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

Neville C. Davis
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1. INTRODUCCION

1.1 PERSPECTIVA HISTORICA: DE JOHN HUNTER AALEXANDER
BRESLOW.

La primera referencia en la historia moderna acerca del melanoma data
de 1787, fecha en la que John Hunter (1) publicé un cagso de melanoma
metastdsico ganglionar, aunque ¢l no lo describié como una nueva entidad.
Dicho tumor se conserva todavia en el «Hunterian Museum of the Royal
Colege of Surgeons» de Inglaterra y fue filiado histolégicamente en 1968 (2).

Sin embargo, fué René Liaennec(3) el que reseiid por primera vez un caso
de melanoma como entidad propia. En 1812, este autor utilizé el término
«melanosis», palabra derivada del griego y que significa «negro». Ademads,
diferencid las metdstasis mediastinicas e hiliares, vistas en el melanoma
metastdsico, de los ganglios antranilicos.

En 1820, William Norris publicé el primer caso de melanoma en la li-
teratura inglesa (4). Inicialmente lo denominé «enfermedad fungoide», y mds
tarde (5) adoptd el término «melanosis». Kste autor senté varios preceptos
epidemioldgicos, clinicos y terapéuticos que siguen teniendo vigencia hoy en
dia.

Durante el siglo XIX, otros autores aportaron algin dato al conocimiento
del melanoma maligno, David Willians (6) describié lo que en la actualidad
denominamos fase de crecimiento horizontal y vertical. Robert Carswell (7)
fue el primero en emplear el término «melanomas. Pemberton (8) sefialé que
el melanoma puede surgir en un nevus congénito, y publicé una serie de 60
casos de melanoma cutdneo y ocular, Sir Jonathan Hutchinson (9,10,11)
describié el primer caso de melanoma subungiieal e ilustré una serie de casos
que denominé «peca de Hutehinson» y que hoy en dia conocemos como léntigo

maligno. Snow (12) subrayé el beneficio que conlleva la erradicacién de los
ganglios linfdticos,

En 1807, Willian Sampson Handley (13) demostrd, tanto la extensién
anatémica de este tumor, como su permeacién linfatica centrifuga, recomen-
dando una excigién local amplia, diseccion de los ganglios linfaticos regionales
y amputacién en casos seleccionados. Estas directrices se han seguido por mds
de 50 afios hasta que las resecciones amplias de los melanomas primarios y
la efectividad de las linfadenectomias han empezado a cuestionarse.

Entre los afios 1940-50, Allen y Spitz (14,15,16) establecieron varios
conceptos sobre el melanoma, algunos de los cuales siguen siendo vilidos en
la actualidad, tales como, suorigen epidérmico, la diferenciacién del melanoma
cutdneo primario del metastdsico, los criterios distintivos del «melanoma



juvenil» y del maligno, y la implicacién de ciertas caracteristicas histologicas
y clinicas en la supervivencia de estos pacientes,

En 1938, Stout (17) observé que los melanomas pagetoides pueden
permanecer confinados a la epidermis durante afios, antes de penetrar en el
dermis y metastizar.

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

Mehnerty Heard (19), en 1966, introdujeron un sistema de microeatadiaje
por niveles de invasién para estimar el prondstico de los pacientes con
melanoma maligno cutdneo. Incluia cuatro niveles: intraepitelial (in sita),
invasién del dermis papilar, invasién del dermis reticular e invagién de la
grasa subcutdnea,

En 1968, Clark y cols. (20) clasificaron el melanoma maligno cutédneo en
cuatro tipos: melanoma maligno en asociacién con léntigo maligno, melanoma
maligno de extensién superficial, melanoma maligno verrucoso y melanoma
maligno nodular, Posteriormente, eliminaron el melanoma verrucoso y lo
gustituyeron por el melanoma lentiginoso acral (21), entidad descrita por
Luprescu (22) pero denominada asi por Reed (23).

En 1969, Clark y cols. (24) publicaron un trabajo sobre la profundidad
de invasién relacionada con los niveles anatémicos cuténeos, y que en la
actualidad conocemos como «niveles de Clarks». Dicho sistema conata de cinco
niveles, uno mds que el descrito por Mehnert-Heard. En este estudio rela-
cionaban el prondstico con la profundidad de la invasién, siendo la supervi-
vencia inversamente proporcional al nivel de invasién.

En 1970, Breslow (25) determiné que el espesor del melanoma medido
con un micrométrico ocular se correlacionaba conla supervivencia. Segiin sus
datos, aquellos pacientes con lesiones de menos de 0,76 mm de espesor tenian
una supervivencia de 5 0 méds afios libres de enfermedad. Posteriormente,
también demostré (26) que la incidencia de enfermedad metastdsica era
directamente proporcional al grosor del tumor,



1.2. INCIDENCIA MUNDIAL

Aunque el melanoma maligno cutdneo es menos frecuente que el cancer
de pulmén, de mama o de colon, en las ultimas decddas se ha producido un
incremento muy rdpido de su incidencia, llegando a ser un tema relevante de
salud publica (27,28,29,30,31,32). Ese incremento se detectd inicialmente en
Estados Unidos en los aftes 30. En este pais, la incidencia en 1935 fué de 1/
100.000 habitantes y en 1980 de 6,2/100.000, lo cual significa un aumento del
600 % en un periodo de casi 50 anos (28). También se observé que la frecuencia
se estd elevando de forma mds rdpidaen los varones, un4,8 % anual, mientras
es de un 3,6 % en las mujeres (33),

Asi mismo, en Europa se aprecia un fenémeno similar (34,35,36). En
Dinamarca se observé un incremento desde la década de los 40 (34). En
Escandinavia, se supone que en el afio 2000 puede ser mds frecuente que el
cdncer de mama, si continua aumentando su incidencia (32). Por otra parte,
en Alemania (37) al igual que en U.S.A., se observé un aumento méds
significativo en la frecuencia de varones af‘ectos, durante el periodo compren-
dido entre los afios 1983 a 1988,

Sin embargo, las tasas de incidencia de melanoma mds elevadas del
mundo se han descrito en Queensland, Australia (88). En esa zona las cifras
se doblaron en menos de una década, ya que en 1966 la incidencia fue de 16/
100.000 y pasé a ser en 1977 de 32,7/100.000.

La mortalidad (27) por este tumor también estd aumentando, si bien,
este incremento no es proporcional al de la incidencia ya cada vez se
diagnéstican mds lesiones de poco espesor (39). En Estados Unidos, se estima
que en el afio 1989 (40) el melanoma fue responsable de 6.000 muertes,
incrementando la mortalidad anualmente (41) un 2,5 % y un 1,3 %, para
varones y mujeres respectivamente,

En pafses donde la incidencia de melanoma es alta, se observs, que en
los ultimos afios, disminuia el porcentaje de tumores de un espesor superior
a 1,5 mm (37,42,48). Este hecho se asocia a una evolucién favorable, pero no
se observa en nuestro pafs donde la mayoria de melanomas detectados tienen
un nivel de profundidad que conlleva un mal prondstico (44,46).

En ese aumento de laincidencia parece jugar un papel importante la luz
solar (46). El mecanismo por el cual podria inducir al melanoma es poco claro.
Las quemaduras solares son causadas por la luz ultravioleta, especialmente
UV.B, y es muy probable que sean éstas las que determinen un papel
importante en el desarrolle del tumor (47), sobre todo la exposicién solar
intensa y esporddica que se asocia a actividades de recreo. Sin embargo, un

estudio comparativo realizado en el Qeste de Australia no sostiene esta
hipdtesis (48).



Por otro lado, no existe un modelo reproducible de melanoma en
animales, inducido unicamente por luz ultravioleta. Tampoco hailamos
evidencias que contradigan el papel de otras longitudes de onda de la emisién
solar. De todas formas, Eddy y Loggie (49) creen que la accidén-espectro para
el melanoma puede estrecharse considerablemente, pero no confinarse a una
banda de emisién solar. Algunos factores fisicos eliminan algunos posibles
agentes solares, excepto la luz ultravioleta, visible y radiacién NIR. Las
radiaciones ionizantes no encajan ni en los datos epidemiolégicos ni en las
consideraciones fisicas. Longitudes de onda mds bajas que las NIR, aunque
teéricamente podrian causar melanoma en zonas corporales cubiertaa por la
ropa, lHlevan tan poca energia que seguramente son muy poco importantes.
Aquellos estudios epidemiolégicos, que tienen en cuenta la pigmentacion
cutdnea, se inclinan mds a favor de la luz ultravioleta ode la radiacién visible.
Una distincién entre estos dos componentes no es obvia; los fotones UV-Cy
UV.-B llevan mds energia y probablemente induzean mds efectos bioquimicos
cutdneos, pero el flujo total de UV-A y radiacién visible es mucho mayor.

Tal vez, en un futuro préximo esto se pueda llegar a discernir si se toma
como referencia la altitud, que tiene un efecto diferencial fuerle en la
transmisién de la luz de diferentes longitudes de onda y que puede servircomo
variable discriminante importante. Silaradiacién ultravioleta estdimplicada
en el desarrollo del melanoma, entonces la altitud deberia emerger como un
factor significante, en los estudios epidemioldgicos. Si por el contrario, es la
radiacién visible o IR, entonces las diferencias en base a la altitud deberian
ger pequeiias o insignificantes,

Se han detectado picos de mayor incidencia del melanoma (80,61) cada
periodode 11 aftos que no se explican por lag variaciones intrinsecas causadas
por la actividad de las manchas solares. No obstante, podrian traducir los
efectos atmosféricos secundarios a la disminucién de la capa de ozeno
estratosférico, como consecuencia del incremento experimentado en los
ultimos diez aios, de los contaminantes industriales (62,63,54). Pero, lns
mediciones realizadas através de unciclo solar total del flujo de UV-B, enocho
puntos geograficos de Estados Unidos (58), no demuestran un incremento en
laintensidad de UV-B. Estoproblamente se deba al papel atenuador del ozono
troposférico, que no se habia tenido en cuenta inicialmente. Por el contrario,
en Jungfraujoch (Suiza) (56) si se detectd, por primera vez desde 1981, un
incremento en la radiacién UV-B. En esta regién, la disminucién de la capa
de ozono es del 44 % y seguramente guarde relaciéon con la altitud, Sin
embargo, los autores sostienen que en zonas mds bajas, donde suele habitar
la poblacién, el peligro no es tan importante porque aumenta la concentracién
del ozono troposférico (57).



1.3. POBLACION DE RIESGQ

Todos los estudios epidemioldgicos realizados hasta ahora, demuestran
que el melanoma maligno cutdneo tiene una incidencia mds alta en la raza
blanca, Asi, un andlisis de 4.545 pacientes realizado en 1986, en 614 Hospi-
tales de listados Unidos, reveld que el 98 % eran de raza blanca (58). No
obstante, alin en esta misma raza existen variaciones de la incidencia que se
correlacionan con la pigmentacién cutdanea (569,60). Enun trabajo realizadoen
Australia, en el que se midié el color de la piel del brazo mediante un
reflectémetro, se comprobé que habia una mayor afectacién en pieles claras
que en aquellas morenas (61). Otros autores (62) corraboraron este mismo
hecho.

Gellin y cols. (63) demostraron que los pacientes de melanoma tenian
una constitucién cutdnea, ojos y pelo mds claros y se bronceaban menos que
los del grupo control, También se observd, que un porcentaje muy alto de
pacientes con melanoma posee un tipo de piel I y I], es decir, tienden a sufrir
quemaduras solares y no suelen broncearse (64). Algunos autores (65,66)
opinan que es mag importante la tendencia individual a quemarse que una
historia personal de quemaduras solares, hipdtesis defendida por otros (67).
Por tanto, las personas con el fenotipo pelo rubio o rojo, pigmentacién clara y
lentigines, tienen un mayor riesgo a sufrir melanoma (66,68,69,70,71).

Por otro lado, estos enfermos, cualquiera que sea el tipo de piel, tienen
unas dosis minima eritema més bajas que los controlea (64). Asimismo, la
edad media, en el momento del diagnéstico, se eleva conforme aumenta la
pigmentacién cutdnea (64). Algunos autores (72,73) demostraron una pro-
longacién significativa del eritema después de la irradiacién con UV y que los
leucocitos de estos pacientes poseian un nimero mayor de intercambio de
cromdtides hermanas espontdneas e inducidas por UVC, sugiriendo asi que
existe una mayor susceptibilidad aldanoinducido por laradiacién ultravioleta.,

En naciones con una poblacién predominantemente blanca, la inciden-
cia del melanoma es més alta conforme nos acercamos al ecuador (74,75). Sin
embargo, algunos estudios realizados en Europa no han podido demostrar tal
relacién (75,76). Asi, la incidencia en Suecia es mds alta que en el sur de
Europa, tal vez porque los suecos son una poblacién homogeneamente de piel
mads clara que los mediterrdneos. En Escandinavia sf se observé una corre-
lacién de la incidencia con la latitud (77,78), pero algunos autores opinan que
esas diferencias se deben al grado de urbanizacién (79), siendo la incidencia
maés elevada en las ciudades que en las zonas rurales.

Otras observaciones epidemiolégicas revelan que las personas suscepti-
bles que pasaron toda su vida en paises soleados, tienen una incidencia més
alta que aquellas que emigraron de pafses mds frios a esas mismas dreas (R0).
Asimismo, la incidencia es mds alta en regiones costeras que en zonas
interiores, probablemente al existir una mayor facilidad para practicar
deportes al aire libre (81,82).

-6 -



También se describieron casos de melanoma maligno cutdneo que
aparecieron después del uso de ldmparas solares (83), exposiciones profesio-
nales (84), o de cumplir el servicio militar en regiones tropicales (85),

Las localizaciones anatémicas mas frecuentes del melanoma son: las
piernas en las mujeres y la espalda en los varones (58,86,87). Esta distribucion,
probablemente guarde relacién con una exposicién solar intermitente (88,89,90)
y la diferencia observada entre ambos sexos seguramente se deba a la forma
de vestimenta. La localizacién en cara y cuello se relaciona con una exposicién
golar crénica (88,91,92,93). Los melanomas que aparecen en individuos
negros y en japoneses tienen una distribucién corporal completamente
distinta, y suelen presentarse en piel plantar (94,95), zona generalmente no
expuesta a la luz y ademads protegida por una gruesa capa de queratina, por
lo que seguramente estén implicados otros agentes etiolégicos diferentes a la
luz (96,97).

El melanoma muestra una mayor incidencia en personas de un status
socio-econdmico alto. Las tasas son mds bajas en personas cuya ocupacién ge
realiza principalmente en el exterior, atn dentro de la misma categoria socio-
econémica (70,98,99,100,101,102). Aquellas ocupaciones que conllevan una
exposicién solar crénica tienen mas riesgo a sufrir melanomaléntigo maligno;
en cambio, las personas que trabajan en «interiores» pero que se exponen de
forma intermitente al sol, tienen mas riesgo a sufrir melanoma de extensién
superficial y melanoma nodular(81,103). Se ha visto, por tanto, que existe un
mayor riesgo de desarrollar este tumor en la sociedad industrializada, que
tiene una historia de exposicién solar intermitente y aguda en épocas
vacacionales (104,105).

Por otro lado, se describieron variaciones en la incidencia segin la
gstacién del afo, con un incremento de la tasa en los meses de verano, en
ambos hemisferios (106, 107, 108). Pero este hecho es de dificil interpretacién
y puede sugerir un efecto promotor de la luz solar o representar simplemente
unincremento en la deteccidn, aunque algunos autores encontraron también
variaciones en el grado de «actividad juntural» de los nevus, siendo ésta mayor
en los meses de verano (109).

Asi mismo, existe una fuerte asociacién entre riesgo a sufrir melanoma
y el numero de nevus adquiridos benignos. La mayoria de estudios muestra
un riesgo relativo de 10 o més, comparando sujetos que tienen un mayor
nuimero de nevus con aquellos que tienen menos (61, 68, 69,70, 110,111,112,
118, 114, 115, 116, 117, 118, 119). Los pacientes con melanoma cuténeo
esporddico tienen mayor nimero de nevus, tanto banales como irregulares, y
mayores a & mm comparados con sujetos controles (120). Ademds, aquellos
con nevus displdsicos e historia familiar de melanoma tienen un riesgo
todavia mayor a sufrir melanoma (121, 122, 123).



Los pacientes afectos de Xeroderma pigmentoso, enfermedad autosémica
recesiva en la que existen defectos en la reparacién del DNA dafado porla luz
ultravioleta (124,125,126,127), tienen gran facilidad para desarrollar tumores
cutdneos, y entre ellos el melanoma maligno. Aproximadamente un 5% de
estos pacientes desarrolla esta tumoracién antes de los 20 afios de vida, lo que
representa un riesgo 2000 veces mayor que el de personas no afectas
(128,129), Se ha podido comprobar que los melanocitos, células névicas y
fibroblastos de estos enfermos tienen una disminucién en la reparacién del
DNA (130,

La inmunosupresién es otra de las causas de un aumento de riesgo de
melanoma, describiéndose casos en sindromes de inmunodeficiencia genética
(131), sindrome de inmunodeficiencia adquirida (132,138,134), enfermedad
de Hodgkin (135), y en transplantados de 6rganos que han recibido tratamien-
to iInmunosupresor (136, 137, 138, 139, 140).



1.4. LESIONES PRECURSORAS

Existen datos muy convincentes de que algunos melanomas malignos
surgen en nevus melanoeiticos preexistentes. La controversia se ha centrado
fundamentalmente, respecto a si el melanoma se desarrolla enun «Precursorn
formal, tal como el nevus «displdsico» o el «congénito», o si es debido a la
existencia de un mayor niimero de células diana concentradas en este tipode
lesiones. Seria muy importante relacionar la verdadera contribucién de estos
posibles «precursores» con el aumento de la incidencia y tasa de mortalidad
del melanoma maligno. De esta forma se podrian decidir estrategias terapéu-
ticas apropiadas, basadas en la valoracién segura del riesgo a desarrollar
melanoma en un precursor particular. Desafortunadamente, en el momento
actual no existen datos suficientes para ello y una recomendacién dogmadtica
concerniente al manejo de pacientes con tales lesiones puede ser prematura,

1.4.1. Nevus melanociticos comunes

Schaffer (141) sugirié que el término mds apropiade para designar esta
lesién era «nevus melanociticor aunque, como &l también apuntd, no todos
ellos son pigmentados. Se ha criticado mucho la utilizacién de ese término N
en ocasiones ha sido incorrectamente empleado. Pinkus y Mehregan (142) lo
definieron como una malformacién estable cireunscripta de la piel, no debida
a causas externas y consistente en un exceso local de uno o varios constitu-
yentes maduros de la piel. Es, porlo tanto, sinénimo de «<hamartoman, término
que se usa para definir lesiones de similar patogénesis en otros organos,

Pack y Davis (143), han formulado la posibilidad de que todos los nevus
melanociticos sean congénitos, pero que solo se aprecien ciinicamente cuando
se pigmenten. Esta opinién probablemente no sea correcta, en vista de las
diferencias morfolégicas distintivas que se observan histolégicamente entre

nevus melanociticos clasificados histéricamente como congénitos o adquiri-
dos (144).

Whimster (145) definié al nevus melanocitico como un drealocalizada de
la piel en que las células pigmentadas, melanocitos o célulasnévicas, muestran
anormalidades persistentes de conducta, afectando a su crecimiento, densi-
dad de poblacién, morfologia y melanogénesis. En su deseripcién precisa que
lag células névicas son caracteristicas de este tipo de lesiones.

La mayorfa de autores han distinguido las células névicas de los
melanocitos normales, aunque en un sentido amplio, aquellas sean una clase
de melanocitos (146), El melanocito es un célula dendritica que se localiza en
la epidermis entre los queratinocitos basilares. En las secciones histolégicas
rutinarias tiene un pequefio nicleo oscuro y una retraccién citoplasmética
artefacta caracteristica que resulta en un espacio claro alrededor de la célula,
Su funcién es la sintesis de melanina y posterior transferencia a los
queratinocitos circundantes, por lo tanto, raramente contiene cantidades



apreciables de melanina en su propio citoplasma. Los melanocitos normales
estdn separados unos de otros por queratinocitos, si bien, pueden interactuar
con sus vecinos a través de las dendritas y aunque no contengan pigmento, se
protegen de la luz ultravioleta por la melanina de los queratinocitos. En
individuos de piel muy clara esta proteccién es menos eficiente que en los
morenos. En pelirrojos, la presencia de feomelanina podria exacerbar los
efectos de la luz ultravioleta generando radicales libres { 147). Por lo tanto, el
DNA de los melanocitos puede sufrir un efecto mutagénico o fototdxico
inducido por la luz ultravioleta que podria actuar como agente promotor o
agente carcinogénico completo (148).

Las células névicas en la epidermis son generalmente més grandes que
los melanocitos normales y sin dendritas. Los nicleos son mda grandes y
pueden tener nucleélos, El citoplasma es abundante y puede contener
granulos de pigmento. Las células generalmente se agregan en nidos o
«tecas», Sin embargo, cuando no lo hacen y es una proliferacién importante
decimos que es de cardcter lentiginoso, Este tipo de crecimiento se ve en laa
lentigines simples, que son consideradas por algunos como los precursores de
los patrones de crecimiento en nidos (nevus incipiens)(149).

