesporádicos.En las familias con
el Tipo D-2, el rasgo nevus displásico-melanomase heredarlade forma
autosómicadominanteconaltapenetrancia(253,254),conun riesgorelativo
desufrir melanomadc 148vecesmásenaquellosmiembrosde la familia que
tuviesennevusdisplásicossin un melanomaprevio. En aquellosindividuos
ya afectospor melanoma,el riesgosubsecuentede sufrir otro seríadc 500
vecesmás.Familiaressinnevusdisplásicostendríanun riesgocasiigualque
la poblaciónnormal,Los tiposA, B y Dl tendríanun riesgosietevocesmayor
quela poblaciónnormal.

Dadaquela prevalenciadenevusdisplÉlsicosenla poblaciónnormales
relativamentealtayosciladel 2al 17%(promedio5%- 10%)(113,123,250,255)>
el riesgorelativoparasufrirmelanomasegúnHolly y cola,(1 esde4,6para
individuoscon 1 a 5 nevusdisplásicosy de 17,0paraaquelloscon 6 o más.

En conclusión,secreequeel nevusdisplásicoestantoun marcadorde
riesgo, como un precursorpotencial del melanomamaligno esporádicoo
familiar, Sin embargo,eseriesgo es heterogéneoy en algunoscasossolo es
ligeramentesuperioro igual al de la poblacióngeneral.
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TAI3LAII

CLASIFICACION DEL SINDROME DEL NEVUS DISPLASICO

Nombre

NDesporádico

NDfamiliar

NDesporádico y
mela noma

NO familiar y
me]anoma

NO familiar y
melanon’xa

Características
Soloun miembrode la familia

tiene NO

Dos o másmiembrostienenNO

Solo un miembrode la ramilla
tiene NO y melanoma

Dos o inésmiembrosfamiliares
tienenNO. Solo unotienemelanoma

Dos o inésmiembrosde la fami-
lia tienenNO y melanoma

Fuente:KrcwrnerKWy coL9. (235)

1.4,3.Nevuscongonitos

Unnevusmelanocíticocongénitoesunalesiónpigmentadaaparenteen
el momentode nacery que constade célulasnévicasen la epidermisy/o
dermis, Existen, sin embargo,variedadesraras de nevus melanocíticos
grandes que aparecen después del nacimiento, pero que muy probablemente
seancongénitassi nosbasamosensu gran tamaño,son los llamados nevus
melanocíticoscongénitos<(tardíos»<256).

El 2,5 %de reciénnacidostienealgúntipo de lesiónpigmentada,pero
solouno decada100 presentaun nevusmelanocíticocongénitoconfirmado
histológicamente,y en la mayoríade casoséstosson de pequeñotamaño
(257,258).Laincidenciadenevusmelanociticoscongénitosgigantesseestima
queesdel ordende 1/20,000nacimientos(259).

1.4.3a. Nevusme¿anoclt¡cascongenitos gigantes

Existen muchosdatosen la literaturaque apoyanque el melanorna
malignopuedesurgir en un nevusmelanociticocongénitogigante.Ya en
1897, Jablokoffy K.lein apuntabandichaposibilidad(260). Posteriormente,
en 1939,Conway(261)publicóunarevisiónde40 casosy, en 1959,Ruaselíy
Reyes(262) otros 53 casos,

Tipo

A

B

o

Dl

D2

— 17 —



Sin embargo,en muchoscasos,el riesgode transformaciónmalignase
ha dado, sin existir una delimitación clara para clasificar a los nevus
melanociticossegúnsu tamaño. Pilney y cola. (263) definieron al nenia
melanocítico gigante como «un nevus tan grande que no puede ser extirpado
completamente y su defecto no puede ser cerrado primariamente por acerca-
miento de los tejidos adyacentes enunasolaoperación».Pera<264) lo perfilé
como «un nevus quemide como unapalmade la mano,si estálocalizadoen
la cara,y dos palmassi estálocalizadoenotrasáreas».Greeley<265) utilizó
el términocuando«la lesióncubreun áreamayora144pulgadascuadradas».
Kaplan(266) lo usóen lesiones«que no puedenextirparsesin causaruna
deformidadimportante”.Kopf y cola.(267) sugirieronun tamafioarbitrario
de 20 o más centímetros.En la Conferenciade Consenso,del National
Institutesof Health,celebradaen U.S.A.en Octubrede 1983 (203),seaceptó
como nevus congénitos gigantes los que miden más de 20 cm de diámetro,
pequeñoslosquesoninferioresa 1,5cmdediámetroy medianoslos quemiden
entre1,5 y 20 centímetros.

Por otro lado, la magnituddel riesgo de transformaciónmaligna es
objetodecontroversia,Packy Davies(268), despuésde revisarla literatura
calcularonunaincidenciadel 17,5 % y Reedy cols. (269)de] 31 %. Gree¡eyy
cols,(265),duranteunperíodode25años,detectaron6casosdemalignizacién
en 56 pacientes,y Verné Lanier y cols. (270) durante30 años,vieron 5
transformacionesmalignasen67 pacientesaconnevuscongénitosgigantes.

Talesestimacionesestánsobrevaloradasdebido al métodoqueestos
autoresutilizaron para la selecciónde suscasos.Es másposible que se
publiquenaquelloscasosquesufranmalignización,queaquellosqueno,Por
otra parte,es muy probableque algunospacientescon novus congénitos
gigantes no busquen atención médica, o silo hacenpuedeninterrumpirel
seguimiento. Por tanto, Swerdlow y cola.<271)proponendosformasdeestudio
más fiables, una de las cualesya hablasido realizadaparLorentzen(272>.
Dichoautorsebasóen el registrodanésdesalud,detectando,enun periodo
de 60 años, trespacientescon melanomade los 151 registradoscon estos
nevus,lo que resultabaenunaincidenciade transformación¡nalignadcl 4,6

• Un incovenientedeesteestudioesqueno fueronreflejados los añosde
seguimiento por persona, ni tampoco fué determinado el riesgo relativo de
melanomaencohortes.Además,almenos26 de lascasoshablansufridouna
reseccióntotal o parcialdelnevusduranteel períododeobservación.Poste-
riormente,Rhodes y cols. (273) utilizando los mismosdatosque el grupo
danés,calcularonunriesgotiempo-vidadel6,3 %, queresultabaser17 veces
másaltoqueenla poblacióngeneral,e inclusopostularonqueestacifra podría
ser todavíabaja.Másrecientemente,Quabay Wallace(274)estimaronuna
incidenciadel 8,52 % en los primeros15 añosdevida.

Basadosen los casospublicadosen la literatura,la malignidaden los
nevus melanocíticos congénitos gigantessepresentaconmásprobabilidaden
la primeradécadade la vida (265,269,273).Kaplan(266) observóquecasiel
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60%delas malignizacionesaparecíandurantelos 10primerosañosde vida,
alrededordeun 10 %entrelos 10 y 20 añosy un 30% enedadesmástardías.
Los casospublicadosporLorentzeny Pera(272)estabancomprendidosentre
los 28 añosy los 40, perodicho estudiocomenzabaa los 8 años,pudiendo
haberseperdidoaquellosmelanomasdesarrolladosenedadesmásprecoces.
Incluso existen casos que surgenen vida intrauterinay con la madre
totalmente sana, como es el caso publicado por Schneidermany cola. (275).

Los nevusmelanocíticoscongénitosgigantesgeneralmentetienenuna
morfologíahistológicacompleja,en la quesepuedendistinguirtrespatrones:
un nevus compuesto o intradérmico, un nevus neural y un nevus azul. En
algunoscasospredominael componentecompuestoo intradérmico,mientras
que en otros casospredominael nevusneural(269).

Cuandoel melanomamalignosurgeenunnoviasmelanocíticocongénita
gigante,generalmentelo hacea nivel de la unión dermo-epidérmica,pero
ocasionalmente,y encontrasteconotrasmelanomascutáneos,puedeaparecer
profundamenteen el dermis <269,276,277).Cuando ocurre estaúltimo,
consistede célulasindiferenciadasque recuerdana los linfoblástos y que
contienenpocao ningunamelanina(269).Siapareceenel áreaneuroidetiene
el aspectodeunneurosarcoina<278). Encasosmuchomásraros,el melanoma
brotaenun áreadenevusazul, representandoun nevusazulmaligno(268>.

El tratamientode los nevusgigantesesmuy complejoy controvertido.
En la ConferenciadeConsenso(279)sellegó a la conclusióndeque sedebía
individualizarcadacasovalorandola dificultadtécnicay el resultadocosmético
dela intervenciónquirúrgica.Comolosdatossobrela incidenciademalignidad
enestosnevussontancontradictorios,serecomiendauntratamientoconser-
vadorconrevisionesperiódicas,dondesetendríaencuentatodaalteraciónen
tamaño,forma, color o topogralta,y en casode encontraralguna zona
sospechosa,seaconsejabiopsiarésta.No se recomiendala dermoabrasión,
que aunque mejora el aspecto cosmético, dejacélulasnévicasqueposterior-
mentepuedendar lugara melanomas,

1,4,3a.Nevusmelanocíticoscongénitospequeños

Respectoal potencialmalignode los noviasmelanocíticoscongénitosde
pequeñotamañotodavíaexistemáscontroversia.Por un lado, estosnevua
pueden ser totalmente obliterados por el melanomaque surgeen ellos, la
historiasobresuexistenciapreviaen el sitio delmelanomano esmuy fiable
y es muy raro queexistaunaevidenciafotográficao documentaldaqueose
nevus sea congénito, y finalmente, el diagnóstico clínico e histológicoesmás
problemáticoqueel de los nevusmelanocíticoscongénitosgigantes.
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La prevalencia de los nevus melanocíticos congénitos pequeños en el
neonatoesparaWaltony cois. (257)del 0,83%,paraCastillay cols. (259)del
0,2% y paraAlper y cols. (258) del 1,1, habiendoconfirmadoestosúltimos
autores,el diagnósticohistológicamente.La verdaderaprevalenciaen adul-
tos se supone que no seamayorqueen los reciénnacidos.

Marks y cols. (144)describieronalgunascaracterísticasdistintivasque
permitiríandiferenciarestos nevus de los adquiridos. El 10<) % dc suscasos
estabanbiendelimitados,perootrascaracterísticasclínicas,queseconside-
rabanespecíficas,comola variabilidadenla coloración,pilosidad,y elevación
sobrela piel normal,solosecumplíanen el 56-75%de las lesionesy, porotro
lado,un 15%deestosnoviasteníanun tamañoinferiora 1,5cm.Portanto,ya
que los a4quiridospuedentenerestasmismascaracterísticas,no hay un
criterio clínico absolutamente diagnósticode estosnevus.

Existe una gí~andiscrepanciasobreel riesgodetransformaciónmaligna
deunosautoresaotros.Kopfy cols,(267,280)dieronunaincidenciade 1,1%,
peroensuserietambiénincluíannevuscongénitosmedianos.ParaIlligy cols.
(281),ennevusinferioresa 10 cm, fuédel 3%. Rhodesy cols. (282) calcularon
unaincidenciadel 2,6al 8,1%,con un riesgode transformaciónmalignaque
oscilaba de 3 a 10 veces más que las personassin estosnevus.Más recien-
temente,Friedmany cols. (169)observaronquesoloel 0,1%delos melanomas
estudiados en su serie, tenían una o más características histológicas de un
nevusmelanocíticocongénitopequeño.

Esa granvariabilidaden la asociacióndenevusmelanocit.ieoscongéni-
tos pequeñosy melanoma,sepuedeaplicarpor la pérdidadeespecificidad
de los criterios histológicosde los nevuscongénitos,que generalmenteson
aquellosdeMark y cols. (144). ~~stosautores,despuésdeestudiar60casosdo
nevuscongénitospequeñosy 60 adquiridos,formularonunoscriterios para
distinguirambos,que considerabanespecíficosy sensibles,El criterio más
importanteera el hallazgodecélulasnévicasentrelos hacesdecolágenaen
los dosterciosinferioresdel dermisreticulary enel suheutis,queocurríaen
59 de sus 60 casos<sensibilidaddel 98,3% y especificidaddel 96,7%). La
existenciadecélulasnévicasdentrodeglándulassebáceas,nervioso paredes
delos vasossanguíneosseconsideraba100%específica.Tambiénestimaron
patognomónicala afectaciónde doso mástipos de estructurasanexiales.
Cuando Stenny cols. <283) aplicaronestoscriterios,consiguieronwi~a sen-
sibilidad del 36 %. Walsh y Mackie (284), opinabanque es muy fiable la
aparicióndemelanocitosentrelas fibrasde losmúsculosarrectoresdel pelo,
alrededordeglandulassebáceas,glándulassudoríparasecrinasy paredesde
losvasossanguíneosy queespatognomónicala noafectacióndeldermispapilar.

También hay que teneren cuentaque con la edad, puedenverse
alteradas las características morfológicasde los novias congénitos.Christa
Kuehnl-Petzoldty cole. (285)despuésdebiopsiarnevuscongénitosen niños
menoresdeun año,encontraronparadójicamentequeuncuartodesuscasos
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respetaba el estroma perianexial. Walton y cols. (286), estudiando niños
menoresde 72 horasde vida, observaronque existíaun predominiode los
melanocitos en una localización juntural. Estos datos contrastancon los
obtenidos por Nickoloff y cols. <287), que ademásde emplear tinciones
convencionalesensu estudio,utilizaroninmunoperoxidasa$100, pudiendo
demostrarquetodossuscasosteníanunaafectaciónfocalde la adventiciade
las glándulasecrinaso del epitelio folicular en el dermis medioreticularo
inferior y solo el 21 % de los casosmostrabauna infiltración del dermis
reticularprofundo.

Friedmany cols. (169)opinan,queloscriteriosdeMarks,tienenun alto
gradode sensibilidad,pero bajo gradodeespecificidad,paradiferenciarlos
nevusmelanocíticoscongénitospequeñosdelosadquiridos,cuyaprevalencia
esmáselevada,y estándeacuerdocon Cage(288)queconsideraquela cifra
dadaporRhodesestabasobreestimadaochentavecesporencimadesuvalor
real,
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1.5. PATRONESDE CRECIMIENTODEL MELANOMA

La zona invasora del melanoma es similar en todos los patronesde
crecimiento,por tanto, su clasificaciónse realiza teniendoen cuentasu
componentenoinvasivo.Clarkycola.(24,171,289)catalogaronaloemelanomas
malignos cutáneos en dos grupos generales.Un grupo, incluye aquellosque
se extiendenlateralmentedurantemeseso años y que clínicamentese
evidencian como máculas antesde volverseinvasivas,esdecir, los llamados
melanomas con fase de crecimientohorizontal o radial, y que a su vez se
clasificancomo:melanomadeextensiónsuperficial,melanomaléntigomalig-
no y melanomalentiginosoacral,Algunasdeestasmáculaspuedendesarro~
llar nódulosdespuésdeun periodode tiempo,y entoncesse dice queentran
en una fase de crecimientovertical. El segundogrupo, incluye aquellos
melanomasquecarecendeunafasedecrecimientoradialo éstaesdifícil de
detectar, y consta sólo del melanoma nodular. SegúnClark, los nodulares
crecen verticalmentedesdesu inicio, cosaque es puestaen dudapor otros
autores(290).

A pesardequeparamuchosautores(291,292,298,294>295,296) esta
clasificaciónno es significativadesdeel puntode vista pronóstico,el reco-
nocimientohistopatológicode la fasedecrecimientoverticalen el desarrollo
de los melanomastieneun granvalor> ya queexpresala evoluciónclonalde
unapoblaciónde melanocitosneoplásicos,con unaactividad proliferativa
marcaday concapacidadparametastizar(111,297,298).

1.5.1.Melanomascon fasedecrecimientohorizontal

1.5. la, Melanomalóntigomaligno

Estetipo de melanomarepresentaun 4% - 10% de la mayoríado las
series(24,289,299,300,301,302).Se presentaen zonasdescubiertascomo la
cara,cuello, dorso de manosy con menosfrecuenciaen las piernas.Las
lesionessongeneralmentegrandes(mayoresa 3 cm), planas,suelenafectar
a personasde másde 50 años,y sonmásfrecuentesen la mujer. La fasedo
crecimientohorizontalesmuy largay puededurardiez o másaños.Enesa
fase la lesión es macular,de bordes geográficos,coloración abigarrada
parduzca,conun moteadoo retículamásoscurae inclusonegra.Algunasde
estas lesiones sufren un crecimiento vertical con aparición uno o varios
nódulos<289,299).

Histológicamente,la fase de crecimientoradialse caracterizapor un
aumento en el número de melanocitos de la capabasalde una epidermis
atrófica.Los melanocítosno tienenqueestarnecesariamentecontigUosunos
a otros y a veces forman nidos que cuelgan de la epidermis.La atípiade los
melanocítosesvariable,desdeleve hastala existenciade grandesnúcleos
hipercromáticos,Las célulasde los nidos son pleomórficasy a vecessin
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cohesión. Tanto los folículos pilosos como las glándulas sudoríparas pueden
estarinvadidaspor los melanocitosatípicos.En el dermis sueleapreciarse
degeneración basófila del colágeno, un infiltrado en banda constituido por
linfocitos, histiocitos y inelanófagos, con pigmento distribuido en motas
gruesas. En la fase de crecimiento vertical casi siempresevencélulasde tipo
fusiforme.La desmoplasiaseapreciaenun 12-15%dcestosmelanomasy con
frecuencia,sevenzonasde regresión(289,299).

L5.lb. Melanomadeextensiónsuperficial

Constituyeel tipo másfrecuentedemelanoma,yaquerepresentaun70
%enla mayoría delas series<24, 289, 299, 301, 302). Se puedelocalizaren
cualquier parte dela superficiecutánea,perolo hacepreferentementea nivel
de lasextremidadesinferioresen lasmujeres,y en la espaldaen los hombres
<24). Puedeaparecera cualquieredaddespuésdela pubertad,perocon una
incidencia más alta a los 50 años. Esta lesión puedesurgir en un nevus
preexistente.

En la fasedecrecimentoradial,la lesiónsepresentacomounamácula
irregularmentepigmentada,de bordessinuosos,bien delimitados.El color
oscilaentretonalidadesmarrones,parduzcas,azuleso negras.Confrecuen-
cia tambiénseaprecianáreasblancaso rosadasderegresión.Cuandoentra
en fase de cremiento vertical una o variaszonasde la lesiónso sobreelevan
hastaformar unamasatumoralde colornegroo rojizo. Enesomomentola
lesiónsuelemedir2 cm dediámetro,y puedetenerla superficieescamosao
costrosa(803).

Histológicamente<24,171,304),la fasedecremientoradialsecaracteri-
za por melanocitosepiteloidesgrandes,con un citoplasmasalpicadode
melanina,que sedisponensoloso formandonidos,a todos los nivelesde la
epidermis. A veces ésta disposición es continua, reemplazandolos
queratinocitosbasales,aunquedichopatrón esmenosdistintivo deestetipo
de melanoma,La fase de crecimientovertical se caracterizapor células
generalmenteepiteloidesque forman uno o más acámulosde un tamaño
mayora aquellosde la faseradial,Seve desmoplasiay neurotropismoenun
2% de los casosy puedenexistir áreasde regresión(171).

1,5.lo. Melanomc¿lentiginosoaoral

Este tipo aparece en un 2%-8% de pacientes blancos (305) pero es la
formamásfrecuentede melanomaen enfermosde piel oscura( 35% - 60%)
tales como negros> orientales e hispánicos <306,307>,Se localiza, de Corma
característicaenpalmasdemanos,plantasdepies, regionesinterdigitalesy
distalesde los dedos<subunguealo periungueal)<307,308,309,310,311,312).
Enun porcentajealtosesitúanen plantadel piey midenpor términomedio
3 cm <308).Sueleafectara pacientesconedadessuperioresa los 60 años.Su
evoluciónesrelativamentecortaoscilandodeunospocosmesesavariosaños,
conun promediode2,5 años.
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Las lesiones inicialmente son muy semejantes a las del léntigo maligno
melanoma,apareciendocomounamanchaparduzcao marrón,decoloración
poco uniforme y bordesirregulares.Una minoría de lesiones toman un
aspecto rojizo que puede confundirse con un granuloma piogénico <313). En un
principio son planas,y posteriormentepuedenelevarseminimamenteo
hacerse tumorales. La superficie puede ser hiperqueratética y con bastante
frecuenciaseulcera.A pesardesu semejanzaconlas lesionesdel melanoma
léntigomaligno,estetipo esmuchomásagresivoy metastatizacon mucha
másprobabilidadqueel primero.

Histológicamente, la fase de crecimiento radialsecaracterizaporunos
melanocitos grandes, generalmente con dendritas muy pigmentadas que se
localizan en la capabasalde la epidermis.La mayoría de las veces, la
formaciónde nidosno esmuy llamativa,perosí existe,sedisponemásbien
en las puntas de las papilas. Tal vez, la caracteristica más prominentede los
melanomasdeestetipo esel infiltrado inflamatoriolinfocitico liquenoideque
tiendea oscurecerla interfasedermoepidórmica<171).El pigmentosueleser
grueso,aunqueenciertaslesionesesescasoo no existe.Lascélulasde la fase
decrecimientovertical suelenser fúsiformesyenocasioneseKistenáreasde
regresión.

1.5.2.Melanomassin fase de crecimiento horizontal.

l,5.2a.Melanomanodular.

Este tipo, es el segundomáscomún(24,171 ,289, 300, 301, 302), re-
presentandoun 15-30%enla mayoríadelasseries.Esunode losmelanomas
másagresivos,y suelentenerun cursoclínico corto. Aparecena cualquier
edad,perola edadmediade los pacientessuelesituarse~alrededorde los 50
años. Afecta con más frecuencia a hombres que a mujeres.Sepuedelocalizar
en cualquier parte del cuerpo, pero generalmentelo haceentronco,cabezay
cuello.

Las lesiones son elevadas o hemiesféricas, muyoscuras y generalmente
con una coloración uniforme que, casi siempre, es negro-azulada, aunque
puedeseroja, griso púrpura.Alrededordeun 5%de losmelanomasnodulares
no tiene pigmento y son amelanóticos. Algunas lesionesson simétricasy
hemiesfiSricas, otras tienen forma de placas irregulares y otras pueden ser
polipodes.Suelenmedir1-2cmdediámetro,Generalmentesurgen«denovo~
peroenalgúncasohanaparecidoen un nevuspreexistente.

Microscópicamente, está formado por un nódulo de células cuboides o
fusiformes. La epidermis está adelgazada,y la permeaciónpor células
tumoralesse limita a la zona suprayacenteal tumor dérmico, No hay
componenteintraepidérmicolateraloselimitaa menosdetrespapilas.Puede
existir ulceraciónde la epidermisy en esecasoesdifYcil distinguirlodeuna
metástasis,El infiltrado inflamatoriosueleserescasoo ausente<301, 304).

— 24 -.



08JET! VOS



2. OBJETIVOS

El inelanomamalignoseconsiderael tumorcutáneomásimportante,
debidoa suelevadaincidenciay mortalidad.Las diferenciasobservadasen
las tasasde incidenciaen diversospaíses,apuntana una implicación de
factoresracialesy geográficos.Seestimaquela frecuenciadeestatwnoración
enpaísesdeclimascálidosy poblaciónblanca,aumentaun 7% anualmente.

En nuestro país, los datos acerca de este tumor, se han basado
generalmenteenestudiosde poblaciónqueacudeacentroshospitalarios.Sin
embargo,existenpocos estudios referentesa la incidencia en un área
sanitariaconcretacon una poblacióndefinida. De ello sepodrían obtener
resultadosmuy fiablesde la incidenciaen esaregión.

Hastaahora,el únicotratamientoeficazdelmelanoinamalignocutáneo
ha sido el quirúrgico, porello todoslos esfuerzossedebendirigir haciaun
diagnósticoprecozdeestaslesiones,El conocimientode los factoresderiesgo,
asi como la supervivencia de los pacientes con estetumor, nos permitirá
mejorar,en un fttturo, las campañaspreventivasla detecciónprecozdel
melanoma maligno cutáneo.

El presentetrabajoseharealizadoenel áreasanitariadeLa Coruñay
en un período que abarca desde1974 a 1989. Comoobjetivo del mismonos
hemos planteado:

1. Determinarla incidenciaanualdel melanomamalignocutáneo.

2, Conocer lascaracterísticasclínicas de los pacientesdiagnósticados

conesatumoración,

3. Estudiarlascaracterísticashistológicasde los melanomas.

4. Determinardesdeel puntode vista histológicosi existíauna lesión
precursoraprevia<nevusmelanocíticos).

5. Estudiar la supervivenciade los pacientescon melanomamaligno
cutáneoinvasor,

6. Conocerlos factoresderiesgoqueensombrecenel pronósticodeestos
pacientes,
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3. METODOS

3. 1. POBLAClON DÉL ABRASANITARIADE LA CORUÑA:

Se utilizaron las cifras publicados porel Instituto NacionaldeEstadís~
tica de la poblaciónde derechode los años1974 al 1989*, de los siguientes
municipios que pertenecen a esta área: Arteixo, Cabana, Camariñas, Cambre,
Carballo,Carral,Cee,Cerceda,Corcubión,Coristanco,A Coruña,Culleredo,
Dumbria,Fisterra,Laxe,Laracha,Malpicade Bergantiños,Muxia, Oleiros,
Ponteceso,Sada,Vimianzo, Zas, Betanzos,Abegondo,A.ranga, Bergondo,
Cesuras, Coirós, Curtis, Irixoa, Miño, Oza dos Rios, ¡‘ademo, Sobrado,
Vilasantar; Vilarmaior.

3.2. POB.LA.CIONAESTUDIO

Revisamosún total de 129.959informesde los servicios de Anatomía
Patológicade los centros sanitariosde la ciudad de La Coruña que se
enumeran en la Tabla Iii. La búsquedacomenzabaenel añodeinauguración
deestosserncios,

TABLA III

INSTITUCIONES HOSPITALARIAS ESTUDIADAS
DEL AREA SANITARIA DE LA CORUÑA

Hospital“JuanCanMejo” (de 1974 a 1989) 96.790 informes

Centro OncológicoRegional

Sanatorio QuirúrgicoModelo

5. Policlínico “Santa Teresa”

1. M. Q. “SanRafael”

Hospital Militar

(de 1974 a 1989)

(de 1981 a 1989)

(de 1981 a 1989)

(de 1980 a 1989)

(de 1983 a 1989)

* DatosfacihcUadospor elInstitutoNacional deEstadCqtica, sobrela poblacidn de derechode
¿osMunicipiosdelArcoSanitariadeLa Connia,correspondientea los años1974 a 2989.

8.414

12,884

4.708

¿3.675

1.528
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Desecharnostodoslos melanomasdevulva,mucosasy otrosórganos,así
como, todos los «casosconsulta’>enviadosdeotrasáreassanitarias.Revisa-
mos todos los cortes histológicosexistentesde esosmelanomas,con un
promediodecincoseccionesporcadatumor,y encasodeextravío,efectuamos
nuevos cortes. Despuésde eliminar cinco lesiones,que por consensose
consideraronbenignas,el númerototal demelanomasmalignoscutáneosfrió
de254,(124del HostipalJuanCanalejo,68 del CentroOncológicoRegional,
31 del SanatorioQurúrgico Modelo, 12 del Policlínico SantaTeresa,12 del
SanatorioMédico-QuirúrgicoSanRafael,7 enel HospitalMilitar). Deestos,
234eranmelanomascutáneosprimitivos, 18 lesioneshablansidopreviamen-
te electrocoaguladaso cauterizadasquímicamente,y en 2 pacientesel tumor
primitivo había regresado.Sedecidióincluir estos20casosparano sesgarla
incidencia,

3.3. PARAMETROSCLíNICOS:

Se buscaronenlos historialesclínicosdel centrodondeinicialmentese
habíandiagnósticado,las variablesque se enumerana continuación,y al
mismotiempo,seampliaronlos datosde algunospacientesquehablansido
estudiados simultáneamente en más de un centro

Fechade diagnóstico,edad,sexo.
Localización anatómica del tumor primitivo ¡

1- cabeza-cuello
2- tronco
3- brazo-antebrazo
4- muslo-pierna
5- mano-pie
6- desconocida

Estadioclínico-patológico:Seutilizó laclasificaciónsegúnel sistema
original (314,315,316) y más ampliamente usado:

1- Estadio1, melanomaprimadolocalizado
2- EstadiolA, recurrenciaslocalizadas(satéliteslocales)
3- Estadiolí,metástasisaganglioslinfáticosregionaleso metástasis

en tránsito
4- EstadioIII, melanomadiseminado

Historia familiar demelanoma
Tratamientoquirúrgico:

1- Biopsiaincisional
2- Biopsiaexcisional
3- Excisióny márgenes
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Ampliación de márgenes.
Linfadenectomía profiláctica.
Inmunoterapia: 1- BCG; 2- Timoestimulina; 3- Alfa-interferón.
Otros tratamientos: 1- Quimioterapia; 2- Radioterapia.

Paraevaluarla supervivenciay situaciónclínicadelospacientessetomó
como fecha límite el 30 de Diciembrede 1990.En aquelloscasosen los que
había una discontinuidaden el seguimientodel enfermo, se contacté
telefónicamenteo porcartacon la familia del paciente,o con sumédico,para
determinaro no la mortandaddelsujeto.De estaformaconfirmamosque137
personasestabanvivas, y 69 hablanfallecido. En 48 casosno fue posible
realizar ese contacto (incorrecta dirección, cambio de domicilio, etc.), por
tanto,recurrimosa la BasedeDatosde laTesorería del InstitutoNacionalde
la Seguridad Social y detectamos que 5 personashablanmuertoy 12estaban
vivas.A pesardetodasestasbúsquedasen 31 casosno sepudo precisarsu
estado,por lo cualfueronexcluidosdel análisisde la supervivencia.

3.4. PARÁMETROSHISTOLOCICOS

Todosloscorteshistológicosdelos melanomasmalignosfuerondenuevo
revisadosmicroscópicamentey reclasificados,buscandolas siguientesva-
dables:

Patrónesdecrecimiento:
1- Melanoma«in situ»
2- Melanomaléntigomaligno(Lámina1)
3- Melanomade extensiónsuperficial(LáminaII)
4- Melanomanodular(Lámina111)
5- Melanoma lentiginoso acral (Lámina IV)
6- Melanomainclasificable
7- Primario no valorado

Hemosincluidodentrodelos melanomasinclasificablesaquellosenque
por la técnica quirúrgica no apreciabamoscorrectamentelos bordes,o
aquellos en los había cambios regresivos que hacían imposible detectar el
componente epidérmico <317).

Espesordel tumor (Método de Breslow): Semidió la dimensióndesde
la parte superior de la capa granulosaa la basedel tumor usandoun
micrométrico ocular, Si la lesión estaba ulcerada,el grosorfue tornadodesde
la basede la úlceraa la basedel tumor.Encasosen quela distanciaentreel
tope de la capa granulosa a la base del tumor era más grande quela distancia
de la úlceraa la base,setomó el valor máselevado(26).
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Nivel de invasión ¡Se empleé el método de Clark (28):
1- Nivel 1 <intraepidérmico>
2- Nivel II <dermispapilar)
3- Nivel III (dermis papilar hastala interfase con la dermis

reticular)
4- Nivel IV (afectación de la dermis reticular)
5- Nivel V (tejido subcutáneo)

Ulceración:Se definió como la interrupciónde la superficieepitelial
que recubreal tumor (318) (Láminay).

Sátdites microscópicas: Presenciade nidos tumorales mayores a
0,05mmdediámetroseparadosdel cuerpoprincipaldel tumorporcolágeno
dérmiconormalo grasasubcutánea(319) (LáminaVII).

Invasiónvascular:Presenciade célulastumoralesen los canales
vasculares (320) (Lámina VI).

‘rasa mitótica:Se contaronlasmitósisusandocamposdealtopoderen
al menos1,5 mm2y despuésfueronconvertidasa 1,0 mm2. El áreadecampo
de alto poder fue determinado por it r2 segúnmétododeSchmoeckely Braun-
Falcó (321).

Fenómenosde regresión:Se reconocíansi hablaun aumentode la
vascularizacióncon macrófagosrellenos de melaninay dispersospor el
dermisy signosde fibrosis <322)(LáminaX>

Infiltrado inflamatorio:

A. Segúnel gradode infiltración:
1- Leve: pocos linfocitos y/o células plasmáticas o pequeños grupos

deestosen la periferiadel tumor.
2- Moderado: representado por focos múltiples de lfnfocitos y/o

células plasmáticasen los bordeso debajode la lesión.
3- Intenso:cuandoel infiltrado delinfocitosy/océlulasplasmáticas

eraconfluente,disponiendoseenbanda.

B. Segúnel tipo celular:
1- Predominantemente linfocitico, <Lámina VflI)
2- Predominantemente células plasmáticas, (Lámina IX)
3- Mixto.

Degeneracióndel colágeno:
1- Ausente
2- Leve
3- Moderada
4- Severa
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Presenciadepigmento melánico: Seconsideróque estabapresente
si las células del melanoma y/o los macrófagos contenían melanina en sus
citoplasmas <Lámina XL. Se considerabaausentesi virtualmentetodaslas
células no tenían ninguna melaninacitoplasmática(318>. Se graduéen:

1- Ausente
2- Escasa
3- Moderada
4- Abundante

Nevus melanocíticos benignos asociados:Se limitabaa nevusbe-
nignosclatamenteidentificableso remanentesde nevussituadosinmedia-
tamente.adyacenteso en profundidadal melanoma(170) (Minina XII)
(Tabla IV).

TABLA IV

DIFERENCIACION HISTOLOGICA ENTRE CELULAS PEQUEÑAS l)E
MELANOMA Y CELULAS NEVICAS DE NEVUS DERMICOS

Céis.pequeñasdemelanoma Nenia

Suelen tener melanina

Patrón en nidos con fibras
reticulinicas rodeando a estos
perosin penetrarentrelas
células

Se continuan las células pequeñas
del melanorna con las
suprayacentesdel mismo

Suelentenerpleomorfismo
nuclearehipercromatismo
importantes;mitosisescasas;
los nucleolossonrelevantes

No suelentenermelanina

Pierdenel patrónen nidosen
la dermisprofunda;cada
célula está separada por
material intercelular eosinofrlico

Disociaciónbruscaentrecels.
névicasy células del melanoma

No existe atipia nuclear;
ausenciademitosis

Fuente:Stolzycola, (170)
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3.5. METODOESTAJ3ISTICO:

Realizamosunestudiodescriptivodecadaunadelasvariablesexisten-
tesenelprotocolodelospacientes.Enesteapartadoestudiamoslasfrecuencias
absolutasy relativasde cadaunade las variablescualitativas,asícornolas
medidasde centralizacióny dispersiónde las variablescuantitativas,De-
terminamosel ajuste a la normalidadmedianteel test de Kolmogorov-
Smirnov.

Paraconocerla relaciónde lasdiversasvariablesentresírealizamosun
análisisunivariantemedianteel testdechi-cuadrado,t deStudentyanálisis
de la varianza,Cuandolas variablesno teníanuna distribución normal
empleamos pruebas no paramétricas como el test de Mann-Whitney y el test
de Kruskal-Wallis,

Analizamosla supervivenciade los pacientescon melanomamaligno
cutáneo,excluyendoel nielanoma«in situ», medianteel métodode Kaplan-
Meir (323). Determinamos si existían diferencias significativas entro las
diferentes curvas aplicando el test Log-rank.

Efectuarnos un análisis multivariado para determinar laB variables que
modificaban significativamente la supervivencia y para conocer los factores
pronósticos.Paraestefin, transformamosel espesordel tumor medidoen
milímetrosa logaritmodecimal.En esteestudioutilizarnosla regresióndo
Cox (324> donde la variable dependiente era la «supervivencia» y las variables
independientes aquellas que en el análisisunivariadomostraronunaasociación
estadísticaconel hechode estar«vivo» o «muerto».
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4. RESULTADOS

4.1. INCIDENCIAENEL AREASANITARIADE LA CORUÑA

En la Tabla V se relaciona la incidencia anual del melanonia maligno.
La incidencia media desde 1974 a 1989 fue de 344/100.000 habitantes-año.
En los primeros ocho años fue de 1,54/100.000 habitantes-año (varones 0,64
y mujeres 0,9), y en los ocho últimos de 4,741100.000 habitantes-año (varones
1,3 y mujeres 3,45). En el trienio 1986-89 la incidencia anual fue cte 6,57/
100.000 habitantes (varones 1,87 y mujeres 4,7 ).