Las células névicas en el dermis fueron clasificadas por Miescher y
Albertini (150) en tres tipos: A, B y C {epiteliodes, pequenas o linfocitoides, y
neurcides respectivamente). La proporeién relativa de estas células cambia
conlaedad del paciente (151, 152), de forma que las células epiteloides pueden
dar lugar a elementos neuroides por un proceso de maduracién a travéa de lag
células de tipo pequertio. Masson (153) propuso un origen dual de las células
névicas del dermis, sugiriendo que las de la porcién superficial del componente
dérmico proceden de los melanocitos intraepidérmicos, mientras las de las
porciones méas profundas lo har{an de estructuras nerviosas del dermis. Los
estudios de Mishima (154) han demostrado sin embargo, que hay una
transicién continua en la morfologia y en la actividad colinesterasa de las
células intraepidérmicas y dérmicas de tipo A, a las dérmicas de tipo C. Estas
altimas células no contienen melanosomas y son tirosinasa negativas, pero
las células de tipo B transicionales pueden tener tanto colinesterasa y
enzimas de la melanogénesis. Estos resultados sugieren que las células
neurotizadas de los nevus dérmicos proceden de las células névicas epidérmi-
cas por un proceso de «abtropfung» y de subsecuente maduracién, un concepto
que habia llevado previamente a la clasificacién de los nevus melanociticos en
Jjunturales (intraepidérmicos), dérmicos y compuastos (155).

Los nevus melanociticos comunes son omnipresentes en el ser humano,
El nimero promedio en individuos normales de raza blanca es de 15 a 30 al
final de la adolescencia (156). La lesién més precoz se denomina léntigo
simple, mide menos de 2-8 mm de difimetro, es simétrica, circunseripta y de
un color marrén uniforme, o algunas veces, casi negra; puede permanecer
completamente estable por afios, 0 «maduram formando nidos entre los
melanocitos del léntigo, resultando en un nevus juntural. Esta lesitn es
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ligeramente elevada si se mira con una luz oblicua, pero no es palpable, sucle
medir alrededor de 4 mm de didmetro, es uniformemente parduzea o marrén
(casi nunca negra), con un borde bien delimitado y una forma circular u
ovoide. La siguiente fase es la migracién de las células névicas al dermis, con
una elevacién progresiva con respecto a la piel circundante, dando lugar al
nevus compuesto. Esta lesién es todavia marrén o parduzea, simétrica, y bien
delimitada. Finalmente, los nidos de células névicas desaparecen de la
epidermis, la lesién no aumenta de tamario, ni se eleva y se denomina nevus
intradérmico.

Elder (149) formulé una hipétesis sobre la progresién tumoral en el
sistemna melanocitico, sugiriendo que el nevus comin (y su precursor, el
léntigo) era la respuesta inicial promovida por un estimulo carcinogénico, que
se supone que casi siempre es, la luz ultravioleta. Sin embargo, la evidencia
clinica sugiere que es muy rare que un melanoma se desarrolle directamente
en un nevus comun, y se supone gque existe un paso intermedio, la displasia
melanocitica.

Existenal menos tres articulos en la literatura que discuten la aparicién
del melanoma maligno en un nevus intradérmico adquirido banak
(167,158,159). Sin embargo, los porcentajes de asociacién de melanoma y
nevus melanociticog varian de un 4 %a un 72% (20, 160, 161, 162, 163, 164,
165, 166, 167, 168). Dichaas cifras pueden estar infravaloradas si proceden de
estudios en log que el tumor y la piel adyacente fueron incorrectamente
seccionados, o ser melanomas de gran espesor que destruyan el nevus
preexistente, o existir regresion de la displasia melanocitica. En otros casos
pueden estar sobrevaloradas por la dificultad que existe en distinguir entre
melanoma «in situ» y displasia melanocitica atipica, o confundir las células
pequerias profundas del melanoma con residuos de un nevus benigno.

Recientemente, Friedman y cols. (169) observaron que el 17% de los
melanomas estaban en relacién con un nevus intradérmico adquirido, pero
después de un seccionamiento seriado, més del 40 % de estas lesiones tenia
una o mds caracteristicas del llamado nevus «displdsico», Sin embargo, Stolz
y cols, (170) estudiando solo aquelles melanomas de un espesor inferior a 1,6
mm, apreciaron una asociaciéon del orden del 22 % aunque la relacién con
nevus displdsicos no era especialmente relevante. No obstante, Clark y
cols.(171) apoyan la hipétesis de que es necesario un paso previo antes de la
evolucién de un nevus comin a melanoma que es la displasia melanocitica.

Aunque los nevus comunes probablemente no sean los precursores del
melanoma, s parecen ser marcadores de un aumento de riesgo para padecerlo
(68,110,113,114,115,116,117) y esto se puede apoyar después de revisar
varios estudios caso-control (61,69,111,112,117,118). Holman y Armstrong
(61) contando solo los nevus palpables del brazo, calcularon un riesgo de 2,0
sila persona tenia de 1-4 nevus, y un 11,3 sieran més de 10, Noobstante, tanto
éste como otrog estudios han sido criticados porque los recuentos de nevus
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eran efectuados por personal de enfermeria o porel propio paciente, pero otras
investigaciones en las que estos recuentos fueron realizados por médicos
expertos, apoyan esta hipétesis. Asi, Greeny cols. (111) para nevus mayores
de 2 mm de didmetro, calcularon un riesgo de 15,7 si poseian 2-4 nevus y un
20,1 cuando era superior a 10. También Swerdlow y cols. (112) corraboraron
este hecho en un estudio en el que contabilizaron todos los nevus corporales
superiores a 2 mm de didmetro, y ademds puntualizaron que existia mds
riesgo si los bordes y la coloracién de estos nevus eran irregulares.

Porotrolado, existen datos(172,173,174,176) que indican que el nimero
de nevus depende de la constitucién del individuo, siendo los de piel mds
blanca los que poseen mayor numero. Kopf y cols. (176) estudiaron la
prevalencia de estas lesiones en los brazos de individuos blancos y negros, y
encontraron que solo el 9,2 % de estos t1ltimos los tenfa comparado con 8l 30,2
% de los blancos. Rampen y cols. (173,177) publicaron datos similares después
de estudiar a nifics y jévenes de edades comprendidas entre los 6 a 30 anos,
concluyendo que no solo los individuos de piel mds clara tenian un promedio
més alto de nevus que los de piel méds oscura, sino que su nimero aumentaba
con la edad, que los nifos poseian un mayor nimero de nevus melanociticos
en el tronco si se confrontaba con las nifias y éstas mas nevus en las piernas.
Estas opiniones contrastan con la de English y cols. (178) y Armstrong vy cols.
(179) que hallaron una preponderancia de nevus melanociticos en personas
con un tipo de piel III y IV, comparada con aquellos de tipo I y II. Para
Gallaghery cols. (180,181)la distribucién de los nevus en adolescentes guarda
relacién con una exposicién solar aguda e intermitente. Asimismo, Larsen y
cols. (182,183) comprobaron que las personas que sufrieron quemaduras
solares, tenfan con mas frecuencia nevus atipicos.

1.4.2, Nevus displasicos

Willian Norris en 1857 (5) hizo alusién acerca de la existencia de
numerosos nevis en pacientes con melanoma y en sus familiares. Posterior-
mente, Cawley, en 1952 (184), observé las mismas caracteristicas en otra
familia y méds recientemente Munro (185) publicé la asociacion de melanoma
maligno cutdneo familiar con miltiples nevus que tenfan tanto clinica como
histolégicamente unas peculiaridades. Sin embargo, no fue hasta 1976, en
que Clark y cols. (121) describieron un fenotipo cuténeo asociado al melanoma
maligno familiar, como un sindrome hereditario de unos nevus melanociticos
distintivos, que inicialmente denominaron «The B-K Mole Syndromes, en
recuerdo a sus dos primeras familias diagnésticadas . En 1978, Lynch y cola.
(186) publicaron un cuadro similar con el nombre de «Familial atypical
multiple mole melanoma syndrome» (FAMMM), En 1980, Greene y cols. (187)
propusieron el término de «nevus displdsico» y las personas que los poseyeran,
padecerian el «sindrome del nevus displdsico». En 1980, Elder y cols. (120)

definieron por primera vez el sindrome fuera del contexto familiar del
melanoma maligno.
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Clinicamente los nevus displdsicos (120, 121, 122, 131, 146, 149, 186,
188, 189, 190, 191, 192, 193) se diferencian de los comunes por ser general-
mente, aunque no necesariamente, mds grandes, oscilando de 5 a 12 mm de
didmetro. Pueden ser maculares o con una elevacién central (apariencia en
huevo frito), de superficie irregular (en empedrado), con un borde desigual y
mal definido que se pierde imperceptiblemente con la piel que lo rodea. El
color varia de tonos pardos, marrones o negros, a veces con un fondo o borde
eritematoso. Suelen desarrollarse en la pubertad, aunque algunas lesiones
pueden aparecer durante la vida adulta (194). Generalmente, se localizan en
zonas expuestas como la espalda y las extremidades, siendo consistentes con
la idea de que pueden estar inducidos por el sol, pero también pueden
localizarse en zonas cubiertas, como nalgas, pechos y cuero cabelludo (195).
Tienden a ser mds numerosos que los comunes, oscilando de 26 a 75 nevus en
un mismo individuo, aunque en ocasiones son mas de 100.

Histolégicamente, los nevus displédsicos difieren de los comunes en sus
caracteristicas arquitecturales, en la presencia de atfpia citoldgica en una
minoria de células, y en la existencia de un infiltrado linfocitico (120, 121, 146,
171, 196, 197, 198, 199, 200, 201). Clark y cols. (121} describieron al nevus B-K
como «compuesto» al que le afladian unas peculiaridades distintivas como la
hiperplasia melanocitica atipica, cambios mesenquimales en el dermis papilary
un infiltrado linfocitico. Si no observaban un nevus compuesto, decian que se
trataba de un nevus B-K «de novo». En 1980, Elder y cols. (120) definieron dos
tipos de displasia melanocitica: «displasia melanocitica de células epiteloides» y
«displasia melanocitica lentiginosa», La primera fue la descrita originalmente en
el sindrome familiar B-K y la segunda se creia que era prioritaria de aquellos
casos esporddicos. Sin embargo, posteriormente se ha visto que pueden concurrir
ambos tipos en una misma lesién y en lesiones distintas de un mismo individuo,
tanto en aquellos casos familiares como esporddicos, Mds tarde, estos autores
(146) delimitaron ciertas caracteristicas histoldgicas del sindrome del nevus
displdsico como obligatorias o criterios absolutos, entre los que incluian la atipia
nuclear y la respuesta mesenquimal y linfocitica, y hallazgos frecuentes o
criterios relativos (T'abla I).

Sin embargo, autores como Ackerman y Mihara (202) y otros (203,204)
opinan que la atipia citolégica no es necesaria para diagnosticar un nevus
displdsico. Para Maize y Ackerman (206) el criterio «sine qua non» para
definir un nevus displdsico de tipo compuesto seria la extensién de los nidos

de melanocitos y melanocitos solitarios dentro de la epidermis, en los <hombrog»
del nevus.
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TABLA I

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE LOS NEVUS DISPLASICOS
1. Caracteristicas obligatorias (criterios absolutos)

¢ Atipia nuclear
* Respuesta mesenquimal linfocitica

2. Hallazgos frecuentes (criterios relativos)

Hiperplasia lentiginosa (basal discontinua)

Hiperplasia irregular elipsoide en nidos

Células epiteloides (cuboidales) aisladas o en grupos
Células melanociticas dérmicas pequeiias con compromiso
de la maduracién y sintesis de pigmento

» Actividad de unién relevante, a menudo en los shombrosg»
del componente papular donde la displasia también suele
ser més evidente

* * & &

Fuente: Elder y cols. (146)

Muchos autores (198, 206, 207, 208, 209) consideran que los criterios
histolégicos para diagnosticar el nevus displdsico son poco claros y también
es poco clara la correspondencia entre el diagndstico ¢linico y los hallazgos
histolégicos (198, 204, 210, 211), y por tanto no son vélidos para separar
aquellas personas con un riesgo mds alto a sufrir melanoma. Steijlen y cola.
(212) piensan que los criterios descritos por Elder y cols. para diagnosticar los
nevus displdsicos tienen una baja sensibilidad, una baja especificidad y un
bajo valor predictivo. Sin embargo, describen como caracteristicas discrimi-
nantes la presencia de melanina pulverulenta, la existencia de nidos nevoides
irregulares y de un aumento de la actividad juntural, y que el tamafo nuclear
de los melanocitos sea igual o méas grande que el de los queratinocitos
circundantes. Usando dos 0 mds de estas normas , junto con el infiltrado
linfocitico como criterio obligatorio se llegaria, en la mayoria de los casos, a un
diagndstico correcto. Piepkorn (213), después de haber utilizado estos erite~
rios, llega a la conclusién que el patrén histolégico asociado con el nevua
displdsico no indica displasia sino que representa la fase hiperpldsica del
desarrollo biolégico del nevus melanocitico, y serfa el elevado ntimero o

tamafio de estas lesiones lo que constituirfa un marcador significativo de
riesgo de melanoma.

Morfolégicamente, los nevus displdsicos son intermedios entre log nevus
adquiridos comunes y el crecimiento radial del melanoma (214,218). Estudios
morfométricos han demostrado esa posicién intermedia. Rhodes y cols. (216)
determinaronel porcentaje de melanosomas anormales de losnevus displdsicos,
de los nevus comunes, de los melanomas y de la piel normal. El porcentaje de
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melanosomas anormales era siete veces mayor en los nevus displdsicos que
en los nevus comunes, pero casi no habia diferencia con los melanomas de
extension superficial,

Desde el punto de vista inmunopatolégico se ha intentado correlacionar
algunos antigenos especificamente con malignidad, mediante anticuerpos
monoclonales (217,218,219). Sin embargo, se ha demostrado que al menos
cuatro antigenos que reaccionaban preferencialmente con células de melanoma,
también reaccionan con algunas lesiones benignas, especialmente, nevus
displasicos (220,221,222). El perfil antigénico de los nevua displdsicos encaja
en una categoria intermedia entre los melanocitos normales y nevus comunes
en un extremo, y el melanoma en otro (223,224).

La atipia aparentemente refleja anormalidades a nivel del DNA. Bergman
y cols, (225) encontraron que la expresién antigénica HLA clase Ien los nevus
displdsicos se correlacionaba con el contenido de DNA y con la atipia
histolégica.

De acuerdo con la hipétesis de progresién tumoral, las célulaa de nevus
displdsicos muestran anormalidades cromosémicas en cultivos tisulares .
Balaban y cols. (226,227) detectaron en dos de 6 nevus displésicos, clones
cromosomalmente anormales conuna Unica alteracién cariotipica y miltiples
anormalidades cariotipicas en 36 melanomas primarios y metastdsicos.
Parmiter y cols, (228) demostraron clones citolégicamente anormales en 2 de
10nevus displdsicos, uno de los cuales mostraba una deleccién del cromosoma
10, que también se encontré en 18 de 51 melanomas.

Ma4s recientemente, Bale y cols. (229) han identificado mediante técni-
cas de genética molecular al gen determinante para la susceptibilidad al
melanoma maligno-nevus displdsico en el brazo corto del cromosoma 1,
localizado entre un marcador DNA andnimo (ID1s847) y el locus del gen para
la pronatrodilantina, un gen de referencia frecuentemente usado en la banda
cromosdmica 1p36.

También se observé que los individuos afectos de nevus displdsicos
tienen una sensibilidad celular anormal a la radiacién ultravioleta, Smith y
cols. (230) estudiaron la supervivencia in vitro de fibroblastos después de la
irradiacién con UV en personas con nevus displdsicos D2, pacientes con
xeroderma pigmentoso y controles sanos, y encontraron una disminucién de
la supervivencia de estas células aunque no tan intensa como se ve en el
xeroderma. Asimismo, se determind unincrementoen las mutaciones inducidas

por UV en célulag linfoides de miembros de algunas de estas familias
(231,232,233).

Existen numerosas evidencias para sostener la hipétesis de que los
nevus displdsicos son precursores del melanoma maligno
(121,234,235,236,237,238,239,240). L.a mejor prueba es la obtenida por el
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«Pigmented Lesion Study Group» de Pensilvania después de estudiar 401
miembrosde 14 familias, 111 deloscualestenian el sindrome y 67 desarrollaron
un melanoma. De este estudio se concluye, primero que los nevus displasicos
son morfolégicamente intermedios entre los nevus comunes y los melanomas
malignos. Segundo, que los nevus displdsicos aparecen con frecuencia en
contigiiidad con los melanomas, hecho que comprobaron estos autores en un
86% de los casos (239), y que posteriormente se confirmaron en otros trabajos
(236,241,242,243,244,245), Tercero, en pacientes que se revisaban regular-
mente, se pudieron fotografiar melanomas que surgfan en nevus displésicos
preexistentes (286,240,241,242,243,246). Por dltimo, la presencia de nevus
displédsicos en familias con melanoma maligno cutdneo, marca s aquellos
pacientes ¢con mas riesgo de padecer un melanoma, (234,236,237,247) tanto
en nevus previos como en piel sana, y ademads, en ocasiones, estos enfermos
desarollan multiples melanomas primarios (234,248,249). Asimismo, aque-
llos pacientes con melanoma cutdneo no-familiar tienen una prevalencia méds
alta de nevus displdsicos (191, 260, 261, 252).

Kraemer y cols.(123,285) propusieron una clagificacién (Tabla IT) para
log nevus displdsicos tanto familiareas como esporddicos. En las familias con
el Tipo D-2, el rasgo nevus displdsico-melanoma se heredarfa de forma
autogsémica dominante con alta penetrancia (253, 254), con un rigsgo relativo
de sufrir melanoma de 148 veces mds en aquellos miembros de la familia que
tuviesen nevus displdsicos sin un melanoma previo. En aquellos individuos
ya afectos por melanoma, el riesgo subsecuente de sufrir otro seria de 500
veces még, Familiares sin nevus displdsicos tendrian un riesgo casi igual que
la poblacién normal. Los tipos A, B y D1 tendrian un riesgo siete veces mayor
que la poblacién normal.

Dada que la prevalencia de nevus digplédsicos en la poblacién normal es
relativamente alta y oscila del 2al 17% (promedio 5 %- 10 %)(113,123,260,255),
el riesgo relativo para sufrir melanoma segin Holly y cols. (113) es de 4,6 para
individuos con 1 a b nevus displdsicos y de 17,0 para aquellos con 8 o mds.

En conclusién, se cree que el nevus displdsico es tanto un marcador de
riesgo, como un precursor potencial del melanoma maligno esporddico o
familiar. Sin embargo, ese riesgo es heterogéneo y en algunos casos solo es
ligeramente superior o igual al de la poblacién general.
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TABLA II

CLASIFICACION DEL SINDROME DEL NEVUS DISPLASICO

Tipo Nombre Caracteristicas
A ND esporddico Solo un miembro de la familia
tiene ND

B ND familiar Dos 0 mads miembros tienen ND

C NI esporidico y Solo un miembro de la familia
melanoma tiene ND y melanoma

D1 ND familiar y Dos 0 mas miembros familiares
melanoma tienen ND. Solo uno tiene melanoma

D2 ND familiar y Dos 0 més miembros de la fami-
melanoma lia tienen ND y melanoma

Fuente: Kraemer KH y cols. (235)

1.4.8. Nevus congenitos

Unnevus melanoceitico congénito es una lesion pigmentada aparente en
el momento de nacer y que consta de células névicas en la epidermis y/o
dermis. Existen, sin embargo, variedades raras de nevus melanociticos
grandes que aparecen después del nacimiento, pero que muy probablemente
sean congénitas si nos basamos en su gran tamano, son los llamados nevus
melanociticos congénitos «tardios» (256),

El 2,5 % de recién nacidos tiene algun tipo de lesién pigmentada, pero
solo uno de cada 100 presenta un nevus melanocitico congénito confirmado
histolégicamente, y en la mayoria de casos éstos son de pequeio tamano
(257,258), La incidencia de nevus melanociticos congénitos gigantes se estima
que es del orden de 1/20.000 nacimientos (259),

1.4.3a. Nevus melanociticos congenitos gigantes

Existen muchos datos en la literatura que apoyan que el melanoma
maligno puede surgir en un nevus melanocitico congénito gigante. Ya en
1897, Jablokoff y Klein apuntaban dicha posibilidad (260). Posteriormente,

en 1939, Conway (261) publicé una revisién de 40 casos y, en 1959, Russell y
Reyes (262) otros 53 casos.
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Sin embargo, en muchos casos, el riesgo de transformacién maligna se
ha dado, sin existir una delimitacion clara para clasificar a los nevus
melanociticos segiin su tamario. Pilney y cols. (263) definieron al nevus
melanocitico 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 en una sola operacién». Pers (264) lo perfilé
como «un nevus que mide como una palma de la mano, si estd localizado en
la cara, y dos palmas si esté localizado en otras areas», Greeley (265) utilizé
el término cuando «la lesién cubre un drea mayor a 144 pulgadas cuadradass.
Kaplan (266) lo usé en lesiones «que no pueden extirparse sin causar una
deformidad importante». Kopfy cols, (267) sugirieron un tamano arbitrario
de 20 o m4s centimetros. En la Conferencia de Consenso, del National
Institutes of Health, celebrada en U.S.A. en Octubre de 1983 (2083), se aceptd
como nevus congénitos gigantes los que miden mds de 20 cm de didmetro,
pequeiios los que son inferiores a 1,5 cm de didmetro y medianos los que miden
entre 1,5 y 20 centimetros,

Por otro lado, la magnitud del riesgo de transformacién maligna es
objeto de controversia. Pack y Davies (268), después de revisar la literatura
calcularon una incidencia del 17,5 % y Reed y cola. (269) del 31 %. Greeley y
cols,(265), durante un perfodo de 25 aftos, detectaron 6 casos de malignizacién
en 56 pacientes, y Verné Lanier y cols. (270) durante 30 afios, vieron 5
transformaciones malignas en 67 pacientess con nevus congénitos gigantes,

Tales estimaciones estdn sobrevaloradas debido al método que estos
autores utilizaron para la seleccién de sus casos. Es mda posible que se
publiquen aquellos casos que sufran malignizacién, que aquellos que no, Por
otra parte, es muy probable que algunos pacientes con nevus congénitos
gigantes no busquen atencién médica, o sf lo hacen pueden interrumpir el
seguimiento. Por tanto, Swerdlowy cols. (271) proponen dos formas de estudio
mads fiables, una de las cuales ya habia sido realizada por Lorentzen (272).
Dicho autor se basé en el registro danés de salud, detectando, en un periodo
de 60 afios, tres pacientes con melanoma de los 151 registrados con estos
nevus, lo que resultaba en una incidencia de transformacién maligna del 4,6
% . Un incoveniente de este estudio es que no fueron reflejados loa anos de
seguimiento por persona, ni tampoco fué determinado el riesgo relativo de
melanoma en cohortes. Ademas, al menos 26 de los casos habfan sufrido una
reseccién total o parcial del nevus durante el periodo de observacién. Poste-
riormente, Rhodes y cols. (273} utilizando los mismos datos que el grupo
danés, calcularon un riesgo tiempo-vida del 6,3 %, que resultaba ser 17 veces
mégaltoque en la poblacién general, e incluso postularon que esta cifra padria
ser todavia baja. M4s recientemente, Quaba y Wallace (274) eatimaron una
incidencia del 8,62 % en los primeros 15 afios de vida.