TABLA V

INCIDENCIA DEL MELANOMA MALIGNO EN EL ABRA SANITARIA
DE LA CORUÑA DESDE 1974A 1989

Año de diagnóstico

1974
1975
1976
1977
1978
1979
1980
1981
1982
1983
1984
1985
1986
1987
1988
1989

Número de casos
mujeres hombres

2
2
2
1
7
1

10
10
:19
11
14

6
18
18
25
30

Incldencla/
100.000hab.

2
5
3
1
1
3
6
4

5
8
2
5

4

9

9

11

0,84
1,52
1,06
0,41

1,61

0,78
3,26

2,85

4,84

:3,77
3,113
2,14

4,36
5,31
6,58

7,80

4.2. SARACTERISTWASCLINI~ASDELOSPACIENTES

4.2.1. Edad

La media de edad en el momento del diagnóstico fue de 57,5 ±17,06 (x
±DS) añosconuna edad mínima de 18 y máxima de 94. En el perIodo 1974-
81 la media fue de 60±17años, y en los años 1982-89 de 58±16 años. En loe
varones la media fue de 61,6± 17,95 años y en las mujeres de 55,6±16,40 años
(p <0,05).
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4.2.2. Sexo

De los 254 pacientes afectos 176 eran mujeres <69,2%) y 78 eran hombres
(30,7 %), con una razón de feminidad de 2,25:1. Esta razón era casi constante
en todas las décadas excepto a la edad de 40-49 años donde el predominio de
mujeres era de 6:1, en cambio a la edad de 80-89 y 90-99 añosexistíaun
predominiodehombres(razónde masculinidad 1,16:1 y 1,5:1 respectivamente).
Conrespectoal añoenque realizó el diagnóstico las mujeres predominaban
en todos,pero la diferenciaera más ostentibleen 1978 y 1984 siendola
relaciónde 7:1, mientrasqueen los años1975 y 1979existíaun predominio
dehombresconunasrazonesa su favor de 2,5:1y 3:1 respectivamente.

4.2.3.Localizaciónanatómica

En laTablaVisemuestraladistribuciónsegúnlocalizaciónanatómica.
Se apreciaunpredominiodelaslesionessituadasenextremidadesy cabeza-
cuello,Enel 48,8%demujereslaslesionesselocalizabanenlasextremidades
mientrasquesoloenel 10,2%deloshombresteníanesadisposición<p<O.001).

TABLA VI

DISTRIBUCION SEGIJNLOCALIZACION ANATOfiUCA

Total Mujeres Hombres

Cabeza-cuello 86 (33,8 %) 58 (32,9%) 28 (35,8%)

Tronco 37 (14,5 %> 13(7,3%) 24(30,7*>

Extremidades* 94<27 %) 86(48,8%) 8(10,2%>

Pie-mano 34 (13,2 %) 16 <9,0%) 18(23%)

Desconocida 3 (1,1 %) 3 <1,7%)

~Excluida localizacióndepie-mano

La edad media de los pacientes con afectación de brazo-antebrazo era
44,1±15,5años,enaquelloscon lesionesenmuslo-piernaerade50,9±13,5

anosy entronco50,1±17,3años;por el contrario,la afectacióndela cabeza-
cuello ocurríaen edadesmásavanzadas<media66,7±14,4 años>,lo mismo
queenlamano(media60,6±14,8años);la mediadeafectacióndepieserade
59,9+ 16 2 años.
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4.3. CARACTERíSTICASDE LA TUMORACION

4.3.1.Tipo histológico

En la TablaVII sepuedeobservarque los tipos másfrecuentessonel
melanomade extensiónsuperficial<39,7 %) y el melanomaléntigo maligno
(23,2 %). Es de destacarque la proporciónde melanomasnodularesy de
lentiginosoacialesfue muy similar (12,2 % y 10,6%respectivamente).

TM3LA VII

DISTRIBUCION POR TIPO HISTOLOGICO

Total

9(3,5%>

69<23,2%)

“In situ»

MLM

Mujeres

6(3,4%)

39(22,1%)

Hombree

3 (3,8%)

20 (26,6*)

101 (39,7%)

31(12,2%>

27 <10,6%)

Inclasificables 7 (2,7 %)

75(42,6%)

22<17,6%)

13(5,1%)

6(2,8%>

26 (33,3%)

9(11,5%

14 (17,9%)

1(1,2%)

Primario no valorado

No había asociación
y el sexo.

estadisticamentesignificativaentreel tipohistológico

Laedadmediadelospacientesdiagnósticadosdemelanoma«iii situ» era
64,4 ±9,4 años, la del melanoma léntigo maligno 71 ±11,61 años, la del
melanomade extensiónsuperficial era 48,7t 14,9 años,la del melanoma
nodular 54,7± 18,22 años, la del melanoma lentiginoso acial 63,2±15,6 años
y la del melanoma inclasificable 57,6 ±16,7 años.

Laproporcióndemelanomasdeextensiónsuperficialaumentódeforma
considerableen los últimos añosdel análisis.Así, enel período1974~81este
tipo representabael 21,6% del total de melanomasy en 1982-89suponíael
45,8% (p <0.001).
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4.3.2.Espesordel tumor.

En laTablaVITI seexponeel espesortumoralmedidoenmilímetros.&
observaunpredominiode laslesionesconespesorsuperiora1,50milímetros,
siendoel espesormedioglobal de3,13±3,19mm.

El 56,4 %de los hombres tenían melanomas con un espesor igual o
superiora 3 mm, mientrasque soloel 23,8% de mujeresteníantumoresde
osemismoespesor(p <0.001), El espesormedioenhombresfÚé 4,47±3,89
mm y en mujeres2,52±2,61mm ( p <0.01).

El 72 % dc pacientesde edadsuperiora 60 añosteníanlesionescuyo
espesoreraigual o superiora 3 mmy soloalcanzabanesaprofttndidadel 27,9
%de tumorescorrespondientesa pacientesde menosde60 años<p c 0.001).

Los melanomaslocalizadosen extremidades(excluyendopie y mano)
presentabanenel 44,8%unespesorinferiora1.50mmyenel 21,8%ungrosor
igual o superiora 3 mm (p <0.001)(Tabla IX).

Los tumoressituadosencabeza-cuelloteníanunespesormediode3,8±
4,3 mm, los del tronco3,6±3,1mm, los de brazo-antebrazo2,1±1,9 mm, los
de pierna-muslo2±1,4mm, los de manos4,74±1,6 mm y los de los pies3,7
±2,9 mm.
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TABLA VIII

DISTRIBUCION SEGUNESPESORTUMORAL

Espesor* Total Mujeres Hombres

=0,75 42<16,5 %) 33(18,7%) 9(11,6%>

0,76-1,49 42(16,8 %) 37 (21,0%> 5 (6,4%>

1,50-2,99 59(23,2%> 45 (25,5%) 14 <56,4%)

=3,00 86 (33,8SU 42(23,8%) 44 (56,4%)

No valorado 25<9,8%> 19(10,7%) 6(7,6%)

Ñ Espesor medido e>¡. mil¿metros

~2

1

y
1<

~1

5<

4

4

1

fi

u



TABLA IX

ILELACION DEL ESPESORTUMORAL CON LA LOCALIZACION

Espesor

Cabeza-cuello

Tronco

<1,50

32

9

Extremidades *

Pie-mano

Desconocida

* Excluida ¿a localizaciónpto-mano

1,50-2,99

10

12

29

7

1

=3,00

84

15

19

17

1

El 44,5 %de los melanonias de extensión superficial medían menos de
1,50 mmde espesor y el 25,7 %igual o más de 3 mm(p .c 04001).

Los melanomasnodularesteníanun espesormediode4,9±4,4mm,los
melanomaslentiginosoacrales3,9±2,8mm, los melanomasléntigomaligno
3,8±3,7mm, los melanomasinclasificables2,9±1,1 mmy losmelanomasde
extensiónsuperficial2,2 ±1,9 mm de espesor.

En la Tabla X se exponeel espesorde las lesionessegúnel año de
diagnóstico.El 55,8% de los melanomasdiagnósticadosenel perIodo 1974-
81 medíanigual o másdeSmmfrenteal 23,1%delperíodo1982-89(p <0.01),
Porel contrario,enañosmásrecienteshaaumentadoel númerodemelanomas
diagnosticadosdeun espesorinferior a 1,50mm (41,3%enlos años1982-89).

39

4

TABLA X

RELACION DEL ESPESORTUMORAL CON EL ANO DE DIAGNOSTICO

Espesor .< 1,50 1,50-2,99 =3.00

1974-81 8 12 25

1982-89 76 47 61

4k
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4.3.3.Nivelesde invasión (Niveles de Clark>

En la TablaXI se exponela distribuciónpor nivelesdeClark. Destaca
queel 42,3%dehombresteníaun nivel IV, mientrasque el 33,5%demujeres
teníaun nivel III (p c 0,01).

TABLA XI

DISTRII3UC¡ON SEGUN NIVELES DE CLARK

Nivel 1

Nivel II

Nivel III

Nivel IV

Nivel V

No valorado

Total

9(3,5 <X=)

33(12,9%)

71 (27,9 %>

85<33,4 %)

31(12,2%)

25 (9,8 9W

Mujeres

6<3,4%)

25 (14,2%)

69 (33,6%)

52 <29,5%)

15 <8,5%)

19(10,7%)

Hombres

3<3,8%)

8(10,2*)

12(15,3%)

33 (42,3%)

16 (20,5%)

6 (7,6%)

Los pacientescon másde 60 años presentabanenun 64,7%nivelesIV
y y de Clarkcomparadoscon 39,4% de aquelloscon menosde40 años( p <
0.01).

EL 42,5%dolosmelanomasdeextensiónsuperficialteníanunnivel III,
frentea soloel 3,9%quepresentabanun nivel V de Clark (p <0.001)(Tabla
XII).

TABLA XII

RELACION DEL TIPO HISTOLOGICO CON

MLM

Nivel II 15

Nivel III 12

NitBW Ulctiáción

Nivel V 16

MES

LOS NIVELES DE CLARK

MLA

15 1l~

43

39

4

2

10

16

4

6

12

7

Inclasif.

o
o
2

o
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Presentaban ulceración 87 melanomas. 39 de ellos pertenecían a hom-
bres y 48 a mujeres p c 0.001>.

El 64,8%de los melanomasulceradoscorrespondíanaenfermosdemás
de60 años,mientrasquesoloel ~8,8% de los no-ulceradospertenecíanaese
mismogrupode edad( p <0.001).Laedadmediadeenfermosconmelanomas
ulceradoserado64,6±15,9años,mientrasquela deaquellosconmelanomas
no-ulceradosera53,7±16,7 años(p < 0.01).

Estabanulceradosel 63,3% de los melanomassituadosenpie-mano,el
57,1% de los localizadosen tronco,el 34,6%de los decabeza-cuello,y el 23,2
% de los localizadosen extremidades(excluyendopie-mano).Existía ana
diferenciaestadísticamentesignificativa de los melanomaslocalizadosen
extremidadesya queel 76,8% de los casosno estabanulcerados(p .c 0.001).

Respectoal tipo histológico,de los 87 melanomasulcerados,19 eran
melanomasléntigo maligno(lo querepresentael 32,2% del total de MLM),
29eranmelanomasdeextensiónsuperficial(28,7%deltotaldeMES), 19 eran
melanomasnodulares(61,2%deltotaldeMN), 17eranmelanomaslentiginoso
acrales(62,9 % del total deMLX) y 3 eranmelanomasinclasificables(42,8%
de estos).¡labia unadiferenciaestadisticamentesinificativacon respectoa
los melanomasdeextensiónsuperficialyaqueel 71,3%no estabanulcerados
(p <0.001).

Laulceraciónsecorrelacionabacon laprofundidaddela tumoración.El
72,9% de los melanomasulceradosteníanun espesortumoraligual o mayor
a 3 mm, Porotra parte, solo el 16,1 % de los no-ulceradospresentabaneso
espesor(p <0.001).El espesormediode los melanomasulceradoserade 5,4
±3,7mm, mientrasel de no-ulceradoserade 1,7 ±1,8 mm,

El 58,3 % de los melanomasulceradosteníanun nivel IV de Clark,
mientrasquesoloel 23,7%de los no-ulceradospresentabanesemismonivel
(p < 0.001).

También destacabael hecho, de que el 59,1 % de los melanomas
diagnósticadosenel periodo1974-81presentabanulceraciónfrenteal 31,3%
de los diagnosticadosenel período1982-89(p <0.001)(TablaXIII).

TABLA XIII

RELACION DE LA ULCERACION TUMORAL CON EL AÑO DE DIAGNOSTICO

Espesor <1,50 1,50-2,99 =3.00

¡ 1974-81 0 8 21

1981-89 2 13 43
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4.3.5.Tasa mitótica

En la TablaXIV seexponenlos datosreferentesala tasamitótica. El
44,8 % de las mujerestenían1-4 mitosispor mm2 frentea un 24,8 % de los
hombres(p .c 0.01).

Noexistíacorrelaciónestadísticamentesignificativaentreestavariable
y la edad,localizaciónanatómicadel melanomay el tipo histológico.

Encontramosqueexistíaasociaciónentrela tasamitóticay profundidad
tumoral.El 85,5%de los melanomasconunespesormenora1,50mm tenían
menosdeSmitosispormm2,mientrasquesoloel 13,4%delos melanomascon
un espesorigual o mayora 8 mm presentabanesatasamitótica(p c 0.001).
El 90,9% de los tumorescon nivel de Clark II teníanmenosde fi mitosispor
mm2 frentea un 26,8% de los de nivel W <p <0.001).

El 17,8%delosmelanomasulceradospresentabamenosde5 mitosispor
mm2,mientrasqueaquellosmelanomasno-ulceradosteníanesamismatasa
mitótica en un 64,7% de los casos( p <0.001).

4.3.6.Satélitesmicroscopicas

Existían 22 melanomasque presentabansátelitesmicroscópicas:13
pertenecíana varonesy 9 a mujeres.

Laedadmediadeestospacientesera70,7±16,2añosfrentea56,3±16,8
añosde aquellossin satélites(p < 0.01).
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FI 13,6%delos melanomasconsatélitesmicroscópicasselocalizabanen
extremidades<excluyendopie-mano)frente a un 40,6 % de aquellossin
satélitesmicroscópicasy c 0.05>.

El 22,2%delosmelanomaslentiginosoacrales,el 16,1%delosmelanomas
nodulares,y el 13,5 % de los melanomasléntigo maligno presentaban
satélitesmicroscópicas,Encontramosuna diferenciasignificativaentrelos
melanomasdeextensiónsuperficialqueteníansatélitesmicroscópicasenel
1,9 % de los casosel 98 % no las tenían(p <0.01).

El 80,9% de lesionesconsátelitesmicroscópicasmedianigualo másde
3 mmdcespesor,mientrasqueel 32,5% deaquellosmelanomassin satélites
microscópicaspresentabaesamisma profundidad< p c 0.001). El espesor
medio dc los melanomascon satélitesmicroscópicasera 6,3 ±4,6 mm,
mientrasqueel de aquellossin sáteliteserade 2,7 ±2,8 mm.

El 54,5% de lesionesconsatélitesmicroscópicasteníanun nivel IV de
Clarky el 45,5 % un nivel V.

El 63,6 % de los melanomascon satélitesmicroscópicaspresentaban
ademásulceración.

El 15 % de los melanomascon satélitesmicroscópicasteníanmenosde
5 mitosispor mm2,mientrasquecl 50,2% de los tumoressin satélitestenía
esatasamitótica(p < 0.01).

4.3.7.Invasiónde vasos

Observamosinvasióndevasosen 37 melanomas,de los que19 pertene-
cíanavaronesy 18 a mujeres.

La edadmediadeestospacientesera65,4±19,3añosfrentea56±16,4
añosde aquellossin invasiónde vasos( p <0.01).

El 35,7% de los melanomaslocalizadosen mano-pie,28,5% de los del
tronco,y el 15,7% de los de cabeza-cuellopresentabaninvasión de vasos.
Existía una diferencia significativa entre los melanomaslocalizadosen
extremidades,ya quesoloel 5,9 % presentabaninvasiónde vasos,mientras
queen el 94 % no la mostraban(p c 0.001).

El 37%de losmelanomaslentiginosoacrales,el 22,5%delos nodulares,
y el 16,9%de los melanomasléntigomalignopresentabaninvasióndevasos.
Existíaunadiferenciamarcadaentrelosmelanomasdeextensiónsuperficial
ya quesoloel 9,9%teníaninvasióndevasos,queno seevidenciabaenel 90%
de los casosrestantes<p < 0,05).
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El 72.2% de los melanomascon invasiónde vasosmedíanigualo más
de 3 mmdcespesor,conunaprofundidadmediade6,05±4,3mm frentea2,5
±2,5mm de aquellossin invasión de vasos(p c 0.001).Ademásel 59,4% de
los melanomasconinvasiónde vasosteníanun nivel IV y el 29,7% un nivel
y de Clark.

El 75,6 % de los melanoniascon invasióndo vasospresentabaademás
ulceración.

El 5,5 % de melanomascon invasiónde vasospresent.tibamenosde 5
mitosispor mm2frenteaun 55,6% de melanomassin invasióndevasos(p <

0.001).

4.3.8. Infiltrado inflamatorio

En lasTablasXV yXVI sepuedeobservarla distribuciónsegúnelgrado
y tipo celulardel infiltrado inflamatorio.

TABLA XV

GRADO DE INFILTRADO INFLAMATORIO

Total

Ausente o leve

Moderado

Intenso

No valorado

99 (38,9%)

52(20,4%)

20(7,89W

Mu,] eres

60(34%>

72 (40,9*>

29(16,4%>

15 (8,5%)

Hombres

23 (29,4%)

27 <34,6%)

23 (29,4%>

5 (6,4%)

TABLA XVI

TIPO CELULAR DEL INFILTRADO INFLAMATORIO

Total

Unfociti co

Plasmocitario

145 (65%)

22(9,8%)

Mujeres

112(73,2%)

8<5,2*)

Hombres

33 <47,1%)

14 (20%)

56(25,1%) 33 (21,5%) 23 <32,8%)Mixto
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No encontramos que existiese asociación estadística entre el grado de
infiltrado inflamatorioy la edad,tipo histológico,ulceración,tasamitótica,
satélitesmicroscópicase invasiónde vasos.

Existíaunadiscretaasociaciónestadísticaentreel gradode infiltrado
inflamatorioy la localizaciónanatómicadel tumor,El 52,6%delosmelanomas
situadosen cabeza-cuellotanjanun infiltrado moderadofrente a un 23,6%
que lo teníanausenteo escasoy < 0.05>

No detectamoscorrelaciónentreel gradode infiltrado inflamatorioy el
espesorde tumor o nivel de Clark. No obstante,observamosunadiscreta
tendenciacuandoindividualizabamosel infiltrado inflamatoriolinfocítico (p
<0.1).Asimismo,esarelaciónsehacíamásrelevantecuandoseexcluíana los
varonesdel análisis(p<0.05).

Respectoal tipo de infiltrado inflamatorioobservamosqueserelaciona-
ba con el sexo, ya queun 73,2 % de las mujerespresentabanun infiltrado
preferentementelinf’ocitico, encambiosolo un 47,1 % de loshombrestenían
estetipo de infiltrado (p c 0.001),

El 48,6%depacientesdemásde60añosteníauninfiltrado predominan-
tomentolinfociticoy cl 19,2%mostrabaunpredominiodecélulasplasmáticas
(p <0.001).Laedadinediade lospacientesconinfiltrado linfocíticoerade53,3
±16.2 años,75,4±9,3 añosen los decélulasplasmáticas,y 63,1±16,1años
en los deun infiltrado mixto.

Con respectoa la localizacióndel tumor,mientrasqueel 85,5% de los
melanomassituadosenextremidades(excluidala localizaciónde pie-mano)
teníanun infiltrado predominantementelinfocítico, soloseconstatabaeste
tipo de infiltrado en el 50 % de los decabeza-cuello(p <0.001).

Tambiénapreciamosqueexistíaasociaciónestadísticaentreel tipode
infiltrado inflamatorioy el tipo histológico.El 79,3 * de los melanomasde
extensiónsuperficial tenían un infiltrado predominantementelinfocítico
(‘rente al 2 % en el quepreponderabanlas célulasplasmáticas(p <0.001).

¡labiacorrelaciónentreel tipodeinfiltrado inflamatorioy la profundidad
del melanoma,Pl 38,5 % de los melanomasconunespesorigual o superiora
3 mmteníanun infiltrado predominantementelinfocitico, mientrasqueeste
mismo infiltrado lo presentabanel 90% de los melanomasde un espesor
inferior a 1,50 mm y < (1001). El espesormedio de los nielanomascon un
infiltrado linfocítico era2,2±2,3mm, el deinfiltrado deplasmáticas5,2±3,1
mm y aquelloscon un infiltrado mixto 4,8±4mm.

El 77,6%de losmelanomasconunnivel III deOlarkteníanuninfiltrado
linfocítico frentea un 50 % de los de nivel IV (p <0.001).
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Asimismo, constatamos que cl 40,9 % de los melanomasquepresenta-
banulceraciónposeíanun infiltrado predominantementelinfocítico frentea
un 79,8 % de los no-ulcerados(p <0.001).Esemismo infiltrado lo teníanun
31,8%de los melanomasconsatélitesmicroscópicasfrentea un68,5%de los
tumoressin satélites(p c 0.01),al igualqueun34,2%de los con invasiónde
vasoscomparadocon un 71,1 % de los sin invasiónde vasos<p < 0.001>.

Además,el 56,2 % de lesionescon infiltrado predominantemente
linfocítico teníanmenosdeSmitosispormm2 frenteal 23,6% deaquelloscon
infiltrado mixto ( p <0.001).

4.3,9.Fenómenosderegresión.

Observamosfenómenosderegresiónen78 melanomas,31 de los cuales
pertenecíana varonesy 47 a mujeres<p <0.05).

No encontramosningunaasociaciónestadisticamentesignificativaen-
tre losfenómenosderegresióny la edad,localización,espesortumoral,nivel
deClark,ulceración,tasamitótica,satélitesmicroscópicas,invasióndevasos
y tipo de infiltrado inflamatorio.

Sin embargo,existíaasociaciónsignificativa entre los fenómenosde
regresióny el tipo histológico.Así el 11,1% de los melanomaslentiginoso
acralespresentabanfenómenosde regresiónfrente al 88,8% que no los
mostraban(p < 0.05).Los tiposqueconmásfrecuenciasufríanfenómenosde
regresióneranel melanomaléntigomaligno<42,3% deestos)y el melanoma
de extensiónsuperficial(38,6 %).

Soloel 19,7% de losmelanomascon fénomenosderegresiónposeíanun
infiltrado inflamatorioescaso,sin embargoel 40,1 % de los molanomassin
regresiónpresentabanesaescasareaccióninflamatoria(p <0,01>,

4.3.10.DegeneracIóndel colágeno

Enla TablaXVII seexponeel porcentajedemelanomascon degeneración

del colágeno.

No encontramosasociaciónestadisticamentesignificativaentrela exis-
tenciadedegeneracióndelcolágenoy el sexo,espesortumoral,nivel deClark,
ulceración,tasamitótica, satélitesmicroscópicas,invasiónde vasos,tipo y
gradode infiltrado inflamatorio,y fenómenosde regresión.

Observamosrelaciónestadísticaentreestavariabley la edad.El 58,5%
de lospacientesdeedadsuperiora 60 añosteníandegeneracióndelcolágeno
frente a un 24,5 % en menoresdeesaedad(p <0.001).
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La localizaciónqueconmayorfrecuenciapresentabadegeneracióndel
colágenoera cabeza-cuello,representadoel 93,4% de los situadosen esta
región.El 100%de losmelanomasléntigomalignopresentabandegeneración
del colágeno,

4.3.11.Presenciade pigmentomelánico.

En la TablaXVIII se puedeobservarel porcentajesegúnel gradode
pigmentación.

TABLA XVIII

GRADO DE PIGMENTACION

Ausente

Escaso

Moderado

Abundante

No valorado

Total

11 <4,3 %>

46(18,1%)

126 <49,6 %)

81(20 %>

20(7,8 %>

Mujeres

9<8,1%)

28(15,9%)

94 (53,4%)

30(39,4%)

15 (8,5%)

Hombres

2(2,5%)

18<23%)

32(41%)

21 (26,9%)

5<6,4%)
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La presencia de melanina no se asociaba estadísticamente con el sexo,
edad, localización, tipo histológico, espesortuinoral, nivel de Clark, ulceración,
tasamitótica, satélitesmicroscópicas,invasión de vasos, tipo y grado de
infiltrado inflamatorio,fenómenosde regresióny degeneracióndel colágeno.

4.3.12.Presenciadenevusmelanocíticos.
K

En nueve pacientes se evidenciaba un nevusmelanocíticoencontigúi-
dad con el melanoma,En tresdeellos setratabade un nevuscongénitode
pequeño-medianotamañoy seiserannevusintradérnncos,

4.4. ESTADIOSCLINICOPATOLOGIcoS
<4

En el momentodel diagnóstico,estabanen Estadio1 el 71,4% de los
pacientes.El 9,7 %estabanenEstadioUyel 2,4%enEstadioIII. En23 casos
no sepudovalorarel estadioclinicopatológicoporserincompletala informa-
ción <TablaXIX).
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4.5.ANTECEDENTESFAMILIARESDE MELANOMA

Cinco pacientes tenían antécedentes familiares de melanoma, La madre
de dos hermanas incluidas en este estudio había sido diagnósticada previa-
mente de la misma enfermedad.Otros dos pacientesincluidos en esta
casuística,eran hermanos.A un quinto pacientele había fallecido un
hermanoa consecuenciade melanoma,

4,6. TRATAMIENTO

El melanomaprimario rué tratadoen 100 casosmedianteextirpación
total, conmárgenesde35 centímetrosy coberturade la zonaconinjerto,En
122 casos se realizó biopsia excisional, ampliandoseposteriormentelos
márgenesen59 pacientes.En 11 pacientesseefectuóunabiopsiaincisional
perosolo se ampliaronmárgenesen 7 deellos<TablaXX).

En lasTablasXXI y XXII semuestranotrostratamientosrealizadosen
estospacientes.Es deresaltarque23pacientesdelEstadio.1 frieron tratados
con quimioterapia.De estos,6 teníantumoresdeunespesorsuperiora 3 mm,
11 medianentre1,50-2,99mm, y 6 poseíanun grosorinferior a 1,50mm.

TABLA XX

TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO

Espesor =0,75 0,76.1,49 1,50-2,99 =3.00 No valorado

Biopsia incisional 0 2 0 6 4

Biopsia excisional 31 30 33 23 1

Excisión+ margenes 11 10 26 51 0
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TABLA XXII

OTROS TRATAMIENTOS

Quimioterapia Radioterapia

Estadio 1 23 11

Estadiola 2 6

EstadioII 11 1

EstadioIII 2 0

‘Li. MORTAL¡DAD Y SUPERVIVENCIA

De los 254pacientes,a 30 dediciembrede 1990,vivían 149 pacientesy
74habíanfallecido.Desconocemosla situaciónde los 31. pacientesrestantes,
que por esarazón no so incluyeronen el estudiode la supervivencia,Esto
representaunamortalidadglobal del 33,1 %y mortalidadpormelanomadel
26,4 %.

En el 81,9% de los pacientes,la mortalidadestuvodeterminadapor la
propiaenfermedad.Trespacientesmurierona consecuenciadel tratamiento,
dos de ellos debido a una aplasiamedulardespuésde la irradiacióncon
cobaltoterapiay una por efecto de la quimioterapia.Otros dos pacientes
murieronporotrascausas<unoporinfartodemiocardioy el segundopor an
adenocarcinomapancreático).En ochopacientesno sepudodeterminarla
causade muerte.

TABLA XXI

INMIJNOTERAPIA

BCO Thnoestimulina Interferén

Estadio 1 44 11. 15

Estadio la 4 1 0

Estadio II 5 3 3

EstadióHI 0 1 0
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Laprobabilidaddesupervivenciaglobal despuésdeun añodel diagnós-
tico eradel 91 %. Al segundoañoeradel 81 % , al tercerodel 74 %, al cuarto
del 66 % y al quintodel 62 % <Gráfico 1 y tabla~O(III).

SupervivenciasegúnEstadios:
Un añodespuésdel diagnósticovivía el 95%de lospacientesenestadio

1, 92%del lA, 73%del II, y solo un 2% de losqueestabanenEstadioIII. Abs
dosañosvivía el 87%de los pacientesenEstadio1, 78%de los deestadioLA,
60%del II, y ningunodcliii. A los 5 años,vivía el 75%de los deestadIo1,43%
de los JA, y 19% de los II <Gráfica2 y tablaXX.WL

Supervivenciasegúnsexo:
Enesteestudiohemosobservadoquela probabilidaddesupervivencia

de las mujereserasuperiora la de los hombres,A los 5 añosvivía el 73 % de
las mujeres frente a el 35 % de los hombres,siendo la diferencia
estadisticamentesignificativa (p c 0.001)<Gráfica3 y tablaXXV).

Supervivenciasegúngrupo.deedad:
La probabilidaddesupervivenciadelos pacientesconedadescompren-

didasentrelos 40-60añosera mayorquela deaquellosde másde60 años
p .c 0.05).A los 5 años,vivía cl 65 % de los comprendidosentre40-60años,y
el 56%dcedadessuperioresa los60 años.El grupodeedadinferiora 40años
no sehaseguidodurante5 años.(Gráfica4 y tablaXXX’:).

Supervivenciasegúnla localización:
Los pacientescon melanomassituadosen cabezay cuello teníanuna

probabilidaddesupervivenciasuperiora aquelloscon lesioneslocalizadasen
extremidadesy a su vez que aquelloscon lesionesen tronco aunquela
diferenciano eraestadisticamentesignificativa. (Gráfica5).

Supervivenciasegúnel tipo histológico:
Los pacientescon un melanomalentiginosoacral eran los que tenían

una menorprobabilidadde supervivencia( a los 52 mesesera de 21 %),
siguiendoleaquelloscon un melanomanodular( a los 52 meseseradel 66 %)

Por cl contrario, los pacientescon un melanomaléntigo maligno o un
melanomade extensiónsuperficialeranlos queteníanuna probabilidadde
supervivenciamáselevada,siendoa los 52 mesesdel 79 % y 74 % respecti-
vamente.<Gráfica6 y tablaXXVII).

Supervivenciasegúnespesortunioral:
La probabilidadde supervivenciaa los 5 añosera del 100 % en ]os

pacientescon melanomasdeespesorinferior a 1,5 mm~ del 60 % en los que
teníanungrosorde1,50a 3,00mm y del44%enlos quepresentabanlesiones
superioresa 3,00mm. (Gráfica7 y tablaXXVIII).
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Supervivencia segúnNivel de Clark:
Al año siguiente al diagnóstico vivía el 98%depacientesconmelanomas

de nivel III de Clark,el 84%de nivel IV, y el 83 % denivel V. A los tresaños
vivía el 63,7 % de pacientescon lesionesdenivel IV y el 60,9% de nivel y. A
los 5 años,vivía el 47 % denivel IV y el 42 % deunnivel V. <Gráfica8 y tabla
XXIX).

Supervivencia segúnexistenciade ulceración:
Aquellos pacientes con melanomasulceradosteníanunprobabilidadde

supervivenciamuyinferiora aquellosqueno la tenían(p .c 0.001). Al primer
año,vivía un 96 % de pacientescon melanomasno ulceradosy un 86,7%de
los ulcerados.Al terceraño, la probabilidadde supervivenciaen los no
ulceradoseradel 89,8% y de los ulceradosdel 49,9 %, y a los cinco añosdel
79 % en no ulceradosy del 45,5% en los ulcerados.(Gráfica( y tablaXXX).

Supervivenciasegúntasamitótica:
Los pacientesconmelanomascuyatasamitóticaeramenosde 5 mitosis

pormm2 teníanunaprobabilidaddesupervivenciamayoraaquellosconmás
de 5 mitosis pormm2<p <0001). (Gráfica10 y tablaXXXI).

A los 12 meses,la probabilidadde supervivenciade los pacientescon
melanomasconmenosde 5 mitosispormm2eradel 96%,frenteaun 88%en
aquellosconmásde 5 mitosispormm2. A los tresaños,eradel 89,5% enlos
menosdeSmitosispormm2, frenteal 60,7% deaquellosconmásdeSmitosis
pormm2. A los 52 meses,era del 78,6%en los demásde 5 mitosispormm2,
frenteal 54,7%de aquelloscon másde 5 mitosispormm2.

Supervivenciasegúnexistenciade satélitesmicroscópicas:
Los pacientescon satélitesmicroscópicasteníanunaprobabilidadde

supervivenciaa los 44 mesesdel 11 % frente a aquellosque no tenían
satelitosiscuya probabilidadera del 76 % (p c 0.001). <Gráfica 11 y tabla
~OUI).

Supervivenciasegúnexistenciade invasiónde vasos:
También era muy significativa la diferencia de supervivencia de los

pacientescon melanomasque no presentabaninvasión de vasos frente
aquellos que si la presentaban <p <0.001), (Gráfica 12 y tabla XXXIII ).

Al año, la probabilidad de supervivencia era de 96% para los pacientes
SIN invasión de vasos, frente a un 77.4% de aquellos CONinvasión de vasos.
A los tres años, era del 82%en los pacientesSIN invasiónde vasos,frentea
un 46.4% de aquellos CONinvasión. A los 5 años, la probabilidad era del
76.5% en aquellos SIN invasión y del 25%de los CONinvasión.
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4.8. FACTORESPRONOS7’ICOS

Para establecer que variables tenían un valor pronóstico independiente,
realizamos un estudio de re resión múltiple según el método de Cox. Al
analizar individualmente cada variable (Tabla 200(1V),el espesortumoral,
el estadio clínico-patológico y el nivel de Clark eran los que demostraban tener
un riesgo relativo más elevado, Poseían un erecto protector el sexo femenino
y la no-ulceración.

Al analizar diversasvariables entre si<TablasXXXV a XLI ), encontra~
mosque el espesortumoral,el sexomasculino,el estadioclínico—patológicoy
las satelitesmicroscópicasteníanun mayorriesgorelativo. La ulceración,
nivel deClarky tasamitóticadejabandetenervalorpronósticoindependien-
te.
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Gráfico n9 1: Supervivencia global del melanoma maligno cutaneo
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TABLA XXIII

SUPERVIVENCIAGLOBAl DEL MIELANOMAMALIGNOCUTANEO

Tiempo Sucesos [ncomp. Pr. Superv. Err. Estánd. Continuan S Sueca. E Incom,

2 1 0 0.99533 0.004662 213 1 0
3 2 0 0.98598 0.0080368 211 3 0
4 1 0 0.98131 0.009258 210 4 0
5 1 0 0.97664 0.010326 209 5 o
6 1 0 0.97196 0.011285 208 6 0
7 3 0 0.95794 0.013721 205 9 0
8 3 0 0.94393 0.015727 202 12 0
9 2 0 0.93458 0.016903 200 14 0

10 2 0 0.92523 0.017979 198 16 0
11 2 0 0.91589 0.018973 196 18 0
12 1 0 0.91121 0.019443 195 19 0
13 4 1 0.89243 0.021191 190 23 1
14 5 2 0.86869 0.023133 183 28 3
16 1 9 0.8637 0.023533 173 29 12
17 2 1 0.85366 0.024307 170 31 13
19 1 ¡ 4 0.84851 0.024699 165 32 17
20 3 3 0.8328 0.025854 159 35 20
22 3 6 0.81647 0.027011 150 88 26
24 1 6 0.8108 0.027412 143 39 82
27 2 7 0.79888 0.028276 134 41 39
28 2 2 0.78677 0.29114 130 43 41
29 1 4 0.78053 0.029545 125 44 45
30 1. 3 0.77413 0.29988 121 45 48
31 3 3 0.75445 0.031304 115 48 51
sa 1 3 0.74771 0.031741 111 49 54
34 1 4 0.74073 0.032205 106 60 58
37 1 6 0.73332 0.032723 99 51 64
39 4 6 0.70178 0.03491 89 55 70
41 1 1 0.6988 0.035412 87 56 71
43 1 1 0.68574 0.035908 85 157 72
44 1 1 0.67757 0.036396 83 68 73
45 1 1 0.66931 0.036878 81 69 74
49 1 a 0.66073 0.037891 77 60 77
51 1 4 065168 0.037958 72 61 81
62 1 3 0.64223 0.038565 68 62 84
58 2 6 0.62152 0.040007 60 64 90
64 1 3 0.61061 0.040764 56 65 93
65 1 1 0.59951 0.041507 54 66 94
(37 1 1 0.5882 0.042237 52 67 95
70 1 2 0.57643 0.042999 49 68 97
86 1 10 0.56165 0.044364 38 69 107
87 1 1 0.54647 0.045689 36 70 108
96 1 6 0.52826 0.047659 29 71 114

106 1 7 0,50425 0.051185 21 72 121
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Gráfico n2 2: Supervivencia según Estadios,
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TABLA XXIV
ANALISIS DE SUPERVIVENCIASEGUNESTADIO

CLINICO-PATOLOGICO

Estadio 1

Tiempo Sucesos~Incomp. Pr. Supon’. Err. Estánd. Continuan E Suces. EIncom.