Basados en los casos publicados en la literatura, la malignidad en los

nevus melanociticos congénitos gigantes se presenta con mds probabilidad en
la primera década de la vida (265,269,273). Kaplan (266) observé que casi el
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60% de las malignizaciones aparecian durante los 10 primeros afos de vida,
alrededor de un 10 % entre los 10 y 20 afios y un 30% en edades mas tardias,
Los casos publicados por Lorentzen y Pers (272) estaban comprendidos entre
los 28 afios y los 40, pero dicho estudio comenzaba a los 8 afios, pudiendo
haberse perdido aquellos melanomas desarrcllados en edades més precoces.
Incluso existen casos que surgen en vida intrauterina y con la madre
totalmente sana, como es el caso publicado por Schneiderman y cols. (275).

Los nevus melanociticos congénitos gigantes generalmente tienen una
morfologia histolégica compleja, en la que se pueden distinguir tres patrones:
un nevus compuesto o intradérmico, un nevus neural y un nevus azul. En
algunos casos predomina el componente compuesto o intradérmico, mientras
que en otros casos predomina el nevus neural (269).

Cuando el melanoma maligno surge en un nevus melanocitico congénito
gigante, generalmente lo hace a nivel de la unién dermo-epidérmica, poro
ocasionalmente, y en contraste con otros melanomas cutdneos, puede aparecer
profundamente en el dermis (269,276,277). Cuando ocurre esto tltimo,
consiste de células indiferenciadas que recuerdan a los linfobldstos y que
contienen poca o ninguna melanina (269). Si aparece en el Areaneurocide tiene
el aspecto de un neurosarcoma (278). En casos mucho mds raros, el melanoma
brota en un area de nevus azul, representando un nevus azul maligno (268).

El tratamiento de los nevus gigantes es muy complejo y controvertido,
En la Conferencia de Consenso (279) se ilegé a la conclusidén de que se debia
individualizarcada caso valorandola dificultad téenica y el resultado cosmético
de laintervencién quirdrgica. Comolos datos sobre laincidencia de malignidad
en estos nevus son tan contradictorios, se recomienda un tratamiento conger-
vador con revisiones periédicas, donde se tendria en cuenta toda alteracién en
tamafo, forma, color o topografia, y en caso de encontrar alguna zona
sospechosa, se aconseja biopsiar ésta. No se recomienda la dermoeabrasion,
que aunque mejora el aspecto cosmético, deja células névicas que poaterior-
mente pueden dar lugar a melanomas.

1.4.3a. Nevus melanociticos congénitos pequerios

Respecto al potencial maligno de los nevus melanociticos congénitos de
pequetio tamano todavia existe mds controversia. Por un lado, estos nevus
pueden ser totalmente obliterados por el melanoma que surge en ellos, la
historia sobre su existencia previa en el sitio del melanoma no es muy fiable
¥y es muy raro que exista una evidencia fotogréfica o documental de que ese
nevus sea congénito, y finalmente, el diagnéstico clinico e histolégico es més
problematico que el de los nevus melanociticos congénitos gigantes,
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La prevalencia de los nevus melanociticos congénitos pequeiios en el
neonato es para Walton y cols. (257) del 0,83%, para Castilla y cols. (259) del
0,2% y para Alper y cols. (268) del 1,1, habiendo confirmado estos iltimos
autores, el diagnéstico histolégicamente, La verdadera prevalencia en adul-
tos se supone que no sea mayor que en los recién nacidos.

Marks y cols. (144) describieron algunas caracteristicas distintivas que
permitirian diferenciar estos nevus de los adquiridos. El 100 % de sus casos
estaban bien delimitados, pero otras caracteristicas clinicas, que se conside-
raban especificas, como la variabilidad en la coloracién, pilosidad, y elevaciin
sobre la piel normal, solo se cumplian en el 56-75% de las lesiones y, por otro
lado, un 15% de estos nevus tenian un tamaifo inferior a 1,6 cm. Por tanto, ya
que los adquiridos pueden tener estas mismas caracteristicas, no hay un
criterio clinico absolutamente diagndstico de estos nevus.

Existe una gran discrepancia sobre el riesgo de transformacién maligna
de unos autores a otros. Kopf'y cols. (267,280) dieron una incidencia de 1,1 %,
peroen su serie tambiénincluian nevus congénitos medianos. Parallligy cols.
(281), en nevus inferiores a 10 cm, fué del 3%. Rhodes y cols. (282) calcularon
una incidencia del 2,6 al 8,1%, con un riesgo de transformacién maligna que
oscilaba de 3 a 10 veces mds que las personas sin estos nevus, Mds recien-
temente, Friedman y cols. (169) observaron que solo el 0,19 de los melanomas
estudiados en su serie, tenfan una o mds caracteristicas histolégicas de un
nevus melanocitico congénito pequefio,

Esa gran variabilidad en la asociacién de nevus melanociticos congéni-
tos pequenios y melanoma, se puede explicar por la pérdida de especificidad
de los criterios histolégicos de los nevus congénitos, que generalmente son
aquellos de Mark y cols. (144). istos autores, después de estudiar 60 casos de
nevus congénitos pequefios y 60 adquiridos, formularon unog criterios para
distinguir ambos, que consideraban especificos y sensibles, El eriterio maa
importante era el hallazgo de células névicas entre los haces de coldgena en
los dos tercios inferiores del dermis reticular y en el subeutis, que ocurria en
59 de sus 60 casos (sensibilidad del 98,3% y especificidad del 96,7%). La
existencia de células névicas dentro de gléndulas sebdceas, nervios o paredes
de los vasos sanguineos se consideraba 100% especifica. También estimaron
patognoménica la afectacién de dos o méds tipos de estructuras anexiales.
Cuando Stenn y cols. (283) aplicaron estos criterios, consiguieron una sen-
sibilidad del 36 %. Walsh y Mackie (284), opinaban que es muy fiable la
aparicién de melanocitos entre las fibras de los misculos arrectores del pelo,
alrededor de glandulas sebdceas, gldndulas sudoriparas ecrinas y paredes de
los vasos sanguineos y que es patognoménica la no afectacién del dermis papilar,

También hay que tener en cuenta que con la edad, pueden verse
alteradas las caracteristicas morfolégicas de los nevus congénitos. Christa
Kuehnl-Petzoldt y cols. (286) después de biopsiar nevus con génitos en ninos
menores de un afio, encontraron paraddjicamente que un cuarto de sus cagos
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respetaba el estroma perianexial. Walton y cols. (286), estudiando ninos
menores de 72 horas de vida, observaron que existia un predominio de los
melanocitos en una localizacion juntural. Estos datos contrastan con los
obtenidos por Nickoloff y cols, (287), que ademss de emplear tincionea
convencionales en su estudio, utilizaron inmunoperoxidasa 5100, pudiendo
demostrar que todos sus casos tenian una afectacién focal de la adventicia de
las glandulas ecrinas o del epitelio folicular en el dermis medioreticular o
inferior y solo el 21 % de los casos mostraba una infiltracién del dermis
reticular profundo.

Friedman y cols. (169) opinan, que los criterios de Marks, tienen un alto
grado de sensibilidad, pero bajo grado de especificidad, para diferenciar los
nevus melanociticos congénitos pequenos de los adquiridos, cuya prevalencia
es mds elevada, y estdn de acuerdo con Cage (288) que considera que la cifra
dada por Rhodes estaba sobreestimada ochenta veces por encima de su valor
real.
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1.5. PATRONES DE CRECIMIENTO DEL MELANOMA

La zona invasora del melanoma es similar en todos los patrones de
crecimiento, por tanto, su clasificacién se realiza teniendo en cuenta su
componente noinvasivo. Clark y cols. (24,171,289) catalogaron a los melanomas
malignos cutdneos en dos grupos generales. Un grupo, incluye aquellos que
se extienden lateralmente durante meses o afios y que clinicamente se
evidencian como mdculas antes de volverse invasivas, es decir, los llamados
melanomas con fase de crecimiento horizontal o radial, y que a su vez se
clasifican como; melanoma de extensién superficial, melanoma léntigo malig-
no y melanoma lentiginoso acral. Algunas de estas méaculas pueden desarro-
llar nédulos después de un periodo de tiempo, y entonces se dice que entran
en una fase de crecimiento vertical. El segundo grupo, incluye aquellos
melanomas que carecen de una fase de crecimiento radial o ésta ea dificil de
detectar, y consta sélo del melanoma nodular., Segian Clark, loa nodulares
crecen verticalmente desde su inicio, cosa que ea puesta en duda por otros
autores (290).

A pesar deque para muchos autores (291,292,293,294,2096, 296) esta
clasificacién no es significativa desde el punto de viata prondstico, el reco-
nocimiento histopatolégico de la fase de crecimiento vertical en el desarrollo
de los melanomas tiene un gran valor, ya que expresa la evolucién clonal de
una poblacién de melanocitos neopldsicos, con una actividad proliferativa
marcada y con capacidad para metastizar (171,297,298),

1.5.1. Melanomas con fase de erecimiento horizontal
1.5.1a. Melanoma léntigo maligno

Este tipo de melanoma representa un 4% - 10% de la mayoria de las
series (24,289,299,300,301,302). Se presenta en zonas descubiertas como la
cara, cuello, dorso de manos y con menos frecuencia en las piernas. Las
lesiones son generalmente grandes (mayores a 8 em), planas, suelen afectar
a personas de mds de 50 afios, y son mds (recuentes en la mujer. La fase de
crecimiento horizontal es muy larga y puede durar diez o mds afios, En esa
fase la lesién es macular, de bordes geograficos, coloracién abigarrada
parduzea, con un moteado o reticula mds oscura e incluso negra. Algunas de

estas lesiones sufren un crecimiento vertical con aparicién uno o varios
nédulos (289,299).

Histolégicamente, la fase de crecimiento radial se caracteriza por un
aumento en el nimero de melanocitos de la capa basal de una epidermis
atréfica. Los melanocitos no tienen que estar necesariamente contigiios unos
a otros y a veces forman nidos que cuelgan de la epidermis, La atipia de log
melanocitos es variable, desde leve hasta la existencia de grandes nucleos
hipercromdticos, Las células de los nidos son pleomdrficas y a veces sin



cohesién. Tanto los foliculos pilosos como las gldndulas sudoriparas pueden
estar invadidas por los melanocitos atipicos. En el dermis suele apreciarse
degeneracién basoéfila del coldgeno, un infiltrado en banda constituido por
linfocitos, histiocitos y melanéfagos, con pigmento distribuido en motas
gruesas. Fin la fase de crecimiento vertical casi siempre se ven células de tipo
fusiforme. La desmoplasia se aprecia en un 12-15% de estos melanomas y con
frecuencia, se ven zonas de regresién (289,299).

1.5.1b. Melanoma de extension superficial

Constituye el tipo mds frecuente de melanoma, ya que representa un 70
%enla mayoria delas series (24, 289, 209, 301, 302). Se puede localizar en
cualquier parte de la superficie cutdnea, pero lo hace preferentemente a nivel
de las extremidades inferiores en las mujeres, y en la espalda en log hombres
(24). Puede aparecer a cualquier edad después de la pubertad, pero con una
incidencia més alta a los 60 anos. Esta lesiéon puede surgir en un nevus
preexistente,

En la fase de crecimento radial, la lesién se presenta como una mdcula
irregularmente pigmentada, de bordes sinuosos, bien delimitados. El color
oscila entre tonalidades marrones, parduzcas, azules o negras. Con frecuen-
cia también se aprecian dreas blancas o rosadas de regresion. Cuando entra
en fase de cremiento vertical una o varias zonas de la lesién se sobreelevan
hasta formar una masa tumoral de color negro o rojizo. En ese momento la
lesién suele medir 2 cm de didmetro, y puede tener la superficie escamosa o
costrosa (303).

Histolégicamente (24,171,304), la fase de cremiento radial se caractori-
za por melanocitos epiteloides grandes, con un citoplasma salpicado de
melanina, que se disponen solos o formando nidos, a todos los niveles de la
epidermis. A veces &sta digposicién es continua, reemplazando los
queratinocitos basales, aunque dicho patrén es menos distintivo de este tipo
de melanoma. La fase de crecimiento vertical se caracteriza por células
generalmente epiteloides que forman uno o més actimulos de un tamago
mayor a aquellos de la fase radial. Se ve desmoplasia y neurotropismo en un
2% de los cagos y pueden existir dreas de regresién (171).

1.5.1c. Melanoma lentiginoso acral

Este tipo aparece en un 2%-8% de pacientes blancos (305) pero es la
forma mds frecuente de melanoma en enfermos de piel oscura ( 35% - 609%)
tales como negros, orientales e hispdnicos (306,307). Se localiza, de forma
caracteristica en palmas de manos, plantas de pies, regiones interdigitales y
distales de los dedos (subungueal o periungueal) (307,308,309,310,311,312).
En un porcentaje alto se sitiian en planta del pie y miden por término medio
3 em (308). Suele afectar a pacientes con edades superiores a los 60 afios. Su

evolucién es relativamente corta oscilando de unos pocos meses a varios anos,
con un promedio de 2,5 afos.
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Las lesiones inicialmente son muy semejantes a las del léntigo maligno
melanoma, apareciendo como una mancha parduzca o marrén, de coloracién
poco uniforme y bordes irregulares. Una minoria de lesiones toman un
aspecto rojizo que puede confundirse con un granuloma piogénico(313), Enun
principio son planas, y posteriormente pueden elevarse minimamente o
hacerse tumorales, La superficie puede ser hiperqueratética y con bastante
frecuencia se ulcera. A pesar de su semejanza con las lesiones del melanoma
léntigo maligno, este tipo es mucho mids agresivo y metastatiza con mucha
mads probabilidad que el primero.

Histolégicamente, la fase de crecimiento radial se caracteriza por unos
melanocitos grandes, generalmente con dendritas muy pigmentadas que se
localizan en la capa basal de la epidermis. La mayoria de las veces, la
formacién de nidos no es muy llamativa, pero si existe, se dispone mads bien
en lag puntas de las papilas. Tal vez, la caracteristica mas prominente de los
melanomas de este tipo es el infiltrado inflamatorio linfocitico liquencide que
tiende a oscurecer la interfase dermoepidérmica (171). El pigmento suele ser
grueso, aunque en ciertas lesiones es eacaso o no existe, Las células de la fase
de crecimiento vertical suelen ser fusiformes yen ocasiones existen dreas de
regresidn,

1.5.2. Melanomas sin fase de crecimiento horizontal,
1.5.2a. Melanoma nodular.

Este tipo, es el segundo méds comiin (24,171 ,289, 300, 301, 302), re~
presentando un 15-30 % en la mayoria de las series. Es uno de los melanomaa
mds agresivos, y suelen tener un curso clinico corto. Aparecen a cualquier
edad, pero la edad media de los pacientes suele situarse alrededor de los 50
afios, Afecta con mas frecuencia a hombres que a mujeres. Se puede localizar
en cualquier parte del cuerpo, pero generalmente lo hace en troneo, cabeza y
cuello,

Lias lesiones son elevadas o hemiesféricas, muy oscuras y genceralmente
con una coloracién uniforme que, casi siempre, es negro-azulada, aunque
puede se roja, gris o purpura. Alrededor de un 5% de los melanomas nodulares
no tiene pigmento y son amelanéticos. Algunas lesiones son simétricas y
hemiesféricas, otras tienen forma de placas irregulares y otras pueden ser
polipodes. Suelen medir 1-2 cm de didmetro. Generalmente surgen «de novos
pero en algin caso han aparecido en un nevus preexistente.

Microscépicamente, estd formado por un nédulo de células cuboides o
fusiformes. La epidermis estd adelgazada, y la permeacidn por célulag
tumorales se limita a la zona suprayacente al tumor dérmico. No hay
compenente intraepidérmicolateral ose limita a menos de tres papilas. Puede
existir ulceracion de la epidermis y en ese caso es diffcil distinguirlo de una
metdstasis. El infiltrado inflamatorio suele ser escaso o ausente (301, 304).
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2. OBJETIVOS

El melanoma maligno se considera el tumor cutdneo mds importante,
debido a su elevada incidencia y mortalidad, Las diferencias observadas en
las tasas de incidencia en diversos paises, apuntan a una implicacién de
factores raciales y geograficos. Se estima que la frecuencia de esta tumoracién
en paises de climas célidos y poblacién blanca, aumenta un 7% anualmente.

En nuestro pais, los datos acerca de este tumor, se han basado
generalmente en estudios de poblacién que acude a centros hospitalarios. Sin
embargo, existen pocos estudios referentes a la incidencia en un drea
sanitaria concreta con una poblacién definida. De ello se podrian obtener
resultados muy fiables de la incidencia en esa regién,

Hasta ahora, el inico tratamiento eficaz del melanoma maligno cutdneo
ha sido el quirdrgico, por ello todos los esfuerzos se deben dirigir hacia un
diagndstico precoz de estas lesiones. E] conocimiento de los factores de riesgo,
asi como la supervivencia de los pacientes con este tumor, nos permitird
mejorar, en un futuro, las campaiias preventivas la deteccién precoz del
melanoma maligno cutdneo.

El presente trabajo se ha realizado en el drea sanitaria de La Corufia y
en un perfodo que abarca desde 1974 a 1989, Como objetivo del mismo nos
hemos planteado:

1. Determinar la incidencia anual del melanoma maligno cuténeo.

2. Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes diagnésticados
con ega tumoracion,

3. Estudiar las caracteristicas histolégicas de los melanomas.

4. Determinar desde el punto de vista histolégico si existia una lesién
precursora previa (nevus melanociticos).

5. Estudiar la supervivencia de los pacientes con melanoma maligno
cutdneo invasor,

6. Conocer los factores de riesgo que ensombrecen el pronéstico de estos
pacientes,

- 24 -



MATERIAL Y METODOS




3. METODOS
3. 1. POBLACION DEL AREA SANITARIA DE LA CORUNA:

Se utilizaron las cifras publicados por el Instituto Nacional de Estadis-
tica de la poblacién de derecho de los anos 1974 al 1989*, de los siguientes
municipios que pertenecen a esta drea: Arteixo, Cabana, Camarifias, Cambre,
Carballo, Carral, Cee, Cerceda, Corcubidn, Coristanco, A Coruiia, Culieredo,
Dumbria, Fisterra, Laxe, Laracha, Malpica de Bergantifios, Muxia, Oleiros,
Ponteceso, Sada, Vimianzo, Zas, Betanzos, Abegondo, Aranga, Bergondo,
Cesuras, Coirés, Curtis, Irixea, Mifio, Oza dos Rios, Paderne, Sobrado,
Vilasantar, Vilarmaior.

3. 2. POBLACION A ESTUDIO

Rev{sam-os‘ﬁr; total de 129.959 informes de los servicios de Anatomia
Patolégica de los centros sanitarios de la ciudad de La Corufia que se

enumeran en la Tabla III. La bisqueda comenzaba en el afio de inauguracién.
de estos servicios.

TABLA III

INSTITUCIONES HOSPITALARIAS ESTUDIADAS
DEL AREA SANITARIA DE LA CORUNA

Hospital “Juan Canalejo” (de 1974 a 1989) 96.790 informes
Centro Oncolégico Regional (de 1974 a 1989} 8.414 "
Sanatorio Quirdrgico Modelo (de 1981 a 1089) 12.864 «
S. Policlinico “Santa Teresa” (de 1981 a 1989) 4,708 “
I. M. Q. “San Rafael” (de 1980 a 1989) 5.675 .
Hospital Militar (de 1983 a 1989) 1.528 «

* Datos fa?'il'ic‘itados porel Instituto Nacional de Estadistica, sobre la poblacién de derecho de
los Municipios del Area Sanitaria de La Corusia, correspondiente a los aflos 1974 a 1989.