2 1 0 0,99419 0.005797 171 1 0
4 1 0 0.98837 0.0081742 170 2 0
6 1 O 0.98256 0.0099819 189 3 0
7 1 0 0.97674 0.011492 168 4 0

9
1>

. 0 0.96512 0.013991 166 6 0
12 1 0 0.9593 0015066 165 7 0
13 2 1 0.9476 0.017002 162 9 1
14 3 2 0.92984 0.019524 157 12 3
17 2 9 0.91727 0,021195 146 14 12
19 1 5 0.91077 0.02202 140 15 17
20 2 3 0.89747 0.023621 135 17 20
22 3 6 0.8766 0.025964 126 20 26
27 2 . 13 0.86108 0.027725 111 22 39
28 1 2 0.85318 0.028574 108 23 41
29 1 4 0.84498 0.029454 103 24 45
31 1 4 0.83644 0.030368 98 25 49
39 2 18 0.81553 0.033013 78 27 67
41 1 1 0.80494 0.034241 76 28 68
43 1 0 0.79435 0.03539 75 29 68
44 1 2 0.78347 0.03654 72 30 70
51 1 9 0.77103 0.038018 62 31 79
52 1 2 0.75818 0.039496 59 32 81
65 1 12 0.74205 0.041821 46 33 93
67 1 1 0.72556 0.044022 44 34 94
70 1 1 0,70869 0.046119 42 35 95
86 1 8 0.68784 0.049248 33 36 103
96 1 6 0,66237 0.05361 26 37 109
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‘rABIA XXIV
ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN ESTADIO

CLINICO~PATOLoGíco

Estadio La

Tiempo Sucesos Incomp. Pr. Supon’. Err. Estánd.. Continuan S Buces, 1 Incas.

10
20
24
24
34
39
49
58
64
87

106

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

0.92857
0.85714
0.78571
0.78671
0.69841
0.61111
0.52381
0.43651
0.34921
0.2828
0

0.06883
0.093522
0.10966
0.10966
0.12758
0.13881
0.14349
0.1437
0.13897
0.13273
0

13
12
11
11
8
7
6
5
4
2
0

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

10

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4

EstadioII

Tiempo Sucesos lnco,np. Pr, Supon’. Err, Estánd. Continuan E Buces. E ¡naos.

1
1

10
11
13
14
16
28
30
31
83
37
39
45
58
84

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2

0.86957
0.82609
0.78261
0.73913
0.69565
0.65217
0.6087
0.56522
0.81812
0.47101
0.42391
0.37092
0.31798
0.25435
0.19076
0

0.070224
0.079034
0.086006
0.091561
0.095944
0.09931
0.10176
0.10337
0.10494
0.10544
0. 10489
0,10431
0.10198
0.099453
0.092715
0

20
19
18
17
16
15
14
13
11
10
9
7
6
4
3
0

1
1
1
1
1
1
1

10
11
12
13
14
15
16
17
18

3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3

Estadio III
--_

Tiempo Sucesos Incoxnp. Pr. Supon’. Err, Estatuid. Continuan E Sacas. E Incont.

1
1
1

11
14

1
1
1
1
1

0
0
0
0
0

0.8
0.6
<14
0.2
0

0.17889
0.21909
0.21909
047889
0

0
0
0
0
0

5
5
5
5
5

0
0
0
0
0
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TABLA XXV

SUPERVIVENCIA SEGUN SEXO

Supervivenciaenmujeres

Tiempa Sucesos lncoxnp. Pr. Supon. Err. Estatuid, Continuan Z Suc... X Incom.

2 1 0 0.99824 0.0067839 147 1 0
6 1 0 0.98649 0.0094907 146 2 0
8 1 0 0.97973 0.011884 145 3 0
9 1 0 0.97297 0.01383 144 4 0

10 1 0 0.96622 0.014851 143 5 0
12 1 0 0.95946 0.016212 142 5 0
13 2 1 0.94585 0.01862 139 8 1
14 2 2 0.93204 0.020751 135 10 3
17 1 . 7 0,92476 0.021829 127 11. 10
20 2 6 0.90948 0.023995 119 13 16
22 1. 5 0,9015 0025076 113 14 2
27 2 7 0.88449 0.027335 104 16 28
28 1 2 0.87582 0.02841 101 17 30
29 1 3 0.86688 0.029492 97 18 38
30 1 3 0.85766 0.080586 93 19 36
31 2 2 0.83881 0.032689 89 21 38
33 1 8 0.82905 0083733 85 22 41
39 4 11 0.78424 0.038641 70 26 52
44 1 2 0.77271 0.039757 67 27 54
49 1 2 0.76082 0.040884 64 28 56
51 1 3 0.74835 0.042073 60 29 59
58 1 8 0.73396 0.043656 81 30 67
64 1 3 0.71867 0.045345 47 31 70
65 1 1 0.70304 0.046974 45 32 71
67 1 1 0.68706 0.048538 43 33 72
70 1 1 0.67071 0.050072 41 34 73
87 1 10 0.64907 0.052925 80 38 83

106 1 11 0.61491 0.060163 13 36 94
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TABLA XXV
SUPERVIVENCIA SEGUN SEXO

Supervivenciaenhombres

Tiempo Sucesos Incoznp Pr. Supon’. Err. Estánd. Continuan E Buces. E Incom.

3 2 0 0.9697 0.0211 64 2 0
4 1 0 0.95455 0.02564 62 3 0
5 1 0 0.93939 0.02937 62 4 0
7 3 0 0.89394 0.037902 59 7 0
8 2 0 0.86364 0.042242 67 9 0
9 1 0 0.84848 0.044134 56 10 0

10 1 0 0.83333 0.046873 55 11 0
11 2 0 0.80303 0.048955 53 13 0
13 2 0 0.77273 0.051584 51 15 0
14 3 0 0.72727 0.05482 48 18 0
16 1 3 0.71111 0.055934 44 19 3
17 1 0 0.69495 0.056949 43 20 3
19 1 1 0.6784 0.057947 41 21 4
20 1 0 0.66186 0.068849 40 22 4
22 2 1 0.62792 0.060528 37 24 5
24 1 3 0.60945 0.0615 33 25 8
28 1 3 0.68013 0.062716 29 26 11
31 1 2 0.56731 0.064076 26 27 13
34 1 2 0.54367 0.065622 23 28 15
37 1 2 0.61779 0.067411 20 29 17
41 1 1 0.049053 0.069152 18 30 18
43 1 0 0.46328 0.070476 1? 31 18
45 1 1 0.43433 0,071773 15 32 19
52 1 3 0.39813 0,07436 11 33 22
58 1 1 0.36832 0.076847 9 34 23
86 1 2 0.30713 0.081146 6 36 25
96 1 2 0.23035 0.90142 3

——

36 27
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TABLA XXVI
SUPERVIVENCIA SEGUN GRUPOSDE EDAD

Pacientesmenoresde 40 años

Tiempo Sucesos Incompj Pr. Superv. Err, Estatuid. Continuan E Buces. E Incoen.

1
11
14
17
27
28
37
39
45

1
1
1
1
1
1
1
1
1

1)
0

¡ 0
4
7
1
7
2
1

0.97674
0.95349
0.93023
0.90439
0.87209
0.83855
0.79196
0.73917
0.68231

0.022984
0.082115
0.03885
0.045561
0.054186
0.061615
0.073729
0.085657
0.096104

42
41
40
35
27
25
17
14
12

9
9
9
9
9
9
9
9
9

i
i
i
i

it
12
19
21
22

Pacientes entre 40-60 años

Tiempo Sucesos Incomp Pr. Suporv Err, Estaind, Continuan E Buces. E Incoa,

1
1
1
1

10
11
13
14
16
17
19
22
30
31
33
34
39
43
44
52
58
67

106

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1.
1
1
1
1
2
1
1
1
1
1
1

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

13

0.98795
0,9759
0.96386
0,95181
0.93976
0.92771
0.9156
0.89076
0.87785
0.86494
0.85203
0.88892
0.82367
0.80783
0.79167
0.77483
0.73703
0.71764
0.69824
0.67642
0.6581
0.62891
0.58053

0.011975
0.016832
0.020487
0.023509
0.026117
0.028425
0.03056
0.03438
0.036224
0.037922
0.039492
0.041003
0.043001
0.044997
0.046908
0.04884
0.053271
0.055287
0.057094
0.059333
0.061702
0.063982
0.075157

82
81
80
79
78
77
75
72
68
67
66
64
54
51
49
46
39
37
36
31
28
26
12

1
1
1
1
1
1
1
1

10
11
12
18
14
15
16
17
19
20
21
22
23
24
25

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

15
17
18
20
25
26
26
30
32
83
46
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TABLAXXVI
SUPERVIVENCIA SEGUN GRUPOSDE EDAD

Pacientesmayoresde 60 años

Tiempo Sucesos Inconip. Pr, Superv. Err. Estánd. Continuan Z Buces. E Incoa

a 1 0 0.98864 0.011299 87 1 0
4 0 0.97727 0.018887 86 2 0
6 1 0 0.96591 0.019844 85 3 0
7 2 0 0.94318 0.024677 83 5 0
8 2 0 0.92045 0.028845 81 7 0
9 2 0 0.89773 0032301 79 9 0

10 1 0 0.88686 0.033832 78 10 0
12 1 0 0.875 0.035255 77 11 0
13 3 0 0.84091 0.03899 74 14 0
14 2 1 0.81787 0.041185 71 16 1
20 3 8 0.77892 0.044945 60 19 9
22 2 2 0.75206 0.047238 136 21 11
24 1 4 0.7376 0.048493 81 22 15
27 1 1 0.72285 0.049716 49 23 16
27 1 1 0.72288 0.049716 49 23 16
28 1. 1 0.70779 005091 47 24 17
29 1 0 0,69273 0.052007 46 25 17
31 2 1 0.66194 0.05406 43 27 18
39 1 6 0.64405 0,05548 86 28 24
41 1 0 0.62616 0.05675 35 29 24
49 1 3 0.60659 0.058253 81 30 27
51 1 3 0.88493 0.060066 27 31 30
58 1 2 0.56183 0.062053 24 32 32
64 1 3 0.53479 0.064603 20 33 35
65 1 0 0.50805 0.066678 19 34 35
70 1 1 0.47983 0.068688 17 35 36
86 1 4 0.44292 0.072647 12 36 40
87 1 0 0.40601 0.075389 11 37 40
96 1 0 0.3691 0.077043 10 38 40
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TABLA XXVII
ANAUSIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN TIPO BIISTOLOGICO

MelanomaLéntigoMaligno

Tiempo Sucesos Incomp. Pr. Supon’. Err, Estatuid. Continua» £ Sacos. E Izacom.

1
1

13
20
22
28
29
39
43
65
70
86
96

21
1
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

1
1
1
1
1
1
1
1
1

12
1
2
2

0,98214
0.96429
0.9279
0.90816
0.88797
0.86577
0.84358
0.81801
0,79245
0.75074
0.70658
0.65611
0.59646

0.017697
0.024799
0.034735
0.039207
0.043219
0.047499
0.051206
0.055671
0,059611
0,069474
0.078173
0.087375
0.097692

55
54
51
46
44
39
38
32
31
18
16
13
10

1
1
1
1
1
1
1
1

10
11
12
13
14

í
í
í
í
í

íO
10
15
15
27
28
30
32

Melanomade ExtensiónSuperficial

Tiempo Sucesos Incomp, Pr.Superv, Err.Estatuid. Continua» E Buces. £ Incoen.

1
1
1

12
13
14
16
17
19
22
31
44
45
51
67
84

3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3.
1
1
1

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

16
10
0
3
6
3

0.98901
0.97802
0.96703
0.95604
0.93407
0.9003
0.88797
0.86296
0.85027
0.83633
0.81782
0.79255
0.76779
0.74037
0.70511
0.66363

0.10928
0.015369
0.018717
0.02149
0.026015
0.031543
0.033435
0.036876
0,088455
0.040272
0.043612
0.048819
0.053207
0.057948
0.065031
0.073248

90
89
88
87
85
80
72
69
67
60
43
32
31
27
20
16

1
1
1
1
1
1

10
12
13
14 .
15
16
17
18
19
20

1
1
1
1
1
1
1

10
11
17
33
43
43
46
52
55
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TABLA XXVII
ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SEGtJIN

Melanoma Nodular

TIPO mSTOLoGICO

--

Sucesos Incomp.Tiempo Pr. Supon’. Err. Estánd, Continua» £Sucet £ Incom.

2

2
2

24
27
30
39
87

1

1
1
1
1
1
1
1

6
6
6
6
6
6
6
6

0.96154
0.92808
0.88462
0.83806
0.78876
0.73242
0.66584
0.49938

0.037715
0.052269
0.062656
0.07468
0.085015
0.095809
0. 10778
0.16527

25
24
23
18
18
13
10
3

8
8
8
8
8
8
8
8

1
1
1
1
1
1
1

15

Melanoma Lentigino Acral

Tiempo Suceaíor¡ Ineomp Pr, Superv. Err. EBtAnd. Continua» £ Buce.. £ Inco~

1
1
1

10
14
20
22
27
28
31
34
37
41
52

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

0.95455
0.90909
0.86364
0.77273
0.72727
0.63636
0.59091
0.54545
0.5
0.45455
0.40404
0.35354
0.28283
0.21212

0,044409
0.061291
0.073166
0.089346
0.094951
0.10256
0.10482
0.10616
0.1066
0.10616
0. 1057
0.10385
0,10441
0.099409

21
20
19
17
16
14
18
12
11
10
8
7
4
3

1
1
1
1
1
1
1

10
11
12
13
14
15
16

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1.
1.
3
3
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TABLA XXVIII
SUPERVWENCIA SEGUN ESPESORTUMORAL

Espesorc ¡.50 mm.

Tiempo Sucesos Xncomp. Pr. Superv. Err. EstAnd. Continua» £ Sacos. £ Incom.

67 1 ¿$2 0.94737 0.051228 18 1 52

F’~spesorentre 1,50- 3,00mm,

Tiempo Sucesos lnconip. Pr,Supon’, Err, Estatud. Continuan £ SuceL £ ¡3com. ¡

1
1
1

12
13
16
17
19
20
22
27
29
30
34
39
45
52
86

3
3
3.
1

1
1
1
2
1
1
1
1
1
1
1

1

0
0
0’
0
0
3
0
1
1.
3
3
2
2
3
1
0
3
(3

0.98276 0.017092
0.96552 0.023959
0.94828 0.02908
0.93103 0.083272
0.91379 0.036854
0,89552 0.040395
0.87724 0.048509
0.85858 0.046414
0.82042 0.051602
0.79991 0.054235
0,77769 0.057099
0.75412 0.060035
0.72898 0.063077
0,70095 0.066592
0.67174 0.069929
0,64253 0,072733
0.60872 0.076363
0.55799 0.085198

57
56
55
54
53
49
48
46
43
39
35
32
29
25
28
22
18
11

1
1
1
1
1
1
1
1

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

11
13
15
18
19
19
22
28
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TABLA XXVIII

SUPERVIVENCIA SEGUN ESPESORTUMORAL

Espesor > 3~0Omm.

Tiempo Sucesos Incomp. Pr.Superv. Err, Estatuid. Continua» E Buces. £ ¡new».

¿5
6
7
8
9

10
13
14
17
20
22
24
27
28
31
37
41
43
44
45
51
65
70
87
96

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

0.981507

0.97015
0.92537
0.89552
0.8806

0.85075
0.80517
0,7444

0.72889
0.71306
0.68064
0.66273
0.64481
0.60899

0.57317
0.55406
0.5319

0.50974
0.48758
0.46641
0.44092
0.41498

0.38534
0.34252
0.29359

0.014814

0.02079
0.032105
0.037369
0.039615

0.043534
0.048506
0.053522

0.054608
0.056672
0.057666
0.058865
0.059987
0.061728

0.068081
0.063806
0.064989

0.065952
0.066704
0.067258
0.068028
0.068793

0.069975
0.07415
0.07805

66

65
82
60
59

57
53
49

47
45
42
37
36
34

32
29
24

23
22

2
18
16

13
8
6

1

1
1
1
1

10
13
17

18
19
21
22
28
25

27
28
29

30
31
32
33
34

35
36
37

1

1
1
1
1

1
1.
1.

2
3
4
8
8
8

8
10
14

14
14
14
16
17

19
23
24

— 75 —



PROBABILIDAD ~ CLARKII

U.
O. —

“mr;-.e.0-,4 ~
~tII

14’ e....
e O

te

k

*444* 0CM~1 #ftHI4*M

————u CLMUCIU
— CLARKIV
•i~~.eet~t CLARKV

1) 5 It> [5 20 25 3<> 33 41>45 50 55 6(1

MESES1 1 1 ¡ 4 4

65 10 15 80 83 90 95 >f~

Gráfico n’ 8: Su~rvivcncia según nivcles dc Clark

— 76 —



TABLA XXIX
ANÁLISIS DESLJPERVWENCUSEGUNNIVELES DECLARK

Nivel de Clark II
—

Tiempo acesos jincom~.

1 0

Pr. Supon’. Err, Estatuid. Continua» £ Buces, E Incont

9 0.96875 0.030758 31 1 0

Nivel de Clark III

Tiempo Sucesos Incomp. Pr. Super. Err, Estatuid, Continuan E Buces. E hzcom.

13

16

17

19

27

30

34

67

70

87

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

12

0

5

0.98413 0.015747

0.96716 0.022856

0.95019 0.028055

0.93260 0.032590

0.91187 0.037886

0.89016 0.042755

0.86673 0.047617

0.83207 0.056952

0.79740 0.064271

0.74310 0.074417

62

57

56

53

44

41

37

24

23

17

1

1

1

1

1

1

1

1

1

10

1

1

1

1

14

16

19

31

31

36

Nivel de Clark IV

Tiempo ‘Sucesos Incomp. Pr, Superv. Err, Está»d. ¡ Continuan E Sucos. £ Incoen.

2
4
5
6
7
8
9

12
la
14
17
20
22
28
29
31
37
39
41
52
86

1
1
1
1
2
2
1
1.
1

4
1
2
2
1
1
o

1
1
1.
1
1

o
o
o
O
o
o
o
o
o
1
a
1
2
7
1
ti)

5
2
5
o
6

0.98667
0.97333
0.96
o .94667
0.92
0.89333
0.88
0.86667
0.84
0.78581
0.77152
0.74241
0.7121
0.6943
0.67603
0.637<1
0.61463
0.59005
0.50906
0.47725
0. ‘12422

0.013244

0.018603
0,022627
0.025946
0.081826
0.035644
0.037523
0,039252
0.042332
0.047488
0.048726
0.051052
0.058275
0084837
0.056356
0.59387
0.061478
0083743
0.070418
0.072851
0.08181

74

73
72
71
69
67
66
65
68

58
54
51
47
39
37
33
27
24
16

15
8

1

2
a
4

6
8
9

10
12

16
17
19

21
22
23
25
26
27

30
sí
32

O
o
o
o
o
o
o
o
o
1
4
5
7

14

15
17
22
24
29
29
35
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TABLA Xxix
ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN NIVELES DE CLARK

Nivel Clark y

Tiempo Sucesos Incomp. Pr. Superv. Err. Estatuid. Continuan Z Buces. SIncoen.

7 1 0 096 0.029192 24 1 0
10 2 0 0.88 0.064992 22 3 0
13 1 1 0.8381 0.074187 20 4 1
20 1 1 <170398 0.082358 18 5 2
22 1 0 0.74987 0.088818 17 6 2
24 1 1 0.70301 0.094826 16 7 3
27 1 0 0.65614 0.099413 14 8 3
28 1 0 0.60927 0.1027? 13 9 3
39 1 8 0.54825 010907 9 10 6
43 1 0 0.48742 0.11269 8 11 6
44 1 0 0.42649 0.11389 ‘7 12 6
65 1 0 0.36556 0.11274 6 13 6
96 1 3 0.24371 0.12469 2 14 9
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Gráfico n9 9: Supervivencia según ulceración
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‘I’ABLA XXX
SUPERViVENCIA SEGUN EXISTENCIA DE ULCERACION

Melanomas no ulcerados

Tiempo Sucesos Incomp, Pr. Superv. Err. Estatuid, Continua» S Buces. E Incom.

1
1
1
1

13
17
27
28
30
34
39
43
44
45
51
62
67
86

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1.
1
1
1

1
1)
0
0
1

10
19

1
6
8
8
1’
1
1
5
3

11
7

0.99213
0.98425
0.9685
0.980<38
0.95269
0.94408
0.93354
0.92293
0.91154
0.89888
0.87034
0.85584
0.84108
0.82606
0.80964
0.79194
0.76865
0.73909

0.007848
0.011048
0.015498
0.017257
0,018852
0.020574
0.022864
0.024944
0.027114
0.029545
0.034822
0.037141
0.089322
0.041389
0.043735
0.046189
0.050362
0.056439

126
125
128
122
120
109
89
87
80
71
61
59
57
65
49
45
38
25

1
1
1
1
1
1
1
1

10
11
13
14
15
16
17
18
19
20

1
1
1
1
1

11
30
31
37
45
53
54
55
56
61
64
75
82

Melanomas ulcerados

Tiempo Sucesos ¡ Incomp, Pr, Supon’. Err, Estatuid, Continua» £ Sueca. £ Inoom.

0,98529
0.97059
0.95588
0.92647
0.91176
0.88235
0.86765
0,82858
0.76471
0.74941
0.78412
0.71882
0.67294
0.62599
0.6088
0.59121
0.5738
0.55538
0.49984
0.47902
0.45507
0.4283
0.40153
0.86503
0,32852

0.014597
0.020489
0.024908
0.081651
0.034396
0.039071
0.041095
0.04628
0.05144
0.052685
0.053737
0.054751
0.057307
0.059375
0.06218
0.060956
0.061686
0.062305
0.068795
0.064446
0.065524
0.066914
0.067876
0.070844
0,072557

67
66
65
63
62
60
59
56
52
49
48
47
44
40
35
34
32
31
27
23
19
16
15
10

9

1
2
3
5
6
8
9

12
16
17
18
19
22
25
26
27
28
29
32

33
84
86
86
8’7
38

o
o
o
o
o
o
o
o
o
2
2
2
2
a
7
7
8
8
9

12
15
17
17
21
21.

4

5
6
7
8
9

10
12
13
14
16
17
19
20
22
24
27
28
29
31
37
41
65
70
87
96

1
1
1
1)

1
a)

1
3
4
1
1
1
a
a
1.
1
1
1
3
1
1
1
1
1
1

o
o
o
o
o.>
o>
o
o
o
o

o
o
o)
1
4
o
1
0
1
3
3
2
o
4
o
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Gráfico u2 10: Supervivenciasegún casa mitotica
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TABLA XXXI
SUPERVIVENCIA SEGUNTASA MITOTICA

Melanomasconmenos5 mitosis/mm]

fleinpo~ Sucesos

2 1
3 1
9 1

10 1
16 1
17 1
19 1
20 1
27 1
31 1
37 1.
39 1
41 1
‘13 1.
45 1
52 1

Incomp Pr, Superv. En. Estánd. Continuan E Sacos. E Incoa

1
1
1
1
1
1
1
1
1

11
10

2
1
0
2
6

0.99074
0.98148
0.97222
0.96296
0.96283
0.94268
0.93211
0.92127
0.9098
0.89532
0.87874
0.86161
0.84392
0.62634
0.80798
0.78672

0.0092163
0.012973
0.015813
0.018172
0.020615
0.22798
0.024834
0,026806
0.029005
0,031754
0.02523
0.088522
0.041555
0.044253
0.046925
0.060277

107
106
105
104
94
92
89
85
76
64
63
50
48
47
44
37

1
1
1
1
1
1
1
1
1

10
11
12
13
14
15
16

1
1
1
1
1

10
12
15
23
34
44
46
47
47
49
55

Melanomasconmásde 5 mitosis/mm2

Tiempo Sucesos Incomp. Pr, Superv. En, Estánd. Continuan E Buces. £ ¡3com.

4
5
6
7
8
9

10
12
13
14
17
20
22

27
28
29
30
31
34
39
44
51
65
67
70

¡ 86
87
96

1
1
1
2
2
1
1.
1
4
a
1
1
3
1
2
1
1
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

o
o
o
o
o
o
O
o
o
1
2
1
3
7
1
o
o
o
1
6
o
4
4
O
1
3
o
2

0.9881
0,97619
0.96429
0.94048
0.91667
0.90476
0.89286
0.88095
0.83333
0.7971
0,78465
0.77109
0.73206
0.71681
0.68664
0.67006
0.65448
0.62331
0.60733
0.58835
0.56937
0.54747
0.5214
0.49533
0.46781
0.4344
0.40098
0.36089

0.011824
0.016634
0.020248
0.26815
0,030156
0.032028
0.033747
0.035334
0.040663
0.048947
0.044991
0.046011
0.049068
0.05036
0.052772
0.053824
0.054782
0,056432
0,057204
0.05848
0,059593
0.061193
0.06359
0.065537
0.067427
0.070405
0.072487
0.075519

83
82
81
79
77
76
75
74
70
66
63
61
55
47
44
43
42
40
38
31
30
25
20
19
17

13
12
9

1
2
3
5
7
9
9

10
14
17
18
19
22
28
25
26
27
29
30
31
32
33
34
35
36
37

38
39

o
o
o
o
o
o
o
o
o
1
3
4’
7

14
15
15
15
15
16
22
22
26
30
30
31
34
34
36

II

Y
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Gráfico n9 II: Supervivencia según satélites microscópicas
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TABLA XXXIII
ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN EXISTENCIA

DE SATELITES MICROSCOpIcxg

Melanomas sin satélites microscópicas

Tiempo Sucesos Incomp.í Pr. Supon’. Err. Estatuid. Continua» £ Buces. £ ¡3com.

2 1 0 01)9465 0.0053333 186 1 O
4 1. 0 0.9893 0.0075221 185 2 0
7 8 0 0.97326 0.011797 182 6 0
8 1 0 0.96791 0.012887 181 6 o
9 2 0 ¡ 0.95722 0.014798 179 8 0

10 1 0 ¡ 0.95187 0.015652 178 9 0
12 1 0 ‘ 0.94652 0,016462 177 10 0
13 4 0 0.92518 0.019245 173 14 0
14 4 2 0.90349 0.021624 167 18 2
16 . 1 9 0.89777 0.02228 157 19 11
19 1 5 0.88032 0,023975 148 22 17
22 2 9 0.86765 0.025248 137 24 26
27 2 12 0.85377 0.026684 123 26 38
28 2 2 0.83966 0.028047 119 28 40
29 1 4 0.83235 0.028738 114 29 44
30 1 8 0.82486 0.029441 110 30 47
31 2 3 0.80944 0.030848 105 32 50
34 1 6 0.80126 0.031597 98 33 56
37 1 6 0.79285 0.32431 91 34 62
39 1 7 0.78312 0.033389 83 38 69
41 1 1 0.77357 0.034321 81 36 70
43 1 0 0.76402 0,35201 80 37 70
45 1 3 0,75409 0.036115 76 38 73
51 1 7 0.74317 0.037209 68 39 80
52 1 8 0.78173 0.038353 64 40 83
65 1 12 0.71766 0.040113 51 41 95
67 1 1 0.70331 0.0418 49 42 96
70 1 > 0.68834 0.043507 46 43 98
84 1 9 0.66974 0.046138 36 44 107
86 1 0 0.65114 0.048462 35 45 107
87 1 1 0.63198 0.050679 33 46 108
96 1 6 0.80858 0.053938 26 47 114
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TABLAXXXII
ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN EXISTENCIA

DE SATELITES MICROSCOPICÁS

Melanomasconsatélitesmicroscópicas
E

Err. Estatuid,Tiempo Sucesos Incompj Pr. Superv.

~0
0.875
0.8125
0.75
0.6876
0.48125
0.4126
0.34375
0.22917
0.11458

Continua» E Suces. E ¡3com.

1
1
1

10
20
22
24
39
44

1
1
1
1
1
1
1
1
1

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

0.9875
0.08268
0.097578
0.10825
0.11588
0.12847
0.12719
0.12318
0,12449
0.10217

060515
14
13
12
11

7
6
5
2
1

15
2
2
4
5
8
9

10
11
12

1 0
0
0
0
0
1
1
1
3
3
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Gráfico n’ 12: Supervivencia según invasión de vasos
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TABLA XXXIII
SUPERVIVENCIA SEGUNEXISTENCIA DE INVASION DE VASOS

Melanomas con invasión de vasos

Tiempo Sucesos Incomp. Pr. Superv. Err. Estatuid. Continua» £ Sucee. E hicom.

¿5
7
8

10
13
14
17
20
22
24
28
37
39
44
65
86
87

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

0.96774
0.90323
0.83871
0.77419
0.70968
0.67742
0.64355
0.57881
0.54194
0.50323
0.46452
0.4129
0.36129
0.30968
0.25806
0.20645
0.15484

0.031734
0.0531
0.066059
0.075098
0.081525
0.083959
0.086323
0.0891346
0.090458
0.091907
0.092631
0.095643
0.096615
0.09561
0.092564
0.087262
0.079254

30
28
26
24
22
21
19
17
16
13
12

8
7
6
5
4
3

1
1
1
1
1

10
11
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6

Melanomassininvasiónde vasos

Tiempo Sucesos Incoinp. Pr. Supon’. Err, Estatuid, Continuan £ Sucea. £ Incom.

1
1
1
1

12
13
14
16
17
19
20
22
27
28
29
30
31
34
39
41
43
45
51
52
67
70
96

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1.
1
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

10
2
4
2
3
6

11
1
0
2
7
3

11
2

16

0.99375
0.9875
0.98125
0.96875
0.9625
0.94992
0.93079
0.92405
0.91725
0.91025
0.90308
0,89556
0.87913
0.87075
0.86205
0.85316
0.83481
0.82499
0.81369
0.80223
0.79077
0,77897
0.76576
0,75184
0.73435
0.716
0.68487

0.0062304
0.0087834
0.010723
0.013755
0.01502
0.017258
0.020136
0,021089
0.022001
0.022921
0.023834
0.024795
0.026926
0.027941
0.028986
0,030019
0.032088
0.033148
0.034567
0.035929
0.037199
0.038471
0.04002
0.041644
0.044194
0,046747
0,054096

159
158
157
185
154
151
146
137
135
130
126
119
107
104

99
96
91
84
72
70
69
66
58
54
42
39
22

1
1
1
1
1
1

11
12
13
14
15
16
18
19
20
21
23
24
25
26
27
28
29
80
81
32
33

1
1
1
1
1
1
1

11
12
16
19
25
85
37
41
48
46
52
63
64
64
66
73
76
87
89

105
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TABLA XXXIV
ANÁLISIS UNI2VARIADO SEGUN MODELO DE COX

Variable

Sexo

Edad

Localización

Tipo histológico

Log. espesor

Nivel de Clark

Ulceración

Tasamitótica

Tipo infililtrado

Estadio

RU ES

0.3856

1.0241

L0953

1.3725
11.8497

2.0774
0.2322

1.0854

1.7254

2.5705

0.23474

0.0075738

0.033329

0.064872
0.38658

0.14881

0.27134
0.01688
0.13727

0.1248

t Slgnlftcaclón

-46503

3.1528

2.7316

4.8819

6.2889
4.9282

-5.3808

4.8563
3.974

7.5654

p <0,001

pcO.01
pc 0.01

i> <0.001

p <0.001

p <0,001

p <0,001

p <0.001

p <0.001
p <0.001

TABLA XXXV

ANALISIS MULTIVARIADO SEGUN MODELO DE COX

Variable RU ES t SlgnUIoaclón

Sexo 0.5270 0.29308 -2.1852 p <0.05

Log. espesor 5.1551 0.49075 3,8418 p <0.001

Tipo histológico 1.2948 0.13809 1.8712 p <0,1

Ulceración 0.692 0.24462 -1.0679 NS

Estadio 1.7942 0.16595 3.5227 p < 0.001

TABLA XXXVI

ANALISIS MULTWARLADO SEGUN MODELO DE COX

Variable RU ES t Sig¡xitlcaeión

Sexo 0.8391 0.2965 -2.0832 p <0.05
Log. espesor 5.0869 0.61311 3.1809 p <0.01

Tipa infiltrado 0.9177 0. 17548 0.62486 NS

Ulceración 0.5905 0.34543 4.5248 NS

Estadio 1,9560 0. 15472 4.3363 p <0.001
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TABLA XXXVII
ANALISIS MULTIVARLADO SEGUNMODELO DE COX

Variable RU ES t Significación

Sexo 0.5875 0.30403 •1.7489 p <0.1
Log. espesor 5.2101 0.57482 2.8716 p <0.01

Ulceración 0.6583 0.35796 -1.1678 NS

Tasamitótica 1.013 0.022367 0.60106 NS

Estadio 2.015 0.16040 4.3671 p <0.001

TABLA XXXVIII

ANÁLISIS MULTIVARIADO SEGUN MODELO DE COS

Variable RU ES t Slgnlflcación

Sexo 0.5670 0.30967 .1.8893 p <0.1

Log. espesor 7.3897 0.62358 3.2074 p <0.01

Nivel do Clark 0.9658 0.24433 -0.14211 NO

Tasamitótica 1.0187 0.021568 0.8615 NO

Estadio 1.0832 0.15866 4.4727 p < 0.001

TABLA 2OCXIX
ANALISIS MULTIVARIADO SEGUN MODELO DE COX

Variable RU ES t Significación

Sexo
Edad
Log. espesor

Localización

Ulceración

Estadio

0.5400

1.0223

4.7109

1.1367

0.7550

2.0853

0.29573

0.011107

0.54152

0.036428

0.34521

0.17767

-2.0834

1.9934

2.8622

3.5191

-0.81383

4,1365

p <0.05

p <0.05

p <0.01

p <0.001

NS

p <0.001
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TABLA XL
ANALISIS MULTIVARIADC, SEGUN MODELO DE COX

Variable Ha ES t Signlftcaeión

Sexo

Edad

Log. espesor

Ulceración

Nivel de Clark

Estadio

TABLA XLI
ANÁLISIS MULTWARIÁDO SEGUN MODELO DE COX

Variable RR ES t Significación

Sexo

Edad

Log. espesor

Satélites

Invasiónvasos

Estadio

0.5677

1.0106

3.6273

0.6529
1.0602

2.1344

0.30323

0.010162

0.6279

0.34306
0.23969

0.17051

-1.8666

1.0451

2.0521

-1.2426

0.24395

4.4468

Pc 0.1

NS
y <0.05

NS

NS

pcO.O01

0.570

1.0070
3.8224
0.4391
0.7381
2.1081

(>30759

0.010039

0.49429
0.41957

0.33274

0.18095

-1.7988

0.6973
2,7128

-1.9612

-0.93706

4.1216

y <0.1
NS

pc001

pc0.05

NS
pcO.001
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5. DISCUSION

5. 1. INCIDENCIA

En los ultixnos años se ha constatadoun aumentoen la incidencia del
melanoma maligno cutáneo en diferentes regiones del mundo
(30,81,32,83,84,35,36,37,38,39),Esteincrementovaríadeunospaísesaotros,
porlo quesehaconsideradoquepuedaestarinfluenciadoporfactoresraciales
y geográficos(60, 61, 74, 75, 78, 94, 95).

La luzsolarparecejugarunpapelimportanteenlagénesisdelmelanoma
(33, 46, 47, 49). Así, el aumentoen la incidenciadeestetumorpodríaestar
relacionadocon loscambiosquesohanproducidoen loshábitossocialesdela
poblacióna lo largode lasúltimasdécadas(86,88, 89, 90). Ha aumentadola
prácticadeactividadesrecreativasenel exteriory sehaapreciadouncambio
de la modaenel vestir, El usode prendasmásfinasy cortas,hadadolugar
a unamayorexposiciónsolarde piernasy troncoque, enotrasépocas,eran
zonascubiertas.Porotro lado,el usodesustanciasclorofluorcarbonadasha
disminuidola capadeozono,conel consiguienteaumentode radiaciónUVB
en la superficieterrestre(52, 53, 56).