Desechamos todos los melanomas de vulva, mucosas y otros érganos, asi
como, todos los «casos consulta» enviados de otras dreas sanitarias, Revisa-
mos todos los cortes histolégicos existentes de esos melanomas, con un
promedio de cinco secciones por cada tumor, y en caso de extravio, efectuamos
nuevos cortes. Después de eliminar cinco lesiones, que por consenso se
consideraron benignas, el nimero total de melanomas malignos cutdneos fué
de 254, (124 del Hostipal Juan Canalejo, 68 del Centro Oncolégico Regional,
31 del Sanatorio Qurirgico Modelo, 12 del Policlinico Santa Teresa, 12 del
Sanatorio Médico-Quirirgico San Rafael, 7 en el Hospital Militar). De estos,
234 eran melanomas cutdneos primitivos, 18 lesiones habian sido previamen-
te electrocoaguladas o cauterizadas quimicamente, y en 2 pacientes el tumor
primitivo habia regresado. Se decidié incluir estos 20 casos para no sesgar la
incidencia,

3. 3. PARAMETROS CLINICOS:

Se buscaron en los historiales clinicos del centro donde inicialmente se
habian diagndsticado, las variables que se enumeran a continuacién, y al
mismo tiempo, se ampliaron los datos de algunos pacientes que habian sido
estudiados simultdneamente en mds de un centro :

Fecha de diagnéstico, edad, sexo.
Localizaciéon anatémica del tumor primitivo :
1- cabeza-cuello
2- tronco
3- brazo-antebrazo
4- muslo-pierna
5- mano-pie
6- desconocida

Estadjo clinico-patolégico: Se utilizé laclasificacién segin el sistema
original (314,315,316) y mds ampliamente usado:

1- Estadio I, melanoma primario localizado

2- Estadio IA, recurrencias localizadas (satélites locales)

3- EstadioII, metdstasis a ganglios linfaticos regionales o metdstasia
en transito

4- Kstadio I1I, melanoma diseminado

Historia familiar de melanoma
Tratamiento quirirgico:

1- Biopsia incisional
2- Biopsia excisional
3- Excisién y mdrgenes



Ampliacion de margenes.

Linfadenectomia profildctica.

Inmunoterapia: 1- BCG; 2- Timoestimulina; 3- Alfa-interferén.
Otros tratamientos: 1- Quimioterapia; 2- Radioterapia.

Paraevaluarlasupervivencia y situacién clinica de los pacientes se tomé
como fecha limite el 30 de Diciembre de 1990. En aquellos casos en los que
habfa una discontinuidad en el seguimiento del enfermo, se contactd
telefénicamente o por carta con la familia del paciente, o con su médico, para
determinar o no la mortandad del sujeto. De esta forma confirmamos que 137
personas estaban vivas, y 69 habfan fallecido. En 48 casos no fue posible
realizar ese contacto (incorrecta direccién, cambio de domicilio, ete.), por
tanto, recurrimos a la Base de Datos de la Tesoreria del Instituto Nacional de
la Seguridad Social y detectamos que b personas habfan muerto y 12 estaban
vivas. A pesar de todas estas busquedas en 31 casos no se pudo precisar su
estado, por lo cual fueron excluidos det andlisis de la supervivencia,

3.4. PARAMETROS HISTOLOGICOS

Todos los cortes histolégicos de los melanomas malignos fueron de nuevo
revisados microscépicamente y reclasificados, buscando las siguientes va-
riables:

Patrénes de crecimiento:
1- Melanoma «in situ»
2- Melanoma léntigo maligno (Lémina I)
3- Melanoma de extensién superficial (Ldmina I1)
4- Melanoma nodular (Lédmina 1II)
5- Melanoma lentiginoso acral (Ldmina IV)
6- Melanoma inclasificable
7- Primario no valorado

Hemos incluido dentro de los melanomas inclasificables aquellos en que
por la técnica quirdrgica no apreciabamos correctamente los bordes, o

aquellos en los habia cambios regresivos que hacian imposible detectar el
componente epidérmico (317).

Espesor del tumor (Método de Breslow): Se midié la dimensién desde
la parte superior de la capa granulosa a la base del tumor usando un
micromeétrico ocular, Si la lesién estaba ulcerada, el grosor fue tomado desde
la base de la 1ilcera a la base del tumor. En casos en que la distancia entre ol
tope de la capa granulosa a la base del tumor era mas grande que la distancia
de la Ulcera a la base, se tomé el valor mas elevado (26).
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Nivel de invasion :Se empled el método de Clark (28)
1- Nivel I (intraepidérmico)
2- Nivel II (dermis papilar)
3- Nivel III (dermis papilar hasta la interfase con la dermis
reticular)
4- Nivel IV (afectacion de la dermis reticular)
5- Nivel V (tejido subcuténeo)

Ulceracién: Se definié como la interrupcién de la superficie epitelial
que recubre al tumor (318) (Lédmina V).

Satelites microscépicas: Presencia de nidos tumorales mayores a
0,05 mm de didmetro separados del cuerpo principal del tumor por coldgeno
dérmico normal o grasa subcutdnea (319) (Lamina VII).

Invasién vascular: Presencia de células tumorales en los canales
vasculares (320) (Ldmina VI).

Tasa mitética: Se contaron las mitésis usando campos de alto poder en
al menos 1,5 mm? y después fueron convertidas a 1,0 mm?. El drea de campo
de alto poder fue determinado por « r? segiin método de Schmoeckel y Braun-
Falcé (321).

Fenémenos de regresién: Se reconocian si habia un aumento de la
vascularizacién con macréfagos rellenos de melanina y dispersos por el
dermis y signos de fibrosis (322) (Ldmina X)

Infiltrado inflamatorio:

A. Segun el grado de infiltracién:
1- Leve: pocos linfocitos y/o células plasméticas o pequetios grupos
de estos en la periferia del tumor,
2- Moderado: representado por focos multiples de linfocitos y/o
células plasméticas en los bordes o debajo de la lesidn.
3- Intenso: cuando elinfiltrado de linfocitos y/o células plasmdticas
era confluente, disponiendose en banda.

B. Segtn el tipo celular :
1- Predominantemente linfocitico. (Lamina VIID)

2- Predominantemente células plasmaticas. (Lamina IX)
3- Mixto.

Degeneraciéon del colageno:
1- Ausente
2- Leve
3- Moderada

4- Severa
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Presencia de pigmento meldnico: Se considerd que estaba presente
si las células del melanoma y/o los macréfagos contenian melanina en sus
citoplasmas (Ldmina XI). Se consideraba ausente si virtualmente todas las
células no tenfan ninguna melanina citoplasmadtica (318). Se gradud en:

1- Ausente

2- Kiscasa

3- Moderada
4- Abundante

Nevus melanociticos benignos asociados: Se limitaba & nevus be-
nignos claramente identificables o remanentes de nevus situados inmedign
tamente. adyacentes o en profundidad al melanoma (170) (Ldmina XID
(Tabla IV),

TABLA IV

DIFERENCIACION HISTOLOGICA ENTRE CELULAS PEQUENAS DE
MELANOMA Y CELULAS NEVICAS DE NEVUS DERMICOS

Céls. pequeiias de melanoma
Suelen tener melanina

Patrén en nidos con fibras
reticulinicas rodeando a estos
pero sin penetrar entre las
células

Se continuan las células pequenas
del melanoma con las
suprayacentes del mismo

Suelen tener pleomorfismo
nuclear e hipercromatismo
importantes; mitosis escasas;
los nucleolos son relevantes

Fuente: Stolz y cols, (170)

Nevus
No suelen tener melanina

Pierden el patrén en nidos en

la dermis profunda; cada

célula estd separada por
material intercelular eosinofflico

Disociacidn brusca entre cels.

névicas y células del melanoma

No existe atipia nuclear;
ausencia de mitosis
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3.5. METODO ESTADISTICO:

Realizamos un estudio descriptivo de cada una de las variables existen-
tesenel protocolode los pacientes, Eneste apartadoestudiamos las frecuencias
absolutas y relativas de cada una de las variables cualitativas, as{ como las
medidas de centralizacién y dispersién de las variables cuantitativas. De-
terminamos el ajuste a la normalidad mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov.

Para conocer la relaciéon de las diversas variables entre ai realizamos un
andlisis univariante mediante el test de chi-cuadrado, t de Student y andlisis
de la varianza. Cuando las variables no tenfan una distribucién normal
empleamos pruebas no paramétricas como el test de Mann-Whitney y el test
de Kruskal-Wallis,

Analizamos la supervivencia de los pacientes con melanoma maligno
cutdneo, excluyendo el melanoma «in situ», mediante el método de Kaplan-
Meir {323). Determinamos si existian diferencias significativas entre las
diferentes curvas aplicando el test Log-rank.

Efectuamos un andlisis multivariado para determinar las variables que
modificaban significativamente la supervivencia y para conocer los factores
prondsticos. Para este fin, transformamos el espesor del tumor medido en
milimetros a logaritmo decimal. En este estudio utilizamos 1a regresién de
Cox (324} donde la variable dependiente era la «<supervivencia» y las variablos
independientes aquellas que en el andlisis univariado mostraron una asociaciéon
estadistica con el hecho de estar «vivor 0 «muerto»,



dﬂlmlﬁgum H-E x 200.

Liamina II. Melanoma de extensién superficial. H-E x 78,75.



Lamina IV. Melanoma lentiginoso acral. H-E x 78,75.



i 1 L " . i

Limina V. Melanoma uleerado. H-E x 78,75.

.!E__.h—?‘ll‘ ".;1 lii“.:-.l'll ..: -‘?'I:-!H o :._‘:'.."

Pliys

Léamina Invasién de vasos a nivel dérmico. H-E x 78,75.



g

L
o Ty

4;,'.-"( Ry
<A

- &it-‘-"‘l:i-

te lifocitico en zona invasiva del

Nt 4

.
I/
308

L E
il



del tumar. H-F = 200,

superficial. H-E x 78,75.



Lémina XL _Pigmento me
. T L ;‘ir '

Lémina XIL
nito. H-E x 78,75.



RESULTADOS




4. RESULTADOS
4.1, INCIDENCIA EN EL AREA SANITARIA DE LA CORUNA

En la Tabla V se relaciona la incidencia anual del melanoma maligno.
La incidencia media desde 1974 a 1989 fue de 3,14/100.000 habitantes-ano.
En los primeros ocho afios fue de 1,54/100.000 habitantes-afo (varones 0,64
y mujeres 0,9), y en los ocho tltimos de 4,74/100.000 habitantes-afio (varones
1,3 y mujeres 3,45). En el trienioc 1986-89 la incidencia anual fue de 6,67/
100.000 habitantes (varones 1,87 y mujeres 4,7 ).

TABLA YV

INCIDENCIA DEL MELANOMA MALIGNO EN EL AREA SANITARIA
DE LA CORUNA DESDE 1974 A 1989

Ao de diagndstico Nuimero de casos Incidencia/

mujeres hombres 100.000 hab,
1974 2 2 0,84
1976 2 b 1,62
1978 2 3 1,08
1977 1 1 0,41
1978 7 1 1,61
1979 1 3 0,78
1980 10 6 3,26
1981 10 4 2,86
1982 19 5 4,84
1983 11 8 3,71
1984 14 2 3,18
1986 6 5 2,14
1986 18 4 4,30
1987 18 9 5,31
1988 25 9 6,68
1989 30 11 7,80

4.2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES

4.2.1, Edad

La media de edad en el momento del diagnéstico fue de 67,5 + 17,06 (x
+DS) afios con una edad minima de 18 y mdxima de 94. En el perfodo 1974-
81 la media fue de 60 £ 17 afos, y en los afios 1982-89 de 58 + 16 afios. En log

Erarones lamedia fue de 61,6+ 17,95 afios y en las mujeres de 65,6+ 16,40 aiios
p < 0.05),
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4.2.2. Sexo

De los 254 pacientes afectos 176 eranmujeres (69,2 %) y 78 eran hombres
(30,7 %), con una razén de feminidad de 2,25:1. Esta razén era casi constante
en todas las décadas excepto a la edad de 40-49 aios donde el predominio de
mujeres era de 6:1, en cambio a la edad de 80-89 y 90-99 anos existia un
predominiode hombres( razén de masculinidad 1,16:1y 1,6:1 respectivamente).
Con respecto al ano en que realizé el diagndstico las mujeres predominaban
en todos, pero la diferencia era mds ostentible en 1978 y 1984 siendo la
relacién de 7:1, mientras que en los afos 1975 y 1979 existia un predominio
de hombres con unas razones a su favor de 2,5:1 y 3:1 respectivamente.

4.2.3. Localizacién anatémica

En la Tabla VI se muestra la distribucién segtin localizacién anatémica,
Se aprecia un predominio de las lesiones situadas en extremidades y cabeza-
cuello. En el 48,8 % de mujeres las lesiones se localizaban en las extremidades
mientras que soloenel 10,2 % de los hombres tenian esa disposicién (p<0.001).

TABLA VI

DISTRIBUCION SEGUN LOCALIZACION ANATOMICA

Total Mujeres Hombres
Cabeza-cuello 86 (33,8 ¢ 58 (32,9%) 28 (36,8%)
Tronco 37 (14,5 %) 13 (7,3%) 24 (30,7%)
Extremidades * 94 (37 %) 86 (48,8%) 8 (10,2%)
Pie-mano 34 (13,3 %) 16 (9,0%) 18 (23%)
Desconocida 3 (1,1 %) 3{1,7%)

* Excluida localizacion de pie-mano

La edad media de los pacientes con afectacién de brazo-antebrazo era
44,1 £ 16,5 afios, en aquellos con lesiones en muslo-pierna era de 50,9 + 13,5
anos y en tronco 60,1 + 17,3 afios; por el contrario, la afectacién de la cabeza-
cuello ocurria en edades méds avanzadas (media 66,7 + 14,4 anos), lo mismo

que en la mano (media 60,6 + 14,3 anos); la media de afectacién de pies era de
59,9 £ 16,2 anos.

— 40 -




4.3. CARACTERISTICAS DE LA TUMORACION

4.3.1. Tipo histolégico

En la Tabla VII se puede observar que los tipos mds frecuentes son el
melanoma de extension superficial (39,7 %) y el melanoma léntigo maligno
(23,2 %). ks de destacar que la proporcién de melanomas nodulares y de
lentiginoso acrales fue muy similar (12,2 % y 10,6 % respectivamente).

TABLA VII

DISTRIBUCION POR TIPO HISTOLOGICO

Total Mujeres Hombres
«In situns 9 (3,6 %) 6 (3,4%) 3(3,8%)
MLM 59 (23,2%) 39 (22,1%) 20 (28,69%)
MES 101 (39,7%) 76 (42,6%) 26 (33,3%)
MN 31 (12,2%) 22 (17,6%) 8 (11,6%)
MLA 27 (10,6%) 13 (5,1%) 14 (17,9%)
Inclasificables 72,7 %) 6 (2,3%) 1(1,2%)
Primario ne valorado 20 (7.8 %) 16(5.9%) 5 (6,4%)

Nohabia asociacién estadisticamente significativa entre el tipo histolégico
y el sexo.

La edad media de los pacientes diagnésticados de melanoma «in situ» ern
64.4 + 9,4 afios, la del melanoma 1éntigo maligno 71 + 11,61 anos, la del
melanoma de extension superficial era 48,7 + 14,9 afos, la del melanoma
nodular 54,7 £ 18,22 afios, la del melanoma lentiginoso acral 63,2 16,6 afios
y la del melanoma inclasificable 57,6 + 16,7 afios.

La proporcién de melanomas de extenaién superficial auments de forma
considerable en los dltimos afios del andlisis. Asi, en el periodo 1974-81 este
tipo representaba el 21,6 % del total de melanomas y en 1982-89 suponia el
45,3 % (p <0.001).




4.3.2. Espesor del tumor.,

En la Tabla VIII se expone el espesor tumoral medido en milimetros. Se
observa un predominio de las lesiones con espesor superior a 1,50 milimetros,
siendo el espesor medio global de 3,13 £ 3,19 mm.

El 56,4 % de los hombres tenian melanomas con un espesor igual o
superior & 3 mm, mientras que solo el 23,8 % de mujeres tenian tumores de
ese mismo espesor (p < 0.001), El espesor medio en hombres fué 4,47 + 3,89
mm y en mujeres 2,62 + 2,61 mm ( p < 0.01).

TABLA VIII

DISTRIBUCION SEGUN ESPESOR TUMORAL

Espesor* Total Mujeres Hombres
<£0,75 42 (16,5 %) 33 (18,7%) 9 (11,6%)
0,76-1,49 42 (16,56 %) 37 (21,0%) b (6,4%)
1,60-2,99 59 (23,2 %) 46 (25,6%) 14 (66,4%)
2 3,00 86 (33,8 %) 42 (23,8%) 44 (56,4%)
No valorado 26 (9.8 9% 19 (10,7%) 8 (7,69%)

* Espesor medido en milimetros

Kl 72 % de pacientes de edad superior a 80 anos tenian lesienes cuyo
espesor era igual o superior a 3 mm y solo alcanzaban esa profundidad el 27,9
% de tumores correspondientes a pacientes de menos de 60 afios (p < 0.001),

Los melanomas localizados en extremidades (excluyendo pie y mano)
presentabanen el 44,8 %un espesorinferiora 1,60 mmyenel 21,8 % un grosor
igual o superior a 3 mm (p < 0.001) (Tabla IX).

Los tumores situados en cabeza-cuello tenian un espesor medio de 3,8 +
4,3 mm, los del tronco 3,6 + 3,1 mm, los de brazo-antebrazo 2,1+ 1,9 mm, los

de pierna-muslo 2 + 1,4 mm, los de manos 4,74 + 1,6 mm y los de los pies 3,7
+2,9 mm.
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TABLA IX

RELACION DEL ESPESOR TUMORAL CON LA LOCALIZACION

Espesor < 1,60 1,50-2,99 2 3,00
Cabeza-cuello 32 10 34
Tronco 9 12 15
Extremidades * 39 29 19
Pie-mano 4 7 17
Desconocida - 1 1

* Exclufda la localizacion pie-mano

El 44,5 % de los melanomas de extensién superficial median menos de
1,60 mm de espesor y el 26,7 % igual o mds de 3 mm (p < 0.001).

Los melanomas nodulares tenfan un espesor medio de 4,9 + 4,4 mm, los
melanomas lentiginoso acrales 3,9 + 2,8 mm, los melanomas léntigo maligno
3,8 13,7 mm, los melanomas inclasificables 2,9+ 1,1 mm y los melanomas de
extensién superficial 2,2 + 1,9 mm de espesor.

En la Tabla X se expone el espesor de las lesiones segiin el afio de
diagndstico. El 55,6 % de los melanomas diagnésticados en el periodo 1974-
81 median igual o mds de 3 mm frente al 33,1 % del periodo 1982-89 (p < 0,01),
Por el contrario, en aflos més recientes ha aumentado el nimero de melanomas
diagnosticados de un espesor inferior a 1,60 mm (41,3% en los afos 1982-89).

TABLA X

RELACION DEL ESPESOR TUMORAL CON EL ANO DE DIAGNOSTICO

Espesor < 1,50 1,60-2,99 2 3.00
1974-81 8 12 25
1982-89 76 47 61
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4.3.3. Niveles de invasion (Niveles de Clark)

En la Tabla XI se expone la distribucién por niveles de Clark., Destaca
que el 42,3% de hombres tenia un nivel IV, mientras que el 33,6% de mujeres
tenia un nivel III (p < 0.01),

TABLA X1

DISTRIBUCION SEGUN NIVELES DE CLARK

Nivel 1
Nivel II
Nivel III
Nivel IV
Nivel V

No valorado

Total
9(3,5 %)
33 (12,9 %)

71(27,9 %)

86 (33,4 %)

31(12,2 %)

26 (9,8 %)

Mujeres

6 (3,4%)
26 (14,2%)
59 (33,6%)
62 (29,6%)
15 (8,6%)

19 (10,7%)

Hombres
3 (3,8%)
8 (10,2%)
12 (16,3%)
33 (42,3%)
16 (20,6%)

6 (7,6%)

Los pacientes con mds de 60 afios presentaban en un 64,7% niveles [V
y V de Clark comparados con 89,4 % de aquellos con menos de 40 afios ( p<

0.01).

IE1.42,5 % de los melanomas de extensidn superficial tenian un nivel II1,
frente a solo el 3,9 % que presentaban un nivel V de Clark (p < 0.001) (Tabla

XID.

TABLA X1I

RELACION DEL TIPO HISTOLOGICO CON LOS NIVELES DE CLARK

MLM
Nivel II 15

Nivel III 12

MES

15

43

NikBI¥. Ulcesacion 39

Nivel V 16

4

MN

1
10
16

MILA Inclasif,
2 0
6 0
12 2

7 0




Presentaban uleeracién 87 melanomas, 39 de ellos pertenecian a hom-
bres y 48 a mujeres ( p < 0.001),

El 64,3 % de los melanomas ulcerados correspondian a enfermos de més
de 60 anos, mientras que solo el 38,8 % de los no-ulcerados pertenecian a ese
mismo grupo de edad ( p <0.001 ). La edad media de enfermos con melanomas
ulcerados era de 64,6 + 15,9 afios, mientras que la de aquellos con melanomas
no-ulcerados era 53,7 £ 16,7 anos (p < 0.01).

Estaban ulcerados el 63,3 % de los melanomas situados en pie-mano, el
57,1 % de los localizados en tronco, el 34,6 % de los de cabeza-cuello, y el 23,2
% de los localizados en extremidades (excluyendo pie-mano). Existia una
diferencia estadisticamente significativa de los melanomas localizados en
extremidades ya que el 76,8 % de los casos no estaban ulcerados (p < 0.001),

Respecto al tipo histolégico, de los 87 melanomas ulcerados, 19 eran
melanomas léntigo maligno (lo que representa el 32,2 % del total de MLM),
29 eran melanomas de extensién superficial (28,7% del total de MES), 19 eran
melanomasnodulares (61,2 % del total de MN), 17 eran melanormas lentiginoso
acrales (62,9 % del total de MLA) y 3 eran melanomas inclasificables (42,8%
de estos). Habia una diferencia estadisticamente sinificativa con respecto a

los melanomas de extensién superficial ya que el 71,3 % no estaban ulcerados
(p < 0.001),

La ulceracién se correlacionaba con la profundidad de la tumoracién. El
72,9 % de los melanomas ulcerados tenian un espesor tumoral igual o mayor
a 3 mm, Por otra parte, solo ¢l 16,1 % de los no-ulcerados presentaban ese
espesor (p < 0.001). El espesor medio de los melanomas ulcerados era de 6,4
+ 3,7 mm, mientras el de no-ulecerados era de 1,7 + 1,8 mm.

El 58,8 % de los melanomas ulcerados tenian un nivel IV de Clark,

mientras que solo el 23,7 % de los no-ulcerados presentaban ese mismo nivel
(p <0.001).

También destacaba el hecho, de que el 59,1 % de los melanomas
diagndsticados en el periodo 1974-81 presentaban ulceracién frente al 81,3 %
de los diagnosticados en el periodo 1982-89 (p < 0.001) (Tabla XIII).

TABLA XIIX

RELACION DE LA ULCERACION TUMORAL CON EL ANO DE DIAGNOSTICO

Espesor < 1,60 1,60-2,99 2 3.00
1974-81 0 8 21
1981-89 2 13 43
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4.8.5. Tasa mitética

En la Tabla XIV se exponen los datos referentes a la tasa mit6tica, El
44,8 % de las mujeres tenian 1-4 mitosis por min? frente a un 24,3 % de los
hombres (p < 0.01).

TABLA XIV
TASA MITOTICA

Mitosis/mm?* Total Mujeres Hombres
<1 10 (3,9 %) 8 (4,6%) 2 (2,5%)
14 98 (38,5 %) 79 (44,8%) 19 (24,3%)
5-10 64 (26,1 %) 41 (23,2%) 23 (29,4%)
> 10 57 (22,4 %) 33 (18,7%) 24 (30,7%)
No valorado 25 (9,8 %) 15 (8,6%) 10 (12,8%)

No existia correlacién estadisticamente significativa entre esta variable
y la edad, localizacién anatémica del melanoma y el tipo histolégico.

Encontramos que existia asociacion entre la tasa mitética y profundidad
tumoral. E185,5 % de los melanomas con un espesor menor a 1,50 mm tenian
menos de § mitosis por mm# mientras que solo el 13,4 % de los melanomas con
un espesor igual o mayor a 3 mm presentaban esa tasa mitética (p < 0.001).
£190,9 % de los tumores con nivel de Clark II tenian menos de 5 mitosis por
mm2 frente a un 26,8 % de los de nivel IV (p < 0.001).

E117,8 % de los melanomas ulcerados presentaba menos de 5 mitosis por

mm&, mientras que aquellos melanomas no-ulcerados tenian esa misma tasa
mitdtica en un 64,7 % de los casos ( p < 0.001),

4.3.6. Satélites microscopicas

Existian 22 melanomas que presentaban sételites microscépicas: 13
pertenecian a varones y 9 a mujeres,

La edad media de estos pacientesera 70,7 + 16,2 afios frente a 56,3£16,8
anoes de aquellos sin satélites (p < 0.01).
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L1 13.6 % de los melanomas con satélites microscépicas se localizabanen
extremidades (excluyendo pie-mano) frente a un 40,6 % de aquellos sin
satélites microscépicas (p < 0.05)

E122,2 % de los melanomas lentiginoso acrales, el 16,1% de los melanomas
nodulares, y el 13,5 % de los melanomas léntigo maligno presentaban
satélites microscopicas. Encontramos una diferencia significativa entre los
melanomas de extension superficial que tenian satélites microscépicas en el
1,9 % de los casos el 98 % no las tenian (p < 0.01).

E180,9 % de lesiones con sitelites microscépicas median igual o mds de
3 mm de espesor, mientras que el 32,5 % de aquellos melanomas sin satélites
microseGpicas presentaba esa misma profundidad { p < 0.001). El espesor
medio de los melanomas con satélites microscépicas era 6,3 + 4,6 mm,
mientras que el de aquellos sin sdtelites era de 2,7 + 2,8 mm.

[l 54,5 % de lesiones con satélites microscépicas tenian un nivel IV de
Clark y el 45,5 % un nivel V.

El 63,6 % de los melanomas con satélites microscépicas presentaban
ademds ulceracidén.

El 15 % de los melanomas con satélites microscépicas tenfan menos de
5 mitosis por mm2, mientras que el 50,2 % de los tumores sin satélites tenia
¢sa tasa mitética (p < 0.01).

4,3,7. Invasion de vasos

Observamos invasion de vasos en 37 melanomas, de los que 19 pertene-
cian a varones y 18 a mujeres.

La edad media de estos pacientes era 65,4 £ 19,3 afios frente a 56 + 16,4
anos de aquellos sin invasién de vasos ( p < 0,01).

El 35,7% de los melanomas localizados en mano-pie, 28,6 % de los del
tronco, y el 15,7% de los de cabeza-cuello presentaban invasién de vasos.
Existia una diferencia significativa entre los melanomas localizados en
extremidades, ya que solo el 5,9 % presentaban invasién de vasos, mientras
que en el 94 % no la mostraban (p < 0.001).

E137 % de los melanomas lentiginoso acrales, el 22,5 % de los nodulares,
y el 16,9 % de los melanomas léntigo maligno presentaban invasién de vasos.
Existia una diferencia marcada entre los melanomas de extensién superficial
yaque solo el 9,9 % tenian invasién de vasos, que no se evidenciaba en el 90%
de los casos restantes (p < 0.05),
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£l 72,2 % de los melanomas con invasion de vasos median igual o mis
de 3 mm de espesor, con una profundidad media de 6,05 +4,3 mm frente a 2,5
+ 2,5 mm de aquellos sin invasion de vasos (p < 0.001). Ademasas el 59,4 % de

los melanomas con invasion de vasos tenian un nivel IV y el 29,7 % un nivel
V de Clark.

El 75,6 % de los melanomas con invasién de vasos presentaba ademds
ulceracion.

El 5,5 % de melanamas con invasién de vasos presenthiba menos de 5

mitosis por mm? frente a un 56,6 % de melanomas sin invasién de vasos {(p <
0.001).

4.3.8. Infiltrado inflamatorio

Enlas Tablas XV y XVI se puede observar la distribucién segiin el grado
y tipo celular del infiltrado inflamatorio.

TABLA XV

GRADO DE INFILTRADO INFLAMATORIO

Total Mujeres Hombres
Ausente o leve 83 (32,6%) 60 (34%) 23 (28,4%)
Moderado 99 (38,9%) 72 (40,9%) 27 (34,6%)
Intenso 52 (20.4%) 29 (16,4%) 23 (29,4%)
No valorado 20(7.8%) 15 (8,5%%) b (6,4%)
TABLA XVI

TIPO CELULAR DEL INFILTRADO INFLAMATORIO

Total Mujeres Hombres
Linfocitico 145 (65%) 112 (73,2%) 33 (47,1%)
Plasmocitario 22 (9,8%) 8 (5,2%) 14 (20%)
Mixto 56 (26,1%) 33(21,5%) 23 (32,8%)
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No encontramos que existiese asociacion estadistica entre el grado de
infiltrado inflamatorio v la edad. tipo histoldgico, ulceracién, tasa mitética,
satélites microscopicas e invasion de vasos,

Existia una discreta nsociacion estadistica entre el grado de infiltrado
inflamatorio y la localizacién anatémica del tumor, El 52,6%de los melanomas

gituados en cabeza-cuello tenian un infiltrado moderado frente a un 23,6%
que lo tenian ausente o escaso (p < 0.05)

No detectamos correlacién entre el grado de infiltrado inflamatorio y el
egpesor de tumor o nivel de Clark. No obstante, observamos una discreta
tendencia cuando individualizabamos el infiltrado inflamatorio linfocitico (p
<0.1}. Asimismo, esa relacion se hacia més relevante cuando se exclujan a los
varones del analisis (p<0.05).

Respecto al tipo de infiltrado inflamatorio observamos que se relaciona-
ba con el sexo, ya que un 73.2 % de las mujeres presentaban un infiltrado
preferentemente linfoeitico, en cambio solo un 47,1 % de los hombres tenian
este tipo de infiltrado (p < 0.001),

E148,6 % de pacientes de mas de 60 atios tenia un infiltrado predominan-
temente linfociticoy el 19,2 % mostraba un predominiode células plasmdticas
(p<0.001). La edad media de los pacientes con infiltrado linfocitico era de 63,3
+16.2 afios, 75,4 1 9,3 anos en los de célulng plagmadticas, y 63,1 + 16,1 anos
en los de un infiltrado mixto,

Con respecto a In localizacion del tumor, mientras que el 85,6 % de los
melanomas situados en extremidades (excluida la localizacién de pie-mano)
tenian un infiltrado predominantemente linfocitico, solo se constataba este
tipo de infiltrado en el 50 < de los de cabeza-cuello (p < G.001).

También apreciamos que existia asociacion estadistica entre el tipo de
infiltrado inflamatorio y el tipo histolégico. El 79,3 % de los melanomas de
extension superficial tenian un infiltrado predominantemente linfocitico
frente al 2 % en el que preponderaban lag células plasméticas (p < 0.001).

Habia correlacién entre el tipo de infiltrado inflamatorio y la profundidad
del melanoma. E1 38,5 % de los melanomas con un espesor igual 0 superior a
3 mm tenian un infiltrado predominantemente linfocitico, mientras que este
mismo infiltrado lo presentaban el 90% de los melanomas de un eBspesor
inferior a 1,50 mm (p < 0.001), El espesor medio de los melanomas con un
infiltrado linfocitico era 2,24 2,3 mm, el de infiltrado de plasmaéticas 5,2 3,1
mm y aquellos con un infiltrado mixto 4,8 * 4 mm.

E1717,6 % de los melanomas con un nivel 11T de Clark tenian uninfiltrado
linfocitico frente a un 50 % de los de nivel IV {(p < 0.001).



Asimismo, constatamos que el 40,9 % de los melanomas qQue presenta-
ban ulceracion peseian un infiltrado predominantemente linfocitico frente a
un 79,8 9 de los no-ulcerados (p < 0.001). Ese mismo infiltrado lo tenfan un
31,8% de los melanomas con satélites microscopicas frente a un 68,5 % de los
tumores sin satélites (p < 0.01), al igual que un 34,2 % de los con invasién de
vasos comparado con un 71,1 % de los sin invasién de vasos (p < 0.001).

Ademas, el 56,2 % de lesiones con infiltrado predominantemente
linfocitico tenian menos de 5 mitosis por mm? frente al 23,6 % de aquellos con
infiltrado mixto ( p < 0.001).

4.3.9. Fenémenos de regresion,

Observamos fenémenos de regresién en 78 melanomas, 31 de los cuales
pertenecian a varones y 47 a mujeres (p < 0,05),

No encontramos ninguna asociacién estadisticamente stgnificativa en-
tre los fendmenos de regresién y la edad, loealizacién, espesor tumoral, nivel
de Clark, ulceracién, tasa mitética, satélites microscdpicas, invasién de vasos
y tipo de infiltrado inflamatorio.

Sin embargo, existia asociacién significativa entre los fenémenos de
regresion y el tipo histolégico. Asf el 11,1% de los melanomas lentiginoso
acrales presentaban fenémenos de regresién frente al 88,8% que no los
mostraban (p < 0.06). Los tipos que con més frecuencia sufrian fenémenos de
regresién eran el melanoma léntigo maligno (42,3 % de estos) y el melanoma
de extensién superficial (38,6 %).

Solo el 19,7 % de los melanomas con fénomenos de regresién poseian un
infiltrado inflamatorio escaso, sin embargo el 40,1 % de los melanomas sin
regresion presentaban esa escasa reaceidn inflamatoria (p <0.01),

4.3.10. Degeneracién del coldageno

EnlaTablaXVIIseexpone el porcentaje de melanomas con degeneracién
del coldageno.

No encontramos asociacién estadisticamente significativa entre la exia-
tencia de degeneracién del coldgeno y el sexo, espesor tumoral, nivel de Clark,
ulceracidén, tasa mitética, satélites microscdpicas,invasién de vasos, tipo y
grado de infiltrado inflamatorio, y fenémenos de regresidn.

Observamos relacién estadistica entre esta variable y la edad. El 68,6 %

de los pacientes de edad superior a 60 afios tenian degeneracién del coldgeno
frente a un 24,5 % en menores de esa edad (p < 0.001).

ocn



TABLA XV1I

DEGENERACION DEL COLAGENO

Total Mujeres Hombres
Ausente 144 (56,6%) 97 (56,1%) 47 (60,2%)
Leve 23 (9%) 20(11,3%) 3(3,8%)
Moderada 18 (7%) 11 (6,26%; 7(8,9%)
Severa - 49(19,2%) 33 (18,7%) 16 (20,6%)
No valorada 20 (7.8%) 15 (8,5%) 5(6.4%)

La localizacién que con mayor frecuencia presentaba degeneracién del
coldgeno era cabeza-cuello, representado el 93,4% de los situados en esta

region. E1100 % de los melanomas léntigo maligno presentaban degeneracién
del coldgeno,

4.3.11. Presencia de pigmento meldnico.

En la Tabla XVIII se puede observar el porcentaje seguin el grado de
pigmentacion,

TABLA XVIII

GRADO DE PIGMENTACION

Total Mujeres Hombres
Ausente 11 (4,3 %) 9 (5,1%) 2 (2,6%)
Escaso 46 (18,1 %) 28 (156,9%) 18 (23%)
Moderado 126 (49,6 %) 94 (53,4 %) 32 (41%)
Abundante 51 (20 %) 30 (39,4%) 21 (26,9%)
No valorado 20 (7,8 %) 15 (8,5%) o (6,4%)




La presencia de melanina no se asociaba estadisticamente con el sexo,
edad, localizacidn, tipo histologico, espesor tumoral, nivel de Clark, ulceracién,
tasa mitdtica, satélites microscépicas, invasién de vasos, tipo y grado de
infiltrado inflamatorio, fenémenos de regresion y degeneracidn del coldgeno.

4,3.12. Presencia de nevus melanociticos.

En nueve pacientes se evidenciaba un nevus melanocitico en contigiii-
dad con el melanoma. En tres de sllos se trataba de un nevus congénito de
pequeno-mediano tamano y seis eran nevus intradérmicos.

4.4, ESTADIOS CLINICOPATOLOGICOS

En el momento del diagnéstico, estaban en Estadio I el 71,4 % de los
pacientes. E19,7 % estaban en Estadio Il y el 2,4 % en Estadio III. En 23 casos
no se pudo valorar el estadio clinicopatolégicopor ser incompleta la informa-
cién (Tabla XIX).

TABLA XIX

ESTADIOS CLINICOPATOLOGICOS

Total Mujeres Hombres
Estadio I* 175 (71,4%) 129 (75,85} 46 (61,3%)
Estadio la 17 (6,93%) 11 (6,47%) 6 (8%)
Estadio I1 24 (9,79%) 12 ('7,05%} 12 (16%)
Estadio III 6 (2,44%) 1 (0,68%) 5 (6,6%)
Desconocido 23 (9,38%) 17 (10%) 6 (8%)

* Bxeluidos los melanomas “in site”
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4.5. ANTECEDENTES FAMILIARES DE MELANOMA

Cinco pacientes tenian antecedentes familiares de melanoma. La madre
de dos hermanas incluidas en este estudio habia sido diagnésticada previa-
mente de la misma enfermedad. Otros dos pacientes incluidos en esta
casuistica, eran hermanos. A un quinto paciente le habia fallecido un
hermano a consecuencia de melanoma.

4.6, TRATAMIENTO

El melanoma primario fué tratado en 100 casos mediante extirpacién
total, con mdrgenes de 8 a b centimetros y cobertura de la zona con injerto. En
122 casos se realizd biopsia excisional, ampliandose posteriormente los
mdrgenes en 59 pacientes. En 11 pacientes se efectué una biopsia incisional
pero solo se ampliaron mérgenes en 7 de elloa (Tabla XX).

En las Tablas XXI y XXII se muestran otros tratamientos realizados en

estos pacientes. Es de resaltar que 23 pacientes del Estadio I fueron tratados
con quimioterapia, De estos, 6 tenian tumores de un espesor superiora 3 mm,
11 median entre 1,50-2,99 mm, y 6 poseian un grosor inferior a 1,50 mm.

TABLA XX

TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO

Espesor % 0,75 0,78-1,49 1,50-2,99 23,00 No valorado
Biopsia incisional 0 2 0 6 4
Biopsia excisional 31 30 33 23 1
Excisién+ margenes 11 10 26 61 0
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TABLA XXI

INMUNOTERAPIA

BCG Timoestimulina Interferdn
Estadio I 44 11 15
sstadio Ia ¢ 1 0
Estadio 11 5 3 3
Estadio [I1 0 1 0

TABLA XXII
OTROS TRATAMIENTOS

Quimioterapia Radioterapia
Estadio I 23 11
Estadio Ia 2 6
Lstadio I 11 1
Estadio 111 2 0

4.7. MORTALIDAD Y SUPERVIVENCIA

De los 264 pacientes, a 30 de diciembre de 1990, vivian 149 pacientes y
74 habian fallecido. Desconocemos la situacién de los 81 pacientes restantes,
que por esa razén no se incluyeron en el estudio de la supervivencia. Esto
representa una mortalidad global del 33,1 % y mortalidad por melanoma del
26,4 %.

En el 81,9 % de los pacientes, la mortalidad estuvo determinada por la
propia enfermedad. Tres pacientes murieron a consecuencia del tratamiento,
dos de ellos debide a una aplasia medular después de la irradiacién con
cobaltoterapia y una por efecto de la quimioterapia. Otros dos pacientes
murieron por otras causas (uno por infarto de miocardio y el segundo por un
adenocarcinoma pancredtico). En ocho pacientes no se pudo determinar la
causa de muerte,
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La probabilidad de supervivencia global después de un aio del diagnés-
tico era del 91 %. Al segundo atio era del 81 %, al tercero del 74 %, al cuarto
del 66 % y al quinto del 62 % (Grafico 1 y tabla XXIID).

Supervivencia segiin Estadios:

Un ano después del diagnastico vivia el 95% de los pacientes en estadio
I,92% del IA, 73% del I1, y solo un 2% de los que estaban en Estadfo [I1. Alos
dos arios vivia el 87% de los pacientes en Estadio I, 78% de los de estadio IA,
60% del 1], y ninguno del III. A los 5 atios, vivia el 75% de los de estadio I, 43%
de los IA, y 19% de los IT (Grédfica 2 y tabla XXIV ).

Supervivencia seguin sexo:

En este estudio hemos observado que la probabilidad de supervivencia
de las mujeres era superior a la de los hombres, A los 5 afios vivia el 73 % de
las mujeres frente a el 36 % de los hombres, siendo la diferencia
estadfsticamente significativa (p < 0.001) (Gréfica 3 y tabla XXV ).

Supervivencia segiin grupos de edad:

La probabilidad de supervivencia de los pacientes con edades compren-
didas entre los 40-60 aflos era mayor que la de aquellos de m4s de 60 afios (
p < 0.06). A los 6 anos, vivia el 66 % de los comprendidos entre 40-60 afios, y
el 56 % de edades superiores a los 60 atios, El grupo de edad inferior a 40 afios
no se ha seguido durante 5 anos. (Grdfica 4 y tabla XXV ).

Supervivencia segiin la localizacién:

Los pacientes con melanomas situados en cabeza y cuello tenian una
probabilidad de supervivencia superior a aquellos con lesiones localizadas en
extremidades y a su vez que aquellos con lesiones en tronco aunque la
diferencia no era estadisticamente significativa, (Grafica 5).

Supervivencia segiin el tipo histolégico:

Los pacientes con un melanoma lentiginoso acral eran los que tenfan
una menor probabilidad de supervivencia ( a los 562 meses era de 21 %),
siguiendole aquellos con un melanoma nodular ( a los 52 meses era del 66 %)
. Por el contrario, los pacientes con un melanoma léntigo maligno o un
melanoma de extensién superficial eran los que tenfan una probabilidad de
supervivencia mds elevada, siendo a los 52 meses del 79 % y 74 % respecti-
vamente, (Grafica 6 y tabla XXVII ),

Supervivencia segiin espesor tumoral:

La probabilidad de supervivencia a los 5 anos era del 100 % en los
pacientes con melanomas de espesor inferior a 1,6 mm; del 60 % en los que
tenian un grosor de 1,60 a 3,00 mm y del 44 % en los que presentaban lesiones
superiores a 3,00 mm. (Gréfica 7 y tabla XXVIII),
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Supervivencia segiin Nivel de Clark:

Al ano siguiente al diagnostico vivia el 98 % de pacientes con melanomas
de nivel Il de Clark, el 84 % de nivel IV, y el 83 % de nivel V. A los tres afios
vivia el 63,7 % de pacientes con lesiones de nivel IV y el 60,9 % de nivel V. A

los G arios, vivia el 47 % de nivel IV y el 42 % de un nivel V, (Grafica 8 y tabla
XXIXO.

Supervivencia segiin existencia de ulceracion:

Aquellos pacientes con melanomas ulcerados tenfan un probabilidad de
supervivencia muy inferior a aquellos que no la tenfan (p < 0.001). Al primer
afio, vivia un 96 % de pacientes con melanomas no ulcerados y un 88,7% de
los ulcerados. Al tercer afio, la probabilidad de supervivencia en los no
ulcerados era del 89,8 % y de los ulcerados del 49,9 %, y a los cinco afios del
79 % en no ulcerados y del 45,5 % en los uleerados. (Grafica ( y tabla XXX).

Supervivencia segiin tasa mitética:

Los pacientes con melanomas cuya tasa mitdtica era menos de 6 mitosis
por mm? tenian una probabilidad de supervivencia mayor a aquellos con méa
de § mitosis por mm?(p < 0.001), (Gréfica 10 y tabla XXXI).

A los 12 meses, la probabilidad de supervivencia de los pacientes con
melanomas con menos de 6 mitosis por mm? era del 96 %, frente a un 88 % en
aquellos con mds de 5 mitosis por mm? A los tres afios, era del 89,5 % en los
menos de 5 mitosis por mm?, frente al 60,7 % de aquellos con mas de 5 mitosia
por mm? A los 52 meses, era del 78,6% en log de mds de 5 mitosis por mm?,
frente al 54,7% de aquellos con mds de 5 mitosis por mm?,

Supervivencia segiin existencia de satélites microscopicas:
Los pacientes con satélites microsedpicas tenian una probabilidad de
supervivencia a los 44 meses del 11 % frente a aquellos que no tenian

satelitosis cuya probabilidad era del 76 % (p < 0.001). (Gréfica 11 y tabla
XXXII),

Supervivencia segiin existencia de invasién de vasos:

También era muy significativa la diferencia de supervivencia de los
pacientes con melanomas que no presentaban invasién de vasos frente
aquellos que si la presentaban (p < 0.001), (Grédfica 12 y tabla XXXIII ).

Al ano, la probabilidad de supervivencia era de 96% para los pacientes
SIN invasién de vasos, frente a un 77.4% de aquellos CON invasién de vasos.
Alos tres arios, era del 82% en los pacientes SIN invasién de vasos, frente a
un 46.4% de aquellos CON invasién. A los 6 afios, la probabilidad era del
76.5% en aquellos SIN invasién y del 26% de los CON invasién.
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4.8, FACTORES PRONOSTICOS

Para establecer que variables tenian un valor pronéstico independiente,
realizamos un estudio de regresion muiltiple segun el método de Cox. Al
analizar individualmente cada variable (Tabla XXXIV), el espesor tumoral,
el estadioclinico-patolégicoy el nivel de Clark eran los que demostraban tener
un riesgo relativo mas elevado. Poseian un efecto protector el sexo femenino
y la no-ulceracion,

Al analizar diversas variables entre si (Tablas XXXV a XLI ), encontra-
mos que el espesor tumoral, el sexo masculino, el estadfo clinico-patolégico y
las satelites microscopicas tenfan un mayor riesgo relativo. La ulceracién,
nivel de Clark y tasa mitética dejaban de tener valor pronéstico independien-
te,
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Grafico n? 1: Supervivencia global del melanoma maligno cutaneo




TABLA XXIII
SUPERVIVENCIA GLOBAL DEL MELANOMA MALIGNO CUTANEO

Tiempo | Sucesos| Incomp; Pr, Superv, | Err. Estdand.| Continuan 2, Suces. | I Incom,
2 1 0 0.99533 (.004662 213 1 0
3 A 0 0.98698 0.0080368 211 3 0
4 1 0 0.98131 0.009258 210 4 0
5 1 0 0.97664 0.010326 209 3 0
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 0.016727 202 12 0
9 2 0 0.93468 0.016803 200 14 O

10 2 0 0.925623 0.017979 198 16 0
11 2 0 0.91589 0.018973 196 18 0
12 1 0 0.81121 0.019443 1956 19 0
13 4 1 0.89243 0.021191 190 23 1
14 5 2 0.86869 0.023133 188 28 3
18 1 ] 0.8637 0.0235633 173 29 12
17 2 1 0.B6366 0.024307 170 J1 13
19 1 4 0.84861 0.024699 165 32 17
20 3 3 0.8328 0.026854 169 3b 20
22 3 6 (.81647 0.027011 150 a8 26
24 1 6 0.8108 0.027412 143 39 32
27 2 7 0.79888 0.028276 134 4] 39
28 2 2 0.78677 0.29114 130 43 41
29 1 4 0.78053 0.029545 1256 44 46
30 1 3 0,77413 0.20988 121 4h 48
31 3 3 0.76445 0.031304 116 48 51
33 1 3 0.74771 0.031741 111 49 b4
34 1 4 0.74073 0.032206 108 50 58
37 1 6 0.73332 (.032728 89 51 64
39 4 6 0.70178 0.03491 89 556 70
41 1 1 0.6938 0.036412 87 56 1
43 1 1 0.68674 0.036908 86 57 72
44 1 1 0.67757 0.036396 83 68 73
45 1 1 0.66931 0.036878 81 59 T4
49 1 3 0,66073 0.037391 77 60 77
61 1 4 0.65168 0.037968 72 G1 81
52 1 3 0.64223 0.0386686 68 62 84
58 2 ¢ 0.62162 0.040007 60 64 90
64 1 3 (0.61061 0.040764 66 66 93
65 1 1 (1.69951 0.041507 GEN 66 94
67 1 i (.6882 (0.042237 52 67 95
70 1 2 0.67643 (0.042999 49 68 97
86 1 10 0.66165 0.044364 38 69 107
87 1 L 0.54647 0.045689 36 70 108
96 1 6 0.62826 0.047668 29 T 114
106 1 7 0.60426 0.061186 21 72 121
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Gréfico n* 2: Supervivencia segin Estadios.




TABLA XXIV
ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN ESTADIO

CLINICO-PATOLOGICO
Estadio [
= 1
Tiempo | Sucesos| Incomp,| Pr. Superv,| Err. Estdnd.| Continuan| ¥ Suces,| I Incom.

2 1 0 (0.99419 0.006797 171 1 0

i 1 0 (,98837 0.0081742 170 2 0

6 1 0 .08266 0.0099819 169 3 0

7 1 0 0.97674 0.011492 168 4 0

9 2 0 (0.96612 0.013991 166 6 0
12 1 0 0.9693 0.016066 165 7 0
13 2 1 0.9476 0.017002 162 9 1
i4 3 2 0.92984 0.019624 167 12 3
17 2 9 0.91727 0.021196 146 14 12
19 | 5 0.91077 0.02202 140 16 17
20 2 3 0.89747 0.023621 136 17 20
22 3 8 0.8766 0.025964 126 20 26
27 2. 13 0.86108 0.027728 111 22 39
28 1 2 0.86318 0.028674 108 23 41
29 )| 4 0.84498 0.026464 103 24 456
31 1 4 0.83644 0.030368 o8 25 49
39 2 18 0.81563 0.033013 78 27 67
41 1 1 0.80494 0.034241 76 28 68
43 1 0 0.79486 0.03539 76 29 68
44 1 2 0.78347 0.03664 72 30 70
61 1 ] 0.77108 0.038018 62 a1 9
52 1 2 0.75818 0.035496 59 32 81
66 1 12 0.74206 0.041821 46 33 93
67 1 1 0.72656 0.044022 44 34 94
70 1 1 0.70869 0.048119 42 a6 556
86 1 8 (.68784 0.049248 a3 36 108
05 1 6 0.66237 0.06361 26 37 109




TABLA XXIV
ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN ESTADIO
CLINICO-PATOLOGICO
Estadio Ia
Tiempo | Sucesos | Incomp.| Pr. Superv, | Err. Estdnd. | Continuan 2 Suces, | ¥ Incom.
10 1 Q 0.92867 0.06883 13 1 0
20 1 0 0.85714 0.093622 12 2 0
24 1 0 0.78571 0.10966 1% 3 0
24 1 0 0.78671 0.10966 11 3 0
34 1 2 0.69841 0.12768 8 4 2
39 1 0 0.61111 (.13831 7 5 2
49 1 0 0.62381 (0.14349 6 6 2
68 1 0 0.43661 0.1437 5 K 2
64 1 0 0.34921 0.13897 4 8 2
87 1 1 0.2328 0.13273 2 9 3
106 1 1 0 0 0 10 4
Estadio I1
Tiempo | Sucesons | Incomp.| Pr. Superv. | Err, Esténd. | Continuan | T Suces. 2. Incom.,
7 3 0 0.86957 0.070224 20 3 0
8 1 0 0.82609 0.079034 19 4 0
10 1 0 0.78261 0.086008 18 b 0
11 1 0 0.,73913 (091661 17 6 0
13 1 0 0.69566 (.095944 18 7 0
14 1 0 0.66217 0.09931 16 8 0
16 1 0 0.6087 0.10176 14 8 0
28 1 0 0.66622 0.10337 13 10 0
30 1 1 0.61812 .10494 11 11 1
31 1 0 0.47101 0.10644 10 12 1
43 1 0 0.42391 0.10489 9 13 1
37 1 1 0.37092 0.10431 T 14 2
39 1 0 0.31798 0.10198 6 15 2
45 1 | 0.26436 0.099453 4 16 3
h8 1 0 0.19078 0.092716 K] 17 2
84 1 2 0 0 0 18 3
Estadio III
Tiempo | Sucesos | Incomp.| Pr. Superv. | Err, Estand.| Continuan 2 Suces. | I Incom,
3 1 0 0.8 0.17889 4 1 0
5 1 0 0.6 0.21909 3 2 0
9 1 0 0.4 0.21909 2 3 0
11 | 0 0.2 0.17889 1 4 0
14 1 0 0 0 0 5 0
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Grafico n® 3; Supervivencia segin sexo




TABLA XXV

SUPERVIVENCIA SEGUN SEXO

Supervivencia en mujeres

Tiempo | Sucesos | Incomp.| Pr. Superv. | Err, Estdnd.| Continuan |}, Suces. | ¥ Incom.
2 1 0 0.59324 0.0067339 147 1 0
8 1 0 0.98649 0.0094907 146 2 0
8 1 0 0.97973 0.011584 146 3 0
9 1 0 0.97297 0.01333 144 4 0

10 1 0 0.96622 0.014851 143 6 0
12 1 0 0.96946 0.016212 142 B 0
13 2 1 0.945686 0.01862 139 8 1
14 2 2 (0.93204 0.0207561 136 10 3
17 1 7 0.9247¢ 0.021829 129 11 10
20 2 6 0.90948 0.023998 119 13 16
22 1 8 0.9016 0.025076 113 14 2
27 2 7 0.88449 0.027336 104 18 28
28 1 2 0.87582 0.02841 101 17 30
29 1 3 0.86688 0.029492 97 18 33
30 1 J 0.86766 0.030686 93 19 38
31 2 2 0.83881 0.032689 89 21 38
33 1 : 0.82906 0.033733 86 22 41
39 4 11 0.78424 0.038641 70 26 b2
44 1 2 0.77271 0.039767 67 27 b4
49 1 2 0.76082 0.040884 64 28 56
51 1 3 0.74836 0.042073 60 29 69
58 1 8 0.73396 0.043666 51 30 67
64 1 3 0.71867 0.0453456 47 31 T0
66 1 1 0.70304 0.046974 46 32 T1
67 1 1 0.68706 0.048638 43 33 72
70 1 1 0.67071 0.050072 41 34 73
87 1 10 0.64907 0.052026 30 36 83
106 1 11 0.61491 0.060163 13 36 94




TABLA XXV
SUPERVIVENCIA SEGUN SEXO

Supervivencia en hombres

Tiempo | Sucesos| Incomp| Pr, Superv.| Err, Estdnd.| Continuan| J, Suces.| I Incom.
3 2 0 0.9697 0.0211 64 2 0
4 1 0 0.96465 0.02564 63 3 0
6 1 0 0.93939 0.02037 62 4 0
7 3 0 0.89394 0.037902 59 7 0
8 2 Q 0.86364 0.042242 57 9 0
9 1 0 0.84848 0.044134 56 10 0

10 1 0 0.83333 0.045873 56 11 0
11 2 0 0.80303 0.048956 53 13 0
13 2 0 0.77273 0.0515684 51 16 0
14 3 0 0.72727 0.06482 48 18 0
16 1 3 0.71111 0.066934 44 19 3
17 1 0 0.69496 0.066948 43 20 3
19 1 1 0.6784 0.067947 41 21 4
20 1 0 0.66186 0.0568849 40 22 4
22 2 1 0.62792 0.060528 37 24 3
24 1 3 0.60946 0.0616 33 26 8
28 1 3 0.68913 0.062716 29 28 11
31 1 2 0.66731 0.084076 26 27 13
34 1 2 0.54367 0.0686622 23 28 16
37 1 2 0.61779 0.087411 20 29 L7
41 1 1 0.049063 0.089162 18 30 18
43 1 0 0.46328 0.070476 17 31 18
48 1 1 0.43433 0.071773 15 32 19
62 1 3 0.39813 0.07436 11 33 22
58 1 1 0.36832 0.076847 9 34 23
86 L 2 0.30713 0.081146 6 36 25
96 1 2 0.23036 0.90142 3 36 27
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Gréfico n 4: Supervivencia por grupos de edad




TABLA XXVI

SUPERVIVENCIA SEGUN GRUPOS DE EDAD

Pacientes menores de 40 afios

Tiempo | Sucesos| Incomp{ Pr. Superv.| Err, Estdnd.| Continuan| ¥, Suces.| 3 Incom.
5 1 0 0.97674 0.022984 42 1 0
il 1 0 0.96349 0.032116 41 2 0
14 1 0 0.93023 0.03886 40 3 0
i7 1 4 0.90439 0.046561 36 4 4
27 1 7 (0.87209 0.064186 27 ) 11
28 1 1 0.83855 0.0616156 26 6 12
37 1 7 0.79196 0.073729 17 7 19
39 1 2 0.73917 0.086667 14 8 21
45 1 1 0.68231 0.096104 12 9 22
Pacientes entre 40-60 aflos
Tiempo | Sucesos| Incomp, Pr. Superv. | Err, Estdnd,| Continuan| 5 Suces.| I Incom.
2 1 0 .98796 0.011975 82 1 0
3 1 0 0.9769 0.016832 81 2 0
7 1 0 0.96386 0.020487 80 3 0
8 1 0 0.96181 0.023609 79 4 0
10 1 0 0.93976 0.026117 18 5 0
11 1 0 0.92771 0.028426 T 6 0
13 1 1 0.9166 0.03066 75 7 1
14 2 1 0.89076 0.03438 12 9 2
16 1 3 0.87785 0.036224 68 10 5
17 1 0 0.86494 0.087922 87 11 6
19 1 0 0.85203 0.039492 66 12 5
22 1 1 (0.83892 0.041003 64 13 6
30 1 9 0.82367 0.043001 54 14 15
31 1 2 0.80783 0.044997 51 16 17
a3 1 ] 0.79167 0.046908 49 16 18
34 1 2 0.77483 0.04884 16 17 20
39 2 6 0.73703 0.063271 39 19 26
43 a I 1 0.71764 0.065287 37 20 26
44 1 0 0.69824 0.067094 36 21 26
52 1 4 0.67642 0.069333 31 22 30
58 1 2 0.6631 0.061702 28 23 a2
67 1 1 0.62891 0.063982 26 24 33
106 1 13 0.58063 0.076167 12 26 46
l




TABLA XXVI
SUPERVIVENCIA SEGUN GRUPOS DE EDAD

Pacientes mayores de 60 afos

Tiempo { Sucesos| Incomp.| Pr. Superv. | Err, Estdnd.| Continuan|J Suces.| T Incom.
3 1 0 (.98864 0.011299 87 i 0
4 1 0 t.97727 0.015887 88 2 0
6 1 0 (.96591 (0.019344 85 3 0
7 2 0 0.94318 0.024877 83 B 0
8 2 0 0.92046 0.028845 8l 7 0
9 2 0 0.89773 0.032301 79 9 0

10 1 0 0.88636 0.033832 78 10 0
12 1 0 0.878 0.036265 i 11 0
13 K 0 0.84091 0.03899 14 14 0
14 2 1 0.81787 0.0411856 T1 16 1
20 3 8 0.71892 0.044945b 60 19 9
22 2 2 0.75208 0047238 56 21 11
24 \ q 0.7376 0.048493 51 22 16
27 1 1 0.72286 0.048718 49 23 16
27 1 1 0.72288 0.049716 49 23 16
28 1 1 .707719 0.06091 47 24 17
29 1 0 0.69273 0.062007 46 2b 17
31 2 1 0.66194 0.06408 43 27 18
39 1 6 0.644086 0.05648 36 28 24
41 1 0 0.62616 0.05676 3b 20 24
49 1 3 0.60669 0.068263 31 30 27
61 1 H 0.658493 0.060066 27 31 30
68 1 2 0.56153 0.062063 24 32 32
64 1 3 0.63479 0.064603 20 33 36
66 1 0 0.50806 0.066678 19 34 ab
70 1 1 0.47983 0.068688 17 38 36
86 1 4 0.44292 0.072647 12 36 40
g7 1 0 0.40601 0.076389 1 37 40
96 1 V] 0.3691 0.077043 10 a8 40
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Gréfico n® bt Supervivencia segun localizacién anatémica
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Grafico n? 6: Supervivencia seguin tipo histoldgico




TABLA XXVII

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN TIPO HISTOLOGICO

Melanoma Léntigo Maligno

Sucesos

Tiempo Incomp.| Pr. Superv. | Err, Esténd. | Continuan |} Suces. | ¥ Incom.
6 21 0 0.98214 0.017697 66 1 0
7 1 0 0.96429 0.024799 b4 2 0

13 2 1 0.9279 0.084736 61 4 1
20 1 4 0.90816 0.036207 46 5 5
22 1 1 0.88797 0.043219 44 6 6
28 1 ¢ 0.86677 0.047499 39 7 10
29 1 0 0.84368 0.061206 38 8 10
39 1 i 0.81801 0.068671 32 g 15
43 1 0 0.79245 0.069611 31 10 18
66 1 12 0.76074 0.069474 18 11 27
70 1 1 0.70668 0.078173 16 12 28
86 1 2 0.66611 0.087376 13 13 30
96 1 2 0.59646 0.087692 10 14 32
Melanoma de Extensién Superficial

Tiempo |Sucesos | Incomp. |Pr. Superv, |Err. Estdnd, | Continuan |} Suces. | ¥ Incom.,
4 1 0 0.985901 0.10028 90 1 0
§ 1 0 (.97802 0.015369 89 2 0
9 1 0 0.96703 0.018717 88 3 0

12 1 0 0.96604 0.02149 87 4 0
13 2 0 0.93407 0.0268015 86 6 0
14 3 2 0.5003 0.031543 80 9 2
186 1 7 0.88797 0.033436 72 10 9
17 2 i 0.862906 0.036876 68 12 10
19 1 1 0.85027 0.038466 67 13 11
22 1 6 0.83633 0.040272 60 14 17
31 1 16 0.81732 0.043612 43 16 33
44 1 10 0.79256 0.048819 32 16 43
45 1 0 0.76779 0.068207 31 17 43
51 1 3 0.74037 0.057943 27 18 46
67 1 6 0.70511 0.0656031 20 19 52
84 1 3 0.66363 0.073248 16 20 55




TABLA XXVII
ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN TIPO HISTOLOGICO

Melanoma Nodular

Sucesos

T

Tiempo Incomp.| Pr. Superv. | Err, Estdnd, | Continuan |}, Suces. | T Incom.
5 1 0 0.96164 0.037716 26 1 0
7 1 0 0.92308 0.052259 24 2 0
8 1 0 0.88462 0.062656 23 3 0

24 1 4 0.83806 0.07468 18 4 4

27 1 1 0.78876 0.085015 16 5 5

30 1. 2 0.73242 0.095809 13 6 7

39 1 2 0.66684 0.10778 10 7 9

87 1 6 0.49938 0.165627 3 8 16
Melanoma Lentigino Acral

Tiempo | Sucesos| Incomp) Pr. Superv,| Err. Estdnd.| Continuan| ¥ Suces.| T Incom.
2 1 0 0.96466 0.044409 21 1 0
7 1 0 0.90009 0.061291 20 2 0
g 1 0 0.86364 0.073165 19 3 0

10 2 0 0.77273 0.089346 17 5 0
14 1 0 0.72727 0.094961 16 6 0
20 2 0 0.63636 0.10256 14 8 0
22 1 0 0.69091 0.10482 13 9 0
27 1 0 0.64548 0.10616 12 10 0
28 1 0 0.5 0.1066 11 11 Q
31 1 0 (L.45455 0.10616 10 12 0
34 1 1 (0.40404 0.1067 8 13 1
37 1 0 0.36364 0.10385 7 14 1
41 1 2 0.28283 0.10441 4 15 3
52 1 0 0.21212 0.099409 3 16 3
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Grifico n® 7: Supervivencia seglin espesor tumoral




TABLA XXVIII
SUPERVIVENCIA SEGUN ESPESOR TUMORAL

’,__
Espesor < 1,50 mm.
Tiempo | Sucesos | Incomp,| Pr. Superv. | Err, Esténd. | Continuan | Suces, | T, Incom.
67 1 82 0.94737 0.061228 18 1 52
Bspesor entre 1,60 - 3,00 mm.
Tiempo | Sucesos | Incomp.| Pr. Superv. | Err. Estdnd. | Continuan | ¥, Suces. | I Incom.

2 1 0 0.98276 0.017092 57 1 0

4 1 0 0.96652 0.023968 66 2 0

8 1 0 0.94828 0.02908 56 3 0
12 1 0.93103 0.033272 B4 4 0
13 1 0 0.91379 0.038854 63 5 0
16 i 3 0.89562 0.040385 49 6 3
17 1 0 0.87724 0.043600 48 7 3
19 1 1 0.86858 0.046414 46 8 4
20 2 1 0.82042 (.051602 43 10 b
22 1 3 0.79991 0.064236 39 11 8
27 1 3 077769 0.067099 36 12 11
29 1 2 0.76412 0.060035 32 13 13
30 1 2 (0.72898 0.063077 29 14 16
34 1 3 070086 0.066692 26 16 18
39 1 1 0.67174 0.069920 23 16 19
46 1 0 0.64263 0.072733 22 17 19
52 1 3 (0.60872 0.076363 18 18 22
86 1 6 0.65799 0.085198 11 19 28




TABLA XXVIII
SUPERVIVENCIA SEGUN ESPESOR TUMORAL

Espesor > 3,00 mm.

Tiempo | Sucesos | Incomp.{ Pr. Superv, | Err, Esténd.| Continuan | ¥ Suces. 2 Incom.,
5 1 0 0898607 (0.014814 68 1 0
6 1 Y 0.87015 0.02079 66 2 0
7 3 0 0.92637 0.0321086 62 5 0
8 2 0 0.895652 0.037369 60 7 0
9 1 0 0.8806 0.039616 59 8 0

10 2 0 0.85075 (.043634 57 10 0
13 3 1 0.80517 0.048608 53 13 1
14 4 0 0. 7444 0.063622 49 17 1
17 1 1 0.72889 0.064608 47 18 2
20 1 3 0.71306 0.066672 46 19 3
22 2 3 0.68064 0.057668 42 21 4
24 1 4 0.66273 0.058868 37 29 - B
27 1 0 0.64481 0.068937 36 23 8
28 2 0 0.60889 0.061728 34 26 8
31 2 0 0.57317 0.063081 32 27 8
a7 1 2 0.654006 0.063808 29 28 10
41 1 4 0.6819 0.064589 24 29 14
43 1 0 0.50974 0.066962 23 30 14
44 1 0 0.48758 0.066704 22 31 14
45 1 0 0.46641 0.067268 2 32 14
51 1 2 0.44082 0.068028 18 33 16
66 1 | 0.41498 0.068793 16 34 17
70 1 2 0.38634 0.069975 13 36 19
87 1 4 0.34252 0.07415 8 36 28
96 1 1 0.29369 0.07806 6 37 24
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Gréfico n® 8: Supervivencia segin niveles de Clark




TABLA XXIX

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN NIVELES DE CLARK
Nivel de Clark II
Tiempo Sucesos | Incomp.|Pr. Superv. | Err. Estdnd. | Continuan 2 Buces. | % Incom.
9 1 0 1.96876 0.030788 31 1 0
Nivel de Clark III
Tiempo | Sucesos | Incomp.| Pr, Super, |Err. Esténd. | Continuan ¥ Suces. | ¥ Incom,
L 3
13 1 ¢ 0.98413 0.016747 62 1 0
16 1 4 0.967186 0.022866 57 2 4
17 1 0 0.96019 0.028065 56 3 4
19 1 2 0.93260 0.032690 53 4 6
27 | B 0.91187 0.037886 d4 b 14
30 1 2 0.89016 0.042755 41 8 16
34 1 3 0.86673 0.047617 37 7 19
67 1 12 0.83207 0.0656952 24 8 a1
70 1 0 0.79740 0.064271 23 9 31
87 1 b 0.74310 0.074417 17 10 38
Nivel de Clark IV
Tiempo |Sucesos | Incomp. [Pr, Superv. |Err. Esténd. | Continuan 2 Suces. | T Incom.
2 l 0 0.98687 0.013244 4 1 0
4 1 0 0.97333 0.018603 73 2 0
6 1 0 0.96 0.022627 72 3 0
6 1 0 0.94667 0.026946 11 4 0
7 2 0 0.92 (0.031326 69 6 }
3 2 0 (.89333 0.035644 67 B ]
9 1 0 0.88 0.037523 66 9 0
12 1 0 0.86667 0.039252 656 10 0
13 1 0 0.84 0.042332 63 12 0
14 4 1 0.78681 0.047488 58 16 1
17 1 3 0.77152 0.048726 54 17 4
20 2 1 0.74241 0.061062 51 19 )
22 2 2 0.7121 0.063275 47 21 7
28 1 7 0.6943 0.054837 39 22 14
29 1 1 0.67603 0.0663566 37 23 16
31 2 2 0.6374 0.59387 33 25 17
37 1 5 0.61463 0.061475 27 26 22
39 1 2 0.69006 0.0637483 24 27 24
41 1 b 0.60906 0.070418 16 30 29
52 1 0 0,47726 0.072881 15 a1 29
86 1 6 0.42422 0.08181 8 32 35




TABLA XXIX
ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN NIVELES DE CLARK

Nivel Clark V
Tiempo | Sucesos | Incomp. |Pr. Superv. | Err. Estdnd, | Continuan | §, Suces. | ¥ Incom.
1 1 0 0.96 0.039192 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 0.79398 0.082358 18 b 2
22 1 0 .74987 0.088813 17 6 2
24 1 1 0.70301 0.094826 16 T 3
27 1 0 0.66614 0.099413 14 8 3
28 1 0 0.60927 0.10277 13 9 3
39 1 3 0.64836 0.108017 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 0.36666 0.11274 6 13 6
96 1 3 0.24371 0.12469 2 14 9
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Grafico n® 9: Supervivencia segin ulceracidn




TABLA XXX
SUPERVIVENCIA SEGUN EXISTENCIA DE ULCERACION

Melanomas no ulcerados

*

Tiempo | Sucesos | Incomp,| Pr. Superv. | Err, Estdnd, | Continuan | T Suces. 2 Incom.

2 1 0 0.99213 0.007843 126 1 0

4 1 i 0.984 25 0.011048 125 2 0

7 2 i) 0.96856 0.015498 123 4 0

9 1 0 (.96063 0.017257 122 5 0
13 1 1 0.95288 0.0188482 120 6 1
17 1 10 0.94408 0.020674 109 T 11
27 1 19 0.933584 0.022864 89 8 30
28 1 1 0.92293 0.024944 87 9 31
30 1 6 0.91154 0.027114 80 10 37
34 1 8 0.89888 0.02956456 71 11 45
39 2 8 0.87034 0.084822 61 13 58
43 1 I 0.86584 0.037141 59 14 b4
44 1 1 0.84108 0.039322 57 16 56
46 1 1 0.82606 (.041389 56 16 56
51 1 b 0.80964 0.043736 49 17 81
52 1 J 0.79184 0.046189 45 18 64
67 1 11 0.76865 0.060362 33 19 ¥ii]
86 1 7 0.73909 0.056439 25 20 82

Melanomas ulcerados

Tiempo | Sucesos | Incomp.| Pr. Superv, | Err. Esténd. | Continuan | ¥ Suces. | T Incom.

5 1 0 0.98529 0.014697 67 1 Q
6 1 0 0.070569 0.020489 66 92 0
7 1 0 0.95688 0.024903 66 3 0
8 2 0 0.92647 0.031661 63 6 0
Y 1 0.91176 0.034396 62 6 0

10 9 0 0.88235 0.089071 80 8 0

12 1 0.86766 0.041096 59 9 0

13 3 0.82363 0.04623 56 12 0

14 X 0 0.76471 0.05144 52 16 0

16 1 9 0.74941 0.062635 49 17 2

17 1 0 0.73412 0.063737 48 18 2

19 1 0 0.71882 0.084751 47 19 2

20 3 0 0.67294 0.067307 44 29 2

22 4 1 0.62699 0.069376 40 25 3

24 1 4 0.6086 0.06218 35 26 7

27 1 0 0.59121 0.060956 34 27 7

28 1 1 0.6733 0.061686 32 28 8

29 1 0 0.65638 0.062305 31 29 8

31 3 1 0.49984 0.063795 27 32 9

37 1 3 0.47902 0.064446 23 33 12

41 1 3 0.46607 0.0665624 19 34 16

66 1 2 0.4283 0.066914 16 35 17

70 1 0 0.40153 0.067876 15 36 17

87 1 4 0.36508 0.070844 10 37 21

96 1 0 0.32852 0.072567 9 38 21
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Grdfico n? 10: Supervivencia segin tasa mitotica




TABLA XXXI
SUPERVIVENCIA SEGUN TASA MITOTICA

Melanomas con menos 5 mitosis/mm?

Tiempo | Sucesos| Incomp] Pr. Superv,| Err, Estdnd.| Continuan| ¥ Suces.| ¥ Incom.
2 1 0 0.99074 0.0092163 107 1 0
3 1 0 0.98148 0.012973 106 2 0
9 1 0 0.97222 0.0156813 106 3 0

10 1 0 0.96296 0.018172 104 4 0
16 1 9 0.95283 0.020615 94 5 9
17 1 1 0.94268 0.22798 92 6 10
19 1 2 0.98211 0.024834 &9 7 12
20 1 3 0.92127 0.026806 86 8 15
27 1 8 0.9093 0.029006 76 9 23
31 1} 11 0.80532 0.031754 64 10 34
37 1 10 0.87874 0.08623 63 11 44
39 1 2 0.86151 0.038622 60 12 46
41 1 1 0.84392 0.0416566 48 13 47
43 1 0 0.82634 0.044263 47 14 47
46 1 2 0.80758 0.046925 44 15 49
52 1 8 0.78672 0.050277 37 16 56
Melanomas con mds de 5 mitosis/mm?

Tiempo | Sucesos| Incomp| Pr. SBuperv.| Err, Estdnd.| Continuan| T Suces.| I Incom.
4 1 0 0.9881 0.011834 83 1 0
b 1 0 0.97619 0.016634 82 2 0
8 1 0 0.96429 0.020248 81 3 0
7 P 0 0,94048 0.26816 79 B 0
8 2 0 0.91667 0.030156 71 7 0
8 1 0 0.90476 0.032028 76 9 0

10 1 0 (.86286 0.033747 75 9 o
12 1 Q 0.8B086 0.036334 74 10 0
13 4 0 0.83333 0.040663 70 14 0
14 3 1 0.7971 0.043947 66 17 1
17 1 2 0.78465 0.044091 63 18 3
20 1 1 0.77199 0046011 61 19 4
22 3 3 0.73206 0.049068 55 22 7
27 1 7 0.71681 0.06036 47 23 14
28 2 1 0.685664 0.062772 44 25 15
29 1 0 0.87006 0.063824 43 26 16
30 1 0 0.656448 0.064782 42 27 15
31 2 0 0.62331 0.066432 40 29 16
34 1 1 (.60733 0.067204 a8 30 16
39 1 6 0.68836 0.05848 31 31 22
44 1 0 0.66937 0.069683 30 32 22
51 1 4 0.54747 0.061193 26 a3 26
65 1 4 0.5214 0.08359 20 34 30
87 1 0 0.49633 0.066637 18 35 30
70 1 1 0.46781 0.067427 17 36 31
86 1 3 0.4344 0.070406 13 37 34
87 1 0 0.40098 0.072487 12 38 34
96 1 2 0.36089 0.076519 9 39 36
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TABLA XXXII1
ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN EXISTENCIA
DE SATELITES MICROSCOPICAS

Melanomas sin satélites microscopicas

' _
Tiempo | Sucesos| Incomp,| Pr. Superv. | Err. Estdnd.| Continuan Z Suces,| ¥, Incom.

2 1 0 0.99465 0.0063333 186 1 0

4 1 0 0.9893 0.0076221 186 2 0

7 R 0 0.97326 0.011797 182 §] 0

8 1 0 0.96791 0.012887 181 6 0

9 2 ¥ 0.95722 0.014798 179 8 0
10 1 0 0.96187 0.016662 178 9 0
12 1 0 0.94662 0.016452 177 10 0
13 4 0 0.492613 0.019245 173 14 0
14 4 2 0.90349 0.021624 167 18 2
16 1 9 0.8977 0.02223 167 19 11
19 i 5 0.88032 0.023976 148 22 17
22 2 9 0.86765 (.026248 137 24 26
27 2 12 0.86377 0.026684 123 26 33
28 2 2 0.83866 0.028047 118 28 40
29 1 4 0.83235 0.028738 114 29 44
30 1 4 0.82488 0.029441 110 30 47
31 2 4 0.80944 0.030843 106 32 B0
34 1 6 0.80128 0.0315697 98 33 56
37 1 6 0.79255 0.32431 91 34 62
39 1 7 0.78312 0.033389 83 36 69
41 1 1 0.77387 0.034321 81 36 70
43 i 0 0.'716402 0.35201 80 37 70
45 1 8] 0.75409 0.036115 16 38 73
81 l 7 0.74317 0.037209 68 39 80
52 1 4] 0.731173 0.0:38363 64 40 83
65 1 12 0.71766 0.040113 51 41 96
67 1 1 0.70331 0.0418 49 42 84
10 1 ) (LOBBI 0.043607 46 43 98
84 1 Y 0.66974 0.046138 36 44 107
86 1 0 0.66114 0.048462 35 46 107
87 1 1 0.63188 0.060879 33 46 108
96 1 6 (.60868 0.063938 26 47 114




TABLA XXXII
ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN EXISTENCIA
DE SATELITES MICROSCOPICAS

Melanomasg con satélites microscépicas

Tiempo

1

Sucesos| Incomp] Pr. Superv.| Err, Estdnd.| Continuan 2. Suces.| ¥ Incom,

) 1 0 (.9378 0.060515 16 10
6 1 0 0.878 0.08268 14 2 0
7 1 0 0.8125 0.0876178 13 2 0
8 1 0 0.75 0.108256 12 4 0
10 1 0 (.6875 (0.11588 11 6 0
20 3 1 0.48125 0.12847 7 8 1
22 1 0 0.4125 0.12719 g 9 1
24 1 0 0.343756 0.12318 b 10 1
39 1 2 0.22917 0.12449 2 11 3
44 1 0 0.11468 0.10217 1 12 3
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Gréfico n? 12: Supervivencia segin invasidn de vasos




TABLA XXXIIT

SUPERVIVENCIA SEGUN EXISTENCIA DE INVASION DE VASOS

Melanomas con invasidn de vasos

Tiempo | Sucesos | Incomp.| Pr. Superv, | Err. Estdnd. Continuan | ¥ Suces.| ¥ Incom.
5 1 0 0.96774 0.031734 30 1 0
7 2 0 0.90323 0.0531 28 3 0
8 2 0 0.83871 0.066069 26 5 0

10 2 0 0.77419 0.075096 24 7 0
13 2 0 0.70968 0.081525 22 9 0
14 1 0 0.67742 0.083959 21 10 0
17 1 1 0.64366 0.086323 19 11 1
20 2 0 0.67681 0.089546 17 13 1
22 1 0 0.64194 0.090458 16 14 1
24 1 2 0.60323 0,091907 13 16 3
28 1 0 0.46452 0.092631 12 16 3
37 1 3 0.4129 0.095643 8 17 6
39 1 0 0.36129 0.096616 7 18 6
44 1 0 0.30968 0.09661 6 19 8
66 1 0 0.25806 0.092664 b 20 6
B6 1 0 0.20645 0.087262 4 21 6
87 1 0 0.16484 0.079264 3 22 6
Melanomas sin invasién de vasos

Tiempo |Sucesos | Incomp.| Pr, Superv, | Err. Esténd, | Continuan |T Suces. | T Incom.
2 1 0 0.99375 0.0062304 159 1 0
4 1 0 0.9876 0.0087834 168 2 0
6 1 0 0.98126 0.010723 157 3 0
9 2 0 0.96875 0.013765 165 5 0

12 1 0 0.9625 0.01502 154 6 0
13 2 1 0.940692 0.017268 161 8 1
14 3 P 0.83079 0.020136 146 11 3
16 1 ] 0.92406 0.021089 137 12 11
17 1 1 0.91725 0.022001 136 13 12
19 1 o 0.9102b 0.022921 130 14 18
20 1 3 0.90308 0.023834 126 15 19
22 1 b 0.89556 0.024795 119 16 25
27 2 10 0.87913 0.026926 107 18 36
28 1 2 0.87076 0.027841 104 19 37
29 1 4 0.86206 0.028986 99 20 41
30 1 2 0.86316 (.030019 96 21 43
31 2 3 0.83481 0.0320656 91 23 46
34 1 6 0.82499 (.033148 84 24 52
39 1 11 0.81369 0.034567 T2 25 63
41 1 )| 0.80223 0.036929 T0 26 64
43 1 0 0.79077 0.037189 89 27 64
46 1 2 0.77897 0.038471 66 28 66
51 1 7 0.76676 0.04002 58 29 73
52 1 3 0.75184 0.041644 b4 30 76
67 1 11 0.73435 0.044194 42 31 87
70 1 2 0.7116 0.046747 39 32 89
96 1 16 0.68487 0,054096 22 33 106
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TABLA XXXIV
ANALISIS UNIVARIADO SEGUN MODELO DE COX

ot

Variable RR ES t Significacién
Sexo 0.3856 0.23474 -4.6503 p < 0.001
Edad 1.0241 0.0076738 3.1528 p <0.01
Localizacion 1.09563 0.033339 2.7316 p<0.01
Tipo histolégico 1.3726 0.064872 4.8819 p <0.001
Log. espesor 11.8497 0.38658 6.2839 p <0.001
Nivel de Clark 2.0774 0.14851 4,9232 p < 0.001
Ulceracién 0.2322 0.27134 -5.3808 p < 0.001
Tasn mitdtica 1.0864 0.01688 4,866 p < 0.001
Tipo infililtrado 1.7264 (.13727 3.974 p <0.001
Estadio 2.5T06 0.1248 75864 p < 0.001
TABLA XXXV

ANALISIS MULTIVARIADO SEGUN MODELO DE COX

Variable RR ES t Significacién

Sexo 0.6270 0.28308 -2.1852 p < 0.06

Log. espesor 5.1661 0.49076 3.3418 p < 0.001

Tipo histolégico 1.2948 0.13809 1.8712 p<0.1l

Ulceracidn 0.692 0.34462 -1.0679 NS

Estadio 1.7942 0.16598 3.5227 p < 0.001
TABLA XXXVI

ANALISIS MULTIVARIADO SEGUN MODELO DE COX

Variable RR ES t Significaciéon
Sexo 0.56391 0.2968 -2.0832 p < 0.06
Log. eapesor 5.0369 0.61311 3.1609 p<0.01
Tipo infiltrado 0.9177 0.17548 0.62486 NS
Ulceracién 0.6906 0.34543 -1.5248 NS

Estadio 1.9660 0.15472 4.3363 p < 0,001




TABLA XXXVII

ANALISIS MULTIVARIADO SEGUN MODELO DE COX

Variable RR ES t Significacién

Sexo 0.5875 0.30403 -1.7489 p<0.1

Log. espesor 5.2101 (.57482 2.8716 p<0.01

Mceracion 0.65683 0.35796 -1.1678 NS

Tasn mitdtica 1.013 0.022367 0.80108 NS

Estadio 2.015 0.16045 4.8671 p < 0.001
TABLA XXXVIII

ANALISIS MULTIVARIADO SEGUN MODELO DE COX

Variable RR ES t Significacién

Sexo 0.6870 0.30867 -1.8893 p<0.1

Log. espesor 7.3897 0.62368 3.2074 p <0.01

Nivel de Clark 0.9668 0.24438 -0.14211 NO

Tasa mitdtlica 1.0187 0.021568 0.8616 NO

Estadio 1.0342 0.15866 4.4727 p < 0,001
TABLA XXXIX

ANALISIS MULTIVARIADO SEGUN MODELO DE COX

e

Variable RR ES t Significacién
Sexo 0.5400 0.29573 ~2.0834 p < 0.05
Edad 1.0228 0.011107 1.9934 p <005
Log. eapesor 4,7109 0.64152 2.8622 p < 0.01
Localizacién 1.1367 0.036423 3.6191 p <0.001
Uleeracién 0.7660 0.34521 -0,81383 NS
Estadio 2.0863 0.17767 4,1366 p <0.001




TABLA XI,

ANALISIS MULTIVARIADO SEGUN MODELO DE COX.

Variable RR ES t Significacién
Sexo 0.5677 0.30323 -1.86686 p<0.1
Edad 1.0106 0.010162 1.0451 NS
Log. espesor 3.6273 0.6279 2.0621 p < 0.05
Ulceracién 0.6528 0.34306 -1.2426 NS
Nivel de Clark 1.0602 0.23969 0.243956 NS
Estadio 2.1344 0.17051 4.4468 p <0.001
TABLA XLI

ANALISIS MULTIVARIADO SEGUN MODELO DE COX
Variable RR ES t Significaciéon
Sexo 0.670 0.30759 -1,7988 p <0.1
Edad 1.0070 0.01003% 0.6973 NS
Log. espesor 3.8224 0.49429 2,7128 p<0.01
Satélites 0.4391 0.41957 -1.9612 p<0.06
Invagion vasos 0.7381 0.33274 -0.93706 NS
Estadio 2.1081 0.18096 4.1216 p<0.001
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5. DISCUSION

5.1, INCIDENCIA

En los ultimos afios se ha constatado un aumento en la incidencia del
melanoma maligno cutdneo en diferentes regiones del mundo
(30,31,32,33,34,35,36,37,38,39), Este incremento varia de unos paises a otros,
por loque se ha considerado que pueda estarinfluenciado por factores raciales
y geograficos (680, 61, 74, 75, 78, 94, 95).

Laluzsolar parece jugar unpapel importante en la génesis del melanoma
(33, 46, 47, 48), Asi, el aumento en la incidencia de este tumor podria estar
relacionado con los cambios que se han producido en los hdbitos sociales de la
poblacién a lo largo de las ultimas décadas (86, 88, 89, 90). Ha aumentado la
practica de actividades recreativas en el exterior y se ha apreciado un cambio
de la moda en el vestir, El uso de prendas més finas y cortas, ha dado lugar
a una mayor expaosicion solar de piernas y tronco que, en otras épocas, eran
zonas cubiertag. Por otro lado, el uso de sustancias clorofluorcarbonadas ha
disminuido la capa de ozono, con el congiguiente aumento de radiacién UVB
en la superficie terrestre (62, 53, 56).

Existen muchos datos queindican que las radiaciones UVB soninductoras
del melanoma. La intensidad de radiacién UVB se relaciona con la latitud y
altitud, y la incidencia de melanoma aumenta logaritmicamente cuanto mas

nos acercamos al ecuador y cuanto mayor sea la altura del punto geografico
(76, 71, 18).

La carencia de datos epidemiolégicos acerca del melanoma en la co-
munidad auténoma gallega nos ha llevado a plantear este estudio retrospec-
tivo en el que hemos incluido los casos diagndsticados en todos los centros
hospitalarios e instituciones privadas existentes en el drea sanitaria de La
Coruiin. De esta forma hemos podidocaleularlaincidencia de esta enfermedad
en un periodo de 16 aiios y determinado los rasgos clinicos de los pacientes y
caracteristicas histopatolégicas de la tumoracién, a fin de compararla con
diferentes series publicadas en otras regiones,

La Corunia esta situada a 8° 25' de longitud Oeste y a 43° 21' de latitud
Norte. En los tltimos 50 afios, esta localidad tuvo un promedio anual de 2.010
horas de sol*. La incidencia media de melanoma maligno cutdneo que hemos
constatado durante el periodo 1974-89 fué de 3,14/100,000 habitantes-afo y
en el tltimo trienio, 1986-89, fué de 6,57/100.000 habitantes-afio (4,7 en
mujeres y 1,87 en hombres), Dichas cifrasson bajas con respecto aotros pa.ises
de nuestro entorno (36,325,326,327,328) y atin mds que en Estados Unidos
(40) y Australia (329). En Escocia (330), en el ano 1987, la tasa fué de 5,2/

* Datos facililados por el Instituto Meteoroldgico de La Corufia
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100.000 en hombres y 9/100.000 en mujeres y en West-Glamorgan (Gales),

durante el periodo 1986-88, fué de 7/100.000 habitantes en varones y 13,7/
100.000 habitantes en mujeres (325),

Lin el supuesto de que la aparicién del melanoma solo dependiese de la
irradiacion solar, la incidencia en La Corufia deberia ser m4s elevada, ya que
ge encuentra mas proxima al ecusdor, pero, como se ha visto en otras zonas
de Europa, esas diferencias podrian deberse a factores raciales (75). Por otra
parte, como ya apuntaron Gordon y cols, (331) podria existir un defecto en la
recogida de easos, al no ser remitidos para estudio anatomopatolégico todas
las piczas resecadas. Estos autores, calcularon en Irlanda del Norte, durante
el periodo 1974-78, una incidencia de 3,12/100.000 habitantes-afio, cifra que
se aproxima a la nuestra (332).

Con regpecto a nuestro pais, los datos publicados sobre melanoma se
basan en estudios de poblacién que acude a centros hospitalarios (43, 333,
334, 3358). Por este motivo se puede subestimar la frecuencia real de este
tumor en la poblacidn, tal como sefialaron Karagas y cols (336) y Koh y cols.
(337). Son de destacar Jos resultados de Rubio y cols. (338) que, en un periodo
de 10 anos, determinaron la incidencia en el Area sanitaria de Leén y cuyas
cifras, de 1,9 a 4,4/100.000, estdn en concordancia con las nuestras,

Un hallazgo que nos parece interesante resaltar, es que laincidencia del
melanoma ha ido aumentando a lo largo de los afios que analizamos en el
estudio. Si comparamos las cifras de los afios 1974-81 (1,64/100.000 habitan-
tes-afio) con las de 1982-89 (4,74/100.000 habitantes-afio), cbservamos que
los casos se triplicaron. Debido a las condiciones de infraestructura sanitaria
en el perfodo inicial de la casuistica, es posible que algunos pacientes o las
piezas de reseccidn, fuesen enviadas a otros centros fuera de esta drea
sanitaria o incluso que no fuesen diagnosticados, causando un posible sesgo
en nuestra valoracién. Noobstante, también Castely cols. (333) y Rubioy cols.
(338) comprobaron un hecho similar, lo que hace suponer que el aumento en
la incidencia de melanoma en nuestro pais no solo se debe a un mejor
diagndstico, sino también a un incremento real.

5.2 EDAD

Lamedia de edad de los pacientes incluidos en el presente estudio fué de
57,5 + 17 afios. Esta cifra es ligeramente més elevada que la mayoria de las
series publicadas (43,328,334,335,339,340) cuya media oscila entornoalos 50
afios. Sin embargo, Roberts y cols. (325) en West Glamorgan, estimaron 57
afios, Takematsu y cols. (341) en Japén, 60 afios, y Rubio Ruiz y cols. (338) 61,7
anos.
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La diferencia de edud en nuestro andlisis se debe probablemente, a un
retraso en el diagndstico, o a la alta proporeién de melanomas léntigo maligno
y lentiginoso acrales que predominan en pacientes de edad mda avanzada, ya
que estos tipos, representaban en nuestro estudio el 33,8 % de los melanomas,

Nohemaos detectado ningiin casode melanoma mali gno cutdneo en niros
menores a 14 anfos, La afectacion a esas edades suele concurrir Junto con un
nevus melanocitico congénico, un sindrome del nevus displédsico familiar, un
xeroderma pigmentoso o en nifos a tratamiento inmunosupresor, aunque
también pueden surgir sin una lesién preexistente y sin factores de riesgo.
Partoft y cols. (342} calcularon que cada 3-4 afios en Dinamarca aparece un
nuevo caso de melanoma maligno cuténeo prepuberal y Bader y cols, (343)
estimaron que la incidencia anual en Estados Unidos es de 0,8 casos por
millén en la primera década de la vida y de 6,3 casos por millén en la segunda
década. No obstante, debemos de destacar que nuestro caso mds joven
presentaba un nevus intradérmico contiguo al melanoma ¥ segan la historia
clinica era congénito.

58. SEXO

En nuestra casuistica el nimero de mujeres afectas de melanoma
maligno cutdneo dobla al de los hombres, Ademés, cada afio aumenta la
incidencia en el sexo femenine, lo que no se observa en pafses como Australia
o Estados Unidos (39), con una tasa alta de melanoma. En estos tltimos
paises, la afectacién de ambos sexos es similar, y en afios recientes se ha
apreciado un mayorincremento de la incidencia en los varones (88,344,345,346).

En Escocia también se observé una mayor proporcién de melanomas en
mujeres (330,347) con una relacién 2:1, y en Irlanda del Norte s de 3:1 (332),
En otras regiones europeas aunque se aprecia ese predominio de afectacién
en mujeres, no es tan relevante. En Italia (328,348) la relacién fue de 1,87, en
Dinamarca (35) de 1,4 y en Suecia (327) de 1,25. Con respecto a Esparia, en
Valencia (334) fue de 1,4 y en Leén (338), en 1980-84 fue de 1,6 y en 1985-89
de 4,5.

Se ha postulado que la mayor afectacién en la mujer estarfa relacionado
con factores endocrinos que se pendrian de manifiesto solo en dreas donde la
incidencia del tumor eg relativamente baja y la exposicién solar no es tan
intensa (332,349,350,351). No existe ninguna prueba para confirmar o
desmentir tal hipétesis y también es contradictorio el papel que puede jugar
el embarazo o la ingesta de hormonas esteroideas sexuales en el incremento
del riesgo a sufrir este tumor (362, 353, 364, 355, 356, 357).
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54. LOCALIZACION ANATOMICA

La localizacion en extremidades y en cabeza-cuello constituian las mds
frecuentes en nuestra serie, siguiéndole tronco y, por ultimo, pies y manos.
Esto contrasta con los datos de la Unidad de Melanoma de Sydney y de la
Universidad de Alabama en Birmingham (89), que registraron mayor niimero
de lesiones en tronco y baja proporcién de lesiones distribuidas en cabeza-
cuello. 5in embargo, en la serie de Conde y cols. (43), en nuestro pafs, existia
también un predominio de la localizacién en cabeza-cuello y extremidades
inferiores. No ocurre lo mismo en el trabajo de Castel y cols.(335) ya que sus
casoyg presentaron mayor nimero de lesiones distribuidas en el tronco,

Nos parece interesante resaltar las diferencias en la distribucién del
tumor en relacién con el sexo. Asi, en los varones las localizaciones mds
frecuentes eran cabeza-cuello y tronco, Esto no concuerda con la mayoria de
los estudios (31,42, 79, 86, 88, 335, 345, 348, 368) donde la localizacién més
frecuente es tronco y también es la regién corporal que ha experimentado un
mayor incremento en los tltimos afios, en ambos sexos (85, 39, 359, 360, 361).
Sin embargo, las series de Popescu y cols. (346), Heenan & Holman (340), y
Gordon y cols. (832) coinciden con nuestra localizacién en el varén,

Enlas mujeres predominaban las lesiones distribuidas en extremidades
y cabeza-cuello, La mayoria de los estudios sefialan unamayor incidencia en
lag piernas (42, 88, 336, 339, 340, 346, 346, 348, 368, 362, 363, 364, 365) loque
se corresponde con nuestros datos, Al igual que Gordon y cols. (332) y Heenan
& Holman (340) la segunda localizacién mas frecuente en la mujer era cabeza-
cuello, Sin embargo, en la mayoria de series mundiales es tronco y/o extre-
midades superiores (42, 336, 339, 345, 346, 348, 364).

5.6, TIPO HISTOLOGICO

El tipo histolégico més frecuente en nuestro estudio es el melanoma de
extensién superficial, y le siguen el melanoma léntigo maligno, melanoma
nodular y melanoma lentiginoso acral. En la mayoria de las casuisticas de
pacientes blancos, el tipo més comiin es el melanoma de extensién superficial
seguido por el melanoma nodular y poriltimo, el melanoma léntigo maligno
y melanoma lentiginoso acral (37, 42, 326, 328, 385, 339, 346, 348, 362, 366,
367, 368, 3689, 370, 371),

Llama la atencién el alto porcentaje de pacientes con melanoma léntigo
maligno que representan el 23,2 % del total de melanomas. En la serie de
Conde y cols. (43) obtuvieron un 22,22 %, Gordon y cols, (332), en Irlanda del
Norte, publicaron un 20 %, Eldh y cols. (320), en Suecia, detectaron un 24 %,
En otras regiones existe una aproximacién a esas cifras (8372,373) aunque sin
llegar a ser tan altas, Tal vez, esa variacién de resultados se deba a un factor
racial que también se observa en otros tipos de melanoma, pero es posible que
existan diferencias en la interpretacién de la clasificacién del melanoma
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cutdneo entre los patélogos, Asi, Larsen y Grude (374) publicaron un 13 % de
melanomas léntigo maligno, y después de ser valorados por los patdlogos de
Queensland, se redujeron a un 5,5 % (375). Nosotros hemos aplicado como
criterios, para diagnosticar estas lesiones, la existencia de atrofia epidérmica
y elastosis solar,

Debemos resaltar, que hemos detectadoun mayor miimero de melanomas
de extension superficial en el iltimo periodo del andlisis. Este tipo histolégico
representaba el 21,6 % en los afios 1974-81 y se incrementd a 45,3 % en 1982-
89. Este mismo hecho seha comprobado en otros paises (81, 42, 87, 846, 348,
376, 3717).

La proporcién de melanomas lentiginoso acrales era también compara-
ble a la de Conde y cols. (48) y Gordon y cola. (332).

6.6. ESPESOR DEL TUMOR (INDICE DE BRESLOW) Y NIVEL DE
CLARK

Flemos observado que el 33,8 % de los melanomas de este estudio medfan
igual 0 miis de 3 mm de grosor, con un espesor medio de 3,18 mm. Esta cifra
esgimilar a la que obtuvieron en la Universidad de Alabama antes de los atios
60, y se aleja muchoa la registrada en aftos recientes tanto en este centrocomo
en la Unidad de Melanoma de Sydney, donde el eapesor medio oscila en torno
& 1 mm(378). Estoindica que en nuestro entorno el diagnéstico se realiza mds
tardiamente.

También hemos apreciado que, en el perfodo 1982-89, aunque descendié
¢l niimero de melanomas de gran espesor, con respecto a los de 1974-81, las
cifras siguen siendo muy elevadas ( el 83 % de los melanomas diagnosticados
en 1982-89 median igual o m4s de 8,00 mm de espesor, con un promedio de 2,8
+2,7 mm). Castel y cols, (335), en Barcelona, caleularon un espesor medio de
2,54 mm, superior al obtenido en los centros anteriormente mencionados,
pero observaren una tendencia al diagndstico de lesiones menos profundas,

Asimismo, hemos encontrado una gran disparidad en el grosor de los
melanomas entre ambos sexos, K] espesor medio en hombres fue de 4,4 mm,
mientras que en mujeres fue de 2,5 mm. En pafses 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 mm en varones y 2,42 mm en mujeres).

Creemos que la elevada incidencia de melanomas de gran espesor se
debe a un retraso en el diagnéstico, lo que puede estar determinado por las
caracteristicas geogrdficas de la zona, por alejamiento de algunas zonas
rurales a un centro de atencién médica o falta de informacién del propio
paciente. Debemos de tener en cuenta que el 72 % de pacientes con melanomas
de gran espesor tenian més de 60 afios, edad en la que frecuentemente
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aparecen lesiones pigmentadas de naturaleza benigna. A estas edades los
pacientes suelen sufrir un melanoma léntigo maligno, con un largo periodo de
evolucidn sin sintomatologia y por tanto, suponer que no revisten gravedad.
Por otra parte, es el hombre el que tarda mas en acudir al médicoy el que se
diagnostica en fases mds tardias. Bn tercer lugar, puede existir por parte del
médico la practica de «esperary ver», aunque segin Rampen y cols. (379) esta
estrategia no influye en el microestadiaje,

son respecto al tipo histolégico, los tumores que presentaban un espesor
medio mds bajo eran los melanomas de extensién superficial, mientras que los

grosor mds elevado eran los nodulares, datos que concuerdan con los de otros
autores (318,3356).

En los varones, el nivel de Clark solia ser IV (45 %), y en las mujeres
habia una mayor proporcién de nivel III ( 37,6 %). Como en el anterior
apartado, las personas de edades superiores a los 60 afios eran las que tenfan

niveles de Clark mds altos, dato también observado por otros autores
(346,380).

65.7. ULCERACION Y TASA MITOTICA

En la presente serie ol 38,6 % de los melanomas primarios invasores
estaban ulcerados, representando el 55,7 % de los tumores enel varén y el 30,9
%de la mujer. Estas cifras se aproximan mucho a lag Eldh y cols. (320)y, Balch
y cols. (381) que observaron este dato en el 34 % y 42 % respectivamente de
sus casufsticns, La proporcién de melanomas ulcerados fue menor en estudio
de McGovern y cols, (382) y mayor en el de Mascaré y cols. (383),

L.a uleeracién ge correlacionaba con el espesor del tumor ya que el 71,2
% de los melanomas ulcerados median igual o mds de 8 mm de profundidad,
con un promedio de 5,4 mm. Este hallazgo también lo comprobaron otros
autores (381,382,383). El hecho de que en el vardn se observe mayor niimero
de tumores ulcerados estd relacionado con un mayor grosor tumoral y cuando
se agrupa a hombres y mujeres con igual espesor tumoral esa diferencia
desaparece como ya han demostrado McGovern y cols. (382),

En nuestro estudio predomina la ulceracién en pacientes de mds de 60
anos, dato que igualmente se asocia con el espesor del tumor, lo que concuerda
con los hallazgos de Balch y cols. (381) y McGovern y cols. (382).

Los tipos que con mayor frecuencia presentaban ulceracién eran los
melanomas lentiginoso acrales y los nodulares, que representaban el 62,9%
y el 61,2 % respectivamente de esas variedades y, de igual modo, se
correlacionaban con el espesor,
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Al igual que otros autores (383) hemos encontrado relacién entre la
ulceracion y el niimero de mitésis por mm?, ya que el 47% de los melanomas
ulcerados presentaban mas de 10 mitosis por mm2. Mascaré y cols. (383)
creen que la ulceracion resulta de las destrucién de la epidermis por prolife-
racién de células neoplédsicas o modificacién de su aporte sanguineo debido a
la actividad expansora del tumor. Ese incrementoen la vascularizacién en los

melanomas de gran espesor lo comprobaron Srivastava y cols.(384,385)
mediante Doppler.

Iin el periodo 1982-89 hemos objetivado una disminucién en el ndmero
de melanomas ulcerados. El porcentaje pasa del 59,1 % en el primer periode,
al 31,3 % en el segundo, Este dato también ha sido constatado en otros paises
y confirma que en los ultimos afos ha aumentado la sensibilizacién de la

poblacién frente al cancer cutdneo, lo que lleva a un diagnéstico mas precoz
(39,333,369).

Aligual que McGovern y cols. (386) y Eldh y cols. (320) hemos observado
que la tasa mitética se correlacionaba con el espesor tumoral.

5.8. INVASION DE VASOS Y SATELITES MICROSCOPICAS

L.a mayoria de los melanomas que presentaban invasién de vasos tenian
un espesor tumoral elevado, £l 72,2 % de los tumores median igual o mas de
3 mm de grosor, con un promedio de 6,05 + 2,56 mm. Por tanto, la invasién
vascular parece estar intimamente relacionada con la fase de crecimiento del
tumor. Esto ha sido demostrado por Fallowfield y Cook (387) que la detectaron
en 28 de 37 melanomas en crecimiento vertical y sélo en uno en crecimiento
horizontal pero que tenia importantes cambios regresivos.

Asimismo, hemos visto que la existencia de satélites microscdpicas se
correlacionaba con el grosor del melanoma, ya que el 80,9 % de las lesiones con
satélites median igual o mas de 3 mm de espesor. Day y cols. (319) opinan que
las microsntelitosis, al igual que la ulceracién y las mitésis, son expresién de
la actividad tumoral.

5.10. INFIL.,TRADO INFLAMATORIO, FENOMENOS DE REGRESION
TUMORAL, DEGENERACION DEL COLAGENO Y PRESENCIA
DE PIGMENTO MELANICO.

Noexiste un criteriouniforme para determinarla respuesta inflamatoria
ni su localizacion, por lo tanto los datos reflejados en la literatura son muy
dispares. Van der Esch y cols. (388) midieron la densidad de la reaccién
inflamatoria alrededor del tumor y debajo de la epidermis adyacente al
melanoma y no encontraron que tuviese valor prondstico. Sin embargo, D.ay
y cols. (389) observaron que la respuesta inflamatoria tenia valor pronéstico
si se estimaba en la porcién mds invasiva del melanoma. Estos autores (390)
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determinaron que era el mejor factor prondstico para melanomas de un
espesor > 3,65 mm y publicaron una tasa de supervivencia a los 5 afios del 16
% cuando el infiltrado linfocitico era escaso o nulo, mientras que era del 59 %

sielinfiltrado era moderadoe o intenso. Este hechono ha pedido ser confirmado
por otros estudios (292, 320, 388, 391).

Nosotros hemos determinado el infiltrado tanto en los bordes como en la
zona mas invasiva, y el grado de infiltrado inflamatoriono guardaba relacién
con el espesor tumoral. No obstante, si valorabamos tinicamente elinfiltrado
linfocitico existia una relacién inversa entre estas dos variables con una
tendencia a la significacién. Al excluir a los varones, los datos mostraban una
asociacion y significacién que se explica porla mayor proporcién de melanomas
de gran espesor que presentaba este sexo. Esa correlacién opuesta del

infiltrado con el espesor tumoral fué demostrada por otros autores (318,392,
393).

El tipo de infiltrado inflamatorio variaba en relacién con el espesor del
melanoma, pero no encontramos que tuviese valor prondstico como variable
independiente. El infiltrado linfocitico predominaba en tumores de poco
espesor y el de células plasmadticas en aquellos de mayor grosor. Hansenycols.
(392) y McGovern y cols, (393) ya habian apreciado una correlacién inversa
entre el infiltrado linfocitico y el espesor tumoral, Por otra parte, fueron
Weisamann y cols, (394) los primeros que observaron relacién entre el
infiltrado de células plasméticas y la incidencia de metdstasis en ganglios
linfaticos periféricos. Posteriormente, Mascaré y cols. (395) también encon-
traron asociacién positiva entre el espesor tumoral y la presencia de células
plasmadticas.

No hemos encontrado una correlacién significativa entre la regresién
tumoral y la mortalidad. Las publicaciones de otros