ExistenmuchosdatosqueindicanquelasradiacionesUVE soninductoras
del melanoma.La intensidadderadiaciónUVE serelacionaconla latitud y
altitud, y la incidenciademelanomaaumentalogarltmicamentecuantomás
nosacercamosal ecuadory cuantomayorseala alturadelpuntogeográfico
(75, 77, 78).

La carenciade datos epidemiológicosacercadel melanomaen la co-
munidadautónomagalleganoshallevadoa plantearesteestudioretrospec-
tivo en el quehemosincluido los casosdiagnósticadosen todoslos centros
hospitalariose institucionesprivadasexistentesen el áreasanitariade La
Coruña.Deestaformahemospodidocalcularlaincidenciadeestaenfermedad
enun períodode 16 añosy detenninadolos rasgosclínicosde los pacientesy
característicashistopatológicasde la tumoración,a fin de compararlacon
diferentesseriespublicadasenotrasregiones.

La Coruñaestasituadaa 80 25’ de longitud Oestey a 430 211 delatitud
Norte.En losúltimos50años,estalocalidadtuvounpromedioanualde2.010
horasdesol*. La incidenciainediade melanoinamalignocutáneoquehemos
constatadoduranteel período1974-89IVé de3,14400.000habitantes-añoy
en el último trienio, 1986-89, fué de 6,57/100.000habitantes-año(4,7 en
mujeresy 1,87en hombres).Dichascifrassonbajasconrespectoaotrospaíses
de nuestroentorno<36,325,326,327,328)y aúnmásqueenEstadosUnidos
(40) y Australia (329). En Escocia<330), en el año 1987,la tasafrió de 5,2/

‘~ Datosfcu~ilUadospor el Instituto Meteoro!r5gico de La Coruña
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100.00<) en hombresy 9/100.000en mujeresy enWest-Glamorgan(Gales),
durante el período 1986-88, fué de 7/100.000habitantesenvaronesy 13,7/
100.000habitantesen mujeres(325>.

En el supuestode que la aparicióndel melanomasolo dependiesede la
irradiaciónsolar, la incidenciaenLaCoruñadeberíasermáselevada,ya que
se encuentramáspróxima al ecuador,pero,comosehavisto enotraszonas
de Europa, esas diferenciaspodríandeberseafactoresraciales(75). Por otra
parte,comoya apuntaronGordony cols,<331)podríaexistir un defectoen la
recogidadc casos,al no serremitidosparaestudioanatomopatológicotodas
laspiezasresecadas,Estosautores,calcularonenIrlandadelNorte,durante
el periodo 1974-78,unaincidenciade3,12/100.000habitantes-año,cifra que
seaproximaa la nuestra832),

Con respectoa nuestropaís, los datospublicadossobremelanomase
basanen estudiosde poblaciónqueacudea centroshospitalarios(43, 333,
334, 335), Por este motivo se puedesubestimarla frecuenciareal de este
tumoren la población,tal comoseñalaronKaragasy cols(336) y Koh y cok.
<387).Sondedestaca,’los resultadosdeRubioy cols, (338) que,enunperiodo
de 10 años,determinaronla incidenciaen el áreasanitariade Leóny cuyas
cifras, de 1,9 a4,4/100.000,esténenconcordanciaconlasnuestras,

Unhallazgoquenos pareceinteresanteresaltar,esque la incidencia del
melanomaha ido aumentandoa lo largo de los añosqueanalizamosen el
estudio.Si comparamoslascifrasde losaños1974-81(1,54/100.000habitan-
tes-año)con las de 1982-89 (4,74/100.000habitantes-año),observamosque
los casossetriplicaron.Debidoa lascondiciones de infraestructura sanitaria
en el período inicial de la casuística, es posible que algunos pacientes o las
piezas dc resección,fuesenenviadasa otros centrosfriera de estaárea
sanitariao inclusoque no fuesen diagnosticados, causandoun posiblesesgo
ennuestravaloración.Noobstante,tambiénCastely cols, (333)yRubioycols.
(338) comprobaronun hechosimilar, lo quehacesuponerqueel aumentoen
la incidencia de inelanomaen nuestropaís no solo se debe a un mejor
diagnóstico,sino tambiéna un incrementoreal.

5.2. EDAD

Lamediadeedadde lospacientesincluidosenel presente estudio fué de
57,5-±17 años. Esta cifra es ligeramente más elevada que la mayoría de las
seriespublicadasc43,328,334,335,339,340)cuyamediaoscilaentornoabs50
años,Sinembargo,Robertsy cols. (325) enWestGlamorgan,estimaron57
años, Takematsu y cols. (341) enjapón, 60 años, y RubioRuiz y cols. (338)61,7
años.
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La di&renciade edaden nuestroanálisissedebeprobablemente,a un
retrasoenel diagnóstico,o a la altaproporcióndemelanomasléntigomaligno
y lentiginosoacralesquepredominanenpacientesdeedadmásavanzada>ya
queestostipos, representabanennuestroestudioel 33,8%delos melanomas,

No hemosdetectadoningúncasodemelanomamalignocutáneoenniños
menoresa 14 años.La afectacióna esasedadessueleconcurrirjunto conun
nevusmelanocíticocongénico,un síndromedel nevusdisplásicofamiliar, un
xerodermapigmentosoo en nuios a tratamientoinmunosupresor,aunque
tambiénpuedensurgir sin unalesiónpreexistentey sin factoresderiesgo.
Partofty cok. <342) calcularonquecada8-4 añosen Dinamarcaapareceun
nuevocasode melanomamalignocutáneoprepuberaly Badery cols. (348)
estimaronque ]a incidenciaanualen EstadosUnidos es de 0,8 casospor
millón en la primeradécadadela vida y de6,8 casospormillónen la segunda
década.No obstante,debemosde destacarque nuestrocaso másjoven
presentabaun nevusintradérmicocontiguoal melanomay segúnla historia
clínica eracongénito.

.5.3. SEXO

En nuestracasuísticael númerode mujeres afectasde melanoma
maligno cutáneodobla al de los hombres,Además,cadaaño aumentala
incidenciaenel sexofbmnenino,lo queno seobservaenpaísescomoAustralia
o EstadosUnidos <89), con una tasaalta de melanoma.En estosúltimos
países,la afectaciónde ambossexoses similar, y en añosrecientesse ha
apreciadounmayorincrementodela incidenciaenlosvarones(33,344,845,846).

EnEscociatambiénseobservóunamayorproporciónde melanomasen
mujeres(330.847)conunarelación2:1,y enIrlandadelNorteesde8:1(332).
En otrasregioneseuropeasaunqueseapreciaesepredominiode afectación
enmujeres,no es tan relevante. En Italia <328,848)la relaciónfuede1,87,en
Dinamarca(35) do 1,4 y enSuecia<327) de 1,25. Conrespectoa España,en
Valencia(384) IVa de 1,4 y en León<888),en1980-84fuede 1,6 y en 1985-89
dc 4,5.

Sehapostuladoquela mayorafectaciónen la mujerestaríarelacionado
con factoresendocrinosque sepondríandemanifiestosoloenáreasdondela
incidenciadel tumor esrelativamentebajay la exposiciónsolarno estan
intensa (882,849,850,851).No existe ninguna prueba para confirmar o
desmentirtal hipótesisy tambiénescontradictorioel papelquepuedejugar
el embarazoo la ingestadehormonasesteroideassexualesen el incremente
del riesgoa sufrir estetumor (352> 853, 854, 355, 356, 857).
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5.4. LO&ALIZAClONANATOMWA

La localización en extremidades y encabeza-cuelloconstituíanlas más
frecuentesennuestraserie,siguiéndoletroncoy, por último, piesy manos.
Estocontrastacon los datosde la Unidadde MelanomadeSydneyy de la
UniversidaddeAlabamaenBirmingham(39),queregistraronmayornúmero
de lesionesen troncoy baja proporciónde lesionesdistribuidasen cabeza-
cuello. Sin embargo,enla seriede Condey cols. (48),en nuestropaís,existía
tambiénun predominiode la localizaciónen cabeza-cuelloy extremidades
inferiores.No ocurrelo mismoenel trabajodeCastely cols,<385)ya quesus
casospresentaronmayor númerode lesionesdistribuidasenel tronco,

Nos parece interesanteresaltarlas diferenciasen la distribucióndel
tumor en relación con el sexo. Así, en los varoneslas localizacionesmás
frecuenteserancabeza-cuelloy tronco,Estono concuerdacon la mayoríade
losestudios<31,42,79,86, 88, 335, 845, 348,358)dondela localizaciónmás
frecuenteestroncoy tambiénesla regióncorporalquehaexperimentadoun
mayorincrementoenlos últimosaños,enambossexos(85,39,859,360,361).
Sin embargo,las seriesdePopescuy cola, (346),Heenan& Holman(340),y
Gordony cola.<332)coincidenconnuestralocalizaciónen el varón,

En lasmujerespredominabanlaslesionesdistribuidasenextremidades
y cabeza-cuello,La mayoríade los estudiosseñalanunamayorincidenciaen
laspiernas(42,88,335,839,340,345,346,348,358>362,863,864,365)lo que
secorrespondeconnuestrosdatos,Al igualqueGordony cola,(332)y Heenan
& Holman(340)la segundalocalizaciónmásfrecuenteenla mujereracabeza-
cuello,Sin embargo,en la mayoríade seriesmundialesestroncoy/o extre-
midadessuperiores<42, 335, 339, 345, 346, 348,364).

5.5. TIPOIHSTOLOGICO

El tipo histológico más frecuente en nuestro estudio es el melanoma de
extensión superficial, y le siguen el melanoma léntigo maligno, melanoma
nodular y melanoma lentiginoso acral, En la mayoría de las casuísticas de
pacientesblancos,e] tipo máscomúnesel melanomadeextensiónsuperficial
seguido por el melanoma nodular y por último, el melanoma léntigo maligno
y melanorna lentiginoso acral (37, 42, 326, 828, 335, 839, 346, 348, 862, 366,
367, 368, 369, 370, 371).

Llama la atención el alto porcentaje de pacientes con melanoma léntigo
maligno querepresentanel 23,2 % del total de melanornas.En la seriede
Condey cola. <43) obtuvieronun 22,22%, Gordon y cois, (332), en Irlanda del
Norte,publicaronun 20 %, Eldh y cols. (820), en Suecia, detectaron un 24 %.
Enotrasregionesexisteunaaproximaciónaesascifras(372,373)aunquesin
llegara sertanaltas,Tal vez,esavariaciónderesultadossedebaa unfactor
racialquetambiénseobservaenotrostiposdemelanoma,peroesposibleque
existandiferenciasen la interpretaciónde la clasificacióndel melanoma
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cutáneoentrelos patólogos.Así,Larseny Grude(874) publicaron un 18 %de
melanomasléntigomaligno,y despuésde servaloradospor los patólogosde
Queensland,se redujerona un 5,5 % (875). Nosotros hemos aplicado como
criterios, para diagnosticar estas lesiones, la existencia de atrofia epidérmica
y elastosis solar.

Debemos resaltar, que hemos detectado un mayor número de melanomas
deextensiónsuperficialenel último períododel análisis. Este tipo histológico
representaba el 21,6 %en los años 1974-81 y se incrementé a 45,8 %en 1982-
89. Este mismo hecho seha comprobado en otros países (31,42, 87, 846,348,
876, 377),

La proporcióndemelanomaslentiginosoacraleseratambiéncompara-
ble a la do Conde y cols. <48) y Gordon y cols. (832).

5.6. ESPESORDEL TUMOR ¿INDICE DE I3RESLOW) YNIVEL DR
CIARK

Fiemos observado que el 83,8% de los nielanomas de este estudio medían
igual o más de 3 mmde grosor, con un espesor medio de 8,18 mm, Esta cifra
es similar a la queobtuvieronen la Universidad de Alabama antes de losaños
60, y se aleja mucho a la registrada en años recientes tanto en este centro como
en la Unidad de Melanoma de Sydney, donde el espesor medio oscila entorno
a 1 mm(878). vJsto indica que en nuestro entorno el diagnóstico se realiza más
tardíamente,

También hemos apreciado que, en el periodo 1982-89, aunque descendió
el número de melanomas de gran espesor, con respecto a los de 1974-81, las
cifras siguen siendo muyelevadas < el 88 %de los melanomas diagnosticados
en 1982-89 medían igual o másde 8,00 mmdcespesor, con un promedio de 2,8
±2,7 mm). Castel y cok, (885), en Barcelona, calcularon un espesor medio de
2,54 mm, superior al obtenido en los centros anteriormente mencionados,
peroobservaronuna tendenciaal diagnósticode lesiones menos profundas.

Asimismo, hemos encontrado una gran disparidad en el grosor de los
melanomasentreambossexos,El espesor medio en hambres fue de 4,4 mm,
mientrasque en mujeresfue de 2,5 mm. En países con una incidencia de
melanoma elevada, no se aprecia esa diferencia o es en menor grado, si bien,
Heenan y Holman en Oxford (340), determinaron unos valores muy similares
a los nuestros (4,05 mmen varones y 2,42 mmen mujeres).

Creemos que la elevada incidencia de melanomas de gran espesor se
debe a un retraso en el diagnóstico, lo que puede estar determinado por las
características geográficas de la zona,por alejamientode algunaszonas
rurales a un centrode atenciónmédicao falta de informacióndel propio
paciente,Debemosdetenerencuentaqueel 72%depacientesconmelanomas
de gran espesor tenían más de 60 años, edaden la que frecuentemente
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aparecenlesionespigmentadasde naturalezabenigna.A estasedadeslos
pacientessuelensufrir un melanomaléntigomaligno,conun largoperíodode
evoluciónsinsintomatologíay por tanto, suponerquenorevistengravedad.
Porotraparte,esel hombreel quetardamásenacudiral médicoy elquese
diagnosticaenfasesmástardías.En tercerlugar,puedeexistir porpartedel
médicola practicade«esperary vez’»,aunquesegúnRampeny cols. (379)esta
estrategiano influye en el microestadiaje.

Con respecto al tipo histológico, los tumoresquepresentabanunespesor
mediomásbajoeranlosmelanomasdeextensiónsuperficial,mientrasquelos
grosormáselevadoeranlos nodulares,datosqueconcuerdanconlos deotros
autores(318,335).

En los varones,el nivel de Clark solíaser IV (45 %), y en las mujeres
había una mayor proporción de nivel III < 37,5 %Y Como en el anterior
apartado,laspersonasdeedadessuperioresalos 60añoseranlasquetenían
niveles de Clark más altos, dato también observadopor otros autores
(346,380).

5.7. ULCER~4CIONYTASAMITOTI~A

En la presente serie cl 38,6 %de los melanomas primados invasores
estaban ulcerados, representando el 55,7% de los tumores en elvarónyel 30>9
%de la mujer. Estas cifras se aproximan mucho a las Eldhycols. (320) y, Balch
y cols. <381) que observaron este datoen el 34%y 42 %respectivamente de
suscasuísticas.Laproporcióndemelanomasulceradosfuemenorenestudio
de McGovern y cols, (382) y mayor en el de Mascaró y cols, (383).

La ulceración secorrelacionabaconel espesor del tumor ya que el 71,2
% de losmelanomasulceradosmedíanigual o másde 3 mmde profundidad,
con un promedio de 5,4 mm. Este hallazgo también lo comprobaran otros
autores <381,382,388). El hecho de que en el varón se observe mayor número
de tumoresulceradosestá relacionado con un mayor grosor tumoral y cuando
se agrupaa hombres y mujeres con igual espesor tumoral esa diferencia
desaparece como ya han demostrado McGovern y cole. (382).

En nuestroestudiopredominalaulceraciónenpacientesdemásde 60
años,datoqueigualmenteseasociaconel espesordeltumor,lo queconcuerda
con los hallazgos do Balch y cols, <381) y McGovern y cole. (382).

Los tipos que con mayor frecuenciapresentabanulceracióneran los
melanomaslontiginoso acralesy los nodulares>querepresentabanel 62,9%
y el 61,2 % respectivamente de esas variedades y, de igual modo, se
correlacionabancon el espesor.
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Al igual que otros autores(383) hemosencontradorelaciónentre la
ulceración y el número de mitosis por mm2, ya que el 47%de los melanomas
ulceradospresentabanmás de 10 mitosispor mm2. Mascaróy cols. (383)
creen que la ulceración resulta de las destruciónde la epidermispor prolife-
racion de células neoplásicas o modificación de su aporte sanguíneo debido a
la actividadexpansoradel tumor.Esoincrementoenlavascularizaciónenlos
melanomasde gran espesorlo comprobaronSrivastavay cols.(384,385)
medianteDoppler.

En el periodo1982-89hemosobjetivadounadisminuciónenel número
demelanomasulcerados.El porcentajepasadel 59,1%en el primer período,
al81,3 %enel segundo.Estedatotambiénhasidoconstatadoenotrospaíses
y confirma que en los últimos años ha aumentado la sensibilización de la
poblaciónfrenteal cancer cutáneo, lo que lleva a un diagnóstico más precoz
<39,833,369).

Al igual queMcGoverny cols. (386)y Eldh y cols. (320) hemos observado
que la tasa mitótica se correlacionaba con el espesor tumoral.

5.8. INVASIONDE VASOSYSATELfl’ESMICROSCOPICAS

La mayoría de los melanomas que presentaban invasión de vasos tenían
un espesor tumoral elevado. El 72,2 96 de los tumores medían igual o másde
3 mmdo grosor, con un promedio de 6,05 ±2,5 mm. Por tanto, la invasión
vascular parece estar íntimamente relacionada con la fase de crecimiento del
tumor. EstohasidodemostradoporFallowfieldy Cook (387) que la detectaron
en 28 de 87 melanomas en crecimiento vertical y sólo en uno en crecimiento
horizontal pero que teníaimportantescambiosregresivos.

Asimismo, hemos visto que la existencia de satélitesmicroscópicasse
correlacionaba con el grosor del melanoma, ya que el 80,9% de las lesiones con
satélites medían igual o más deS mmde espesor. Day y cols. (319) opinan que
las microsatelitosis, al igual que la ulceración y las mitósis, son expresión de
la actividad tumoral.

5.10.INFILTRADOINFLAMATORIO,FENOMENOSDEREGRESION
TUMOR/it, DEGENERAClONDEL COLACENOYPRESENCM
DE PIGMENTOMELANICO.

No existe un criteriouniforme para deternxinar]a respuesta inflamatoria
ni su localización,por lo tanto los datosreflejadosen la literatura sonmuy
dispares.Van der Esch y cols, (388) midieron la densidad de la reacción
inflamatoria alrededordel tumor y debajode la epidermis adyacenteal
melanomay no encontraronque tuviesevalor pronóstico.Sinembargo,Day
y cols. (389)observaronque la respuestainflamatoriateníavalorpronóstico
si se estimaba en la porción más invasiva del melanoma. Estos autores <390)
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determinaronque era el mejor factor pronósticoparamelanomasde un
espesor>3,65mmy publicaronunatasadesupervivenciaalos 5 añosdel 16
%cuandoel infiltrado linfocítico eraescasoo nulo, mientrasqueeradeI59%
si el infiltradoeramoderadoo intenso.Estehechonohapodidoserconfirmado
porotros estudios(292, 320, 388, 391).

Nosotroshemosdeterminadoel infiltrado tantoenlosbordescomoenla
zonamásinvasiva,y elgradode infiltrado inflamatoriono guardabarelación
con el espesor tumoral. No obstante, sí valorabamos únicamente el infiltrado
linfocítico existía una relación inversaentreestasdos variables con una
tendenciaa la significación.Al excluir a los varones, los datos mostraban una
asociacióny significaciónqueseexplicaporlamayorproporcióndemelanomas
de gran espesorque presentabaeste sexo. Esa correlaciónopuestadel
infiltrado con el espesor tumoral frió demostrada por otros autores (318,392,
893).

El tipo de infiltrado inflamatoriovariabaenrelaciónconel espesordel
melanoma, pero no encontramos que tuviese valor pronóstico como variable
independiente.El infiltrado linfocítico predominabaen tumoresde poco
espesory eldecélulasplasmáticasenaquellosdemayorgrosor.Hansenycols.
(392) y McGovern y cols, (393) ya habían apreciado una correlación inversa
entro el infiltrado linfocítico y el espesor tumoral. Por otra parte, fueron
Weissmanny cols. (394) los primeros que observaron relación entre el
infiltrado de célulasplasmáticasy la incidenciade metástasisen ganglios
linfáticos periféricos.Posteriormente,Mascaróy cols. (395) también encon-
traron asociación positiva entreel espesortumoral y la presenciade células
plasmáticas.

No hemos encontrado una correlación significativa entre la regresión
tumoral y la mortalidad. Las publicacionesde otros autoressonmuy con-
tradictoriasa este respecto. Algunos opinan que los fenómenos regresivos en
un estadio patológico 1 y en melanomas de poco espesor, no incrementa el
riesgo de recurrencias locales o distantes (396,397,398>399,400) ni disminuye
la probabilidadde supervivenciaa los 5 años(401). Otros, basandoseen
estudios de pacientesen varios estadiosde la enfermedadllegan a la
conclusiónque tieneunmal pronóstico(402,403,404),Así, Shawy cols. (405)
apreciaronsignosde regresiónenel 100%de losmelanomasdeestadioII, por
lo que formulan que sea la extensión del melanoma a los ganglios linfáticos
lo que desencadene una reacción inmune contra el tumor primario.

Al igual que otros autores, hemos observadofenómenosregresivosenun
mayor número de pacientes varones <396,406) y en melanomas localizados en
el tronco(897).

La degeneraciónbasóflíadelcolágenoestabarelacionadaconlaedadde
los pacientes,la localizacióny el tipo histológico.El 100 %de los melanomas
léntigo maligno tenían degeneración del colágeno,ya que era uno de los
criterios de inclusión (375).
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Nodetectamosningunacorrelaciónentrelapresenciapigmentomelénica
y el restode las variablesdenuestroestudio.La pigmentaciónesun reflejo
de la diferenciacióncelulary por lo tanto,losmelanomasamelanóticasal ser
poco diftwenciadostendríanun peorpronóstico(407,408,409).Sinembargo,
estehechono hapodidoserdemostradoporotrosautores(16, 292,318,391).

5,11. NEVUSPREEXISTENTES

HemosdetectadounnevuscontigUoal melanomaensoloel 3,8 % de los
casos.Otrosautorespublicancifrascomprendidasentreun 4%a un72%(20,
160, 161, 162, 163, 164,165,166,167, 168, 169). Esprecisodestacarqueen
algunoscasospuedenhabersesobreestimadala frecuenciadeestaasociación,
por la dificultad que existe para distinguir entre melanoma«in situ» y
displasiamelanoc[ticaatipicao confundirselascélulaspequeñasdemelanoma
localizadasprofundamente,con residuosdeunnevusbenigna.

La baja incidenciadenevuspreexistentesen la presentecasuísticase
puededebera la elevadatasade melanomasléntigo malignoque hemos
encontrado.Porotraparte,tambiénhemosobservadounporcentajeelevado
cíe tumorescon espesorsuperiora 3 mm y, por lo tanto,el crecimientodel
melanomapodtia haberdestruidola lesiónprecursora.Mi mismo,cabela
posibilidad de que la proporciónde nevuspreexistentesftiese mayora la
referida,si sehubieseincrementadoel númerode seccioneshistológicasdel
tumory piel adyacente.

5. 12. JHSTORIAFAMILIA!? DE MELANOMA

Solo 5 casos,esdecir el 2 % de nuestrospacientesteníaunahistoria
familiar de melanoma,Estoporcentajeesmásbajoque el manifestadopor
otros autorescuyascifras oscilanentreun 6 - 12 % (410,411).La historia
familiar ctemelanoma,generalmentevaligadaal síndromedelnevusdisplásico,
que identificaa aquellosindividuos conmásriesgoa desarrollarmelanoma
(234,235,237,247).Hemos podido explorar a 8 de estos pacientesy no
detectamosquepresentasenestesíndrome.

La bajatasaencontradaenesteestudiopuededeberseaqueennuestro
medio la incidenciade nevusdisplásicoseamenora la observadaenU.S.A.
dondeseestimaque lo padecenel 2-17% de la población(113,235,250,251,
255).
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5. 13. TRATAMIENTO

El tratamientode los 254casosanalizadosno fine establecidodeforma
homogéneadadoquelos pacientesfueronestudiadosen 6diferentescentros
sanitarios,condistintoscriterios terapéuticos.

Es dedestacarqueenunprimermomento,18pacientesfuerontratados
de forma incompletamedianteelectrocoagulacióno curetaje,sin estudio
anatomopatolégico.Cuandoposteriormentesepudoestablecerel diagnóstico
correcto,9 teníanrecurrencias,7 metástasisganglionares,y 2metástasisa
distancia.llaxnpeny cois. (879), observaroneste hechoen 38 de sus300
pacientes,de loscuales25tenían,enel momentodeldiagnóstico,recurrencias
o enfermedadmetastásica.Porlo tanto,lafaltadeestudioanatomopatológico
retrasael diagnóstico,conel consiguientedeteriorodel pronóstico.

5.14. SUPERVIVENCIAYFACTORESPRONOSTICOS

La probabilidad de supervivenciaglobal a los 5 añosdespuésdel
diagnósticoeradel62%paraambossexos,Esacifraesinferiorala dePopescu
y cois. (346) y deBossy cols. (364) y superiora la determinadaporGordony
cols. (412),autoresquehanrealizadoanálisisdesupervivenciaenunnúmero
de enfermossimilar al nuestro,

La estratificaciónpor estadiosclinicopatológicosrevelabaquelos pa-
cientesconestadio1 teníanunaprobabilidaddesupervivenciadel75 % alos
5 añosdespuésdeldiagnóstico,queescomparablea la dadaporunamayoría
de autores(39, 42, 326,327,328,339,348> 362,363,364,365,366,367,868,
369, 870,371),cuyascifrasoscilanentreel 58 % y el 85 %, conunpromedio
del 79 %. Los pacientesconestadioII teníanunasupervivenciadel 19 % que
tambiénseencuadraentreel 42%y el 14%reflejadoporlos mismosautores.

Hemosencontradounadiferenciamarcadarespectoala supervivencia
entrehombresy mujeres,siendoestasúltimas las quetienenunaprobabi-
lidad de supervivenciamayor,como tambiénocurreen la mayoríade las
series(377,406>413,414,415,416,417).

A los cinco añosvivía el 73 % delas mujeresy el 35 % de los hombres.
Debemosdestacarqueel 56,4 % de los varonesteníanmelanomasde un
espesorigualo superioralos3mmyel55,7%estabanulcerados,lo quepuede
explicaresepeorpronóstico.

Se ha señaladoquela mejorsupervivenciaenlasmujeresseríadebido
ala mayorfrecuenciade la localizaciónenextremidadesinferiores(418,419),
a la existenciadelesionesdepocoespesory menosulceradas(416),y al papel
quepuedanjugarciertosfactoresendocrinosy hormonales(419).Sesabeque
algunosmelanomassonreceptor-estrogénicopositivos,y quesonmáscomu-
nesenel sexofemenino,por lo quesehasugeridoquetendríanunaconducta
menosagresiva(420,421).
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El húmerodepacientesmenoresde40añoserapequeñoy ademásno lo
hemospodidoseguirdurante5 años,por tanto,puedeno ser representativo.
Conrespectoal grupode 40-60años,teníanunasupervivenciamásaltaque
aquellosmayoresa60años,Estedatoconcuerdaconotraspublicaciones(318,
416,417,422),y sesuponequeguardarelaciónconunmayorespesorde los
melanoinasen edadesavanzadas,Asimismo, Olsen (423) y Shaw(416)
demostraronque la supervivenciade la mujer declinadespuésde la meno-
pausia.

No evidenciamosquela localizaciónanatómicadelmelanomaflieseuna
variablesignificativaenel análisisdesupervivencia.Algunosautorespubli-
caronqueteníanmejorpronósticolas lesioneslocalizadasenlas extremida-
desqueaquellaslocalizadasencabezay cuello(42,346,362),tronco (362),pie
y mano(309,424).

Lasupervivenciaeramuy similarentodoslostiposhistológicos,excepto
en los pacientesconmelanomalentiginosoacralqueteníanunaprobabilidad
de supervivenciadel 21 % a los 52 mesesdespuésdel diagnóstico.Aunque
inicialmentesepensóqueel patrónde crecimientoinfluía en el pronóstico
(20,24,289),posteriormenteotrosautoresnopudierondemostrarunadiferencia
significativaal agruparlas lesionespor su espesor(292,327,388,425).Re-
cientemente,otro estudio(426) ha confirmadola hipótesisde McGoverny
colsÁ427)que sosteníanque el melanomaléntigo maligno teníaun mejor
pronósticoindependientementedelespesor.Tambiénsehademostradoque
el melanomalentiginosoacraltieneunaprobabilidaddesupervivenciamenor
a pesardetenerencuentael grosor(426).

Enla mayoríade lasseriesel espesortumoralesel mejordeterminante
de la supervivencia<25,42,318,364,371,428),declinandoéstaconformeau-
mentael espesor.Balch y cols. (318) comprobaronque la supervivencia
desciendevertiginosamenteen pacientesconmelanomassuperioresa4 mm
de espesor.Estacifra no representaun «puntode rupturanatural»,ajuicio
de Day y cole. (429), sinoun subgnipoestadísticoquepuedevariardeunos
centrosaotrosdependiendodelnúmerodepacientes,duracióndelseguimien-
to y de otros [actorescomopuedenserla ulceración,localizaciónanatómica
y sexo.

En la casuísticaaportadaen esteestudio,la supervivenciaa los cinco
añosdepacientesconlesionesdeespesorinferiora 1,50mmerasuperiora la
deotrasseries<333,384,346,388)perotenemosqueseñalarquesóloel 80%de
lospacientesdeestegruposehaseguidodurante5años,porlo cuallamuestra
espocorepresentativa.Laprobabilidaddesupervivenciadelospacientescon
melanomasde espesor1,50-3mmeradel60%comparablea la reflejadapor
Popescuy cola. (346). La depacientescon melanomasdeespesorsuperiora
3 mm,eradel44 %, Estacifra essimilar a la deEldhy cols, (320)ymásalta
a la calculadapor Popescuy cols. (346). Es dificil hacerunacomparaciónde
la supervivenciacon la deotros autores,ya queen sumayoríasonestudios
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multicéntricosconunnúmeroelevadodepacientes,dondevaloranel espesor
en categoríasdiferentesa las nuestras.Nosotrossólo hemosempleadotres
categoríasya queel númerode casosenestacasuísticaesmásreducido,

El espesortumoral, tanto de forma aisladacomo en el análisis
multivariado,erael factorpronósticomásimportanteen la evaluaciónde la
regresiónmúltiple por el métodode Cox,con valoresderiesgorelativo que
oscilan entre 8 y 7. Este hecho ya lo han demostradootros autores
(318,320,888,389,409,413,480),perodebemosseñalarqueennuestroestudio
estavariablefuenúmericay transformadaa logaritmodecimalcomolo ha
realizadoKarakosisy cols. (431),mientrasquela mayoríala analizaroncomo
variablecualitativa.

Asimismo,la supervivenciasecorrelacionabainversamenteconel nivel
de Clark. Los pacientescon tumoresde un nivel III de Clark teníanuna
supervivenciadel 86 % similiar a la de otrassedes.Los de nivelesIV y y
teníanuna probabilidaddeI 47,7%y del42 % respectivamente,comparable
a la de Das Gupta (482). El nivel de invasión era un factor pronóstico
importantedeformaaislada,sin embargodejabade tenervalorenel estudio
multivaridocuandoseanalizabaconjuntamenteconel espesorcomocompro-
baronotrasautores(382,409,426),

Laexistenciadculceracióndeterminabaun descensoenla probabilidad
de supervivencia,sin embargono eraun factor pronósticocomo variable
independiente.La probabilidaddesupervivenciaa los 5 añosde los tumores
ulceradoseradel 45,5% , mientrasquela delos no-ulceradoseradel 79 %.

Paraalgunosautores(16, 320, 881,388,409,414,415, 430, 433,484) esel
factorpronosticomásimportanteeindicaríaunaconductamásagresivadel
melanonuiqueinvadidala epidermisenvezdeelevarla,y encambioenotros
estudiosno tienesignificaciónalguna(328,371).Dayy cols,<819) comproba-
ron que la amplitud tic la ulceraciónera importante y sólo teníanpeor
pronósticoaquellostumorescuya úlceramediamásde 8 mm, En cambio
Balchy cols. (881)detectaronunadisminuciónde la supervivenciacuandola
ulceracióneraigualo superiora6 mmdeamplitud.Nosotrosnohemostenido
en cuentaestefactoren la valoraciónde la supervivenciay factorespronós-
ticos.

Los pacientescon melanomascon unatasamitótica altateníanuna
menorprobabilidadde supervivencia.Sin embargo,la tasamitóticano era
factorpronósticoindependiente.Algunoautoresencontraronqueteníavalor
pronósticosólo enmelanomasdegranespesor(388,485)0enmelanomasde
estadio1 localizadosentroncoo extremidadinferior (389,436).

Existen pocos estudiosque analicensi la presenciade satélitesmi-
croscópicasestanfactorqueincidaenla supervivencia.Destacael trabajode
Dayy cols. (319) queen sujetosconestehallazgohistológicoestimaronuna
supervivencia
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del 35% a los 5 años,frenteal 89% enpacientessin satélites.Además,
estosautoresrelacionaroneste Fenómenocon el desarrollode metástasis
oseasy viscerales(437).

Nuestrosdatos tambiéndemuestranque la presenciade satélites
microscópicasdeterminanun peor pronóstico.Así la probabilidaddesuper-
vivenciaenpacientesconestaalteraciónfué deI 11%alos 4.4meses,mientras
que aquellosque no lo presentabanera del 76 %. Debe destacarsela
importanciadeestamanifestaciónhistológicapuestoque,ennuestroestudio,
encontramosquela variablestélitesmicroscópicasrepresentabaun factor
pronósticoindependiente.

La invasión de vasoses un hallazgoque en muchasocasionesno se
reflejaen los informesanatomopatológicos, y por otrapartesuvaloraciónes
muy subjetivayaque,enocasiones,puedesercuestionablela apreciacióndel
endotelio.Nosotrosencontramosque los pacientescon mvasiónde vasos
tenfanunasupervivenciamenora los 5 años,pern,al igualqueRonany cols.
(391) no liemospodido constatarqueestaalteraciónrepresentaseun factor
pronósticoindependienteenel análisismultivariado,

En resumen,la supervivenciade los pacientesde melanomaestaba
influenciadapor diversosfactoresclínicosehistológicos,unosconmayorpeso
especificoqueotros,Entrelos primerosdestacael espesortumoralqueerael
mejor determinantedel pronóstico.Por lo tanto, la supervivenciaestaba
relacionadacon la detecciónprecózo tardíadeestetumor.
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6. CONCLUSIONES

1. La incidenciadelmelanomamalignocutáneoeneláreasanitariade
La Coruña,enlos añoscomprendidosentrelO’74y 1989,11w de3,14/
100.000habitantes-año,

2. La frecuenciadel melanomahaexperimentadoungranincremento,
triplicandoseenel periodo1982-89,

3. La proporciónde mujerescon melanomaes significativamentemás

elevadaquela de varones,siendola relaciónde2,25a 1.

4 Laedaddemayorincidenciaesla comprendidaentrelosSOy60años. ¼

5 Laslocalizacionesmasfrecuentesdeestetumorsonlasextremidades
y cabeza-cuello

6 El tipo histológicomáscomúnesel melanomade extensiónsuperfi-
cial. Estavariedadesla queproporcionalmentesehaelevadomásen
el período1982-89,

7 La mayoríade los melanomasmedíanmásdeSmm deespesory con
frecuenciaestabanulcerados,Amboshallazgoseranmáscomunesen
el varón,

8. Solo hemosencontradonevusmelanocíticosasociadosalmelanoma
enel 3,8%de los casos.

9. La supervivenciaglobal fue del62%a los 5 años,Interpretamosque
estacifra tanbajaesdebidoala elevadaproporcióndemelanomasde
gran espesor.El peorpronósticoen los varonessedeberíaaqueeste
hallazgoesmásacentuadoen estesexo.

10, Los factoresque determinaronun peor pronósticofueronel sexo
masculino,espesortumoral,estadioclínicopatológicoy presenciade
satélitesmircroscópicas.
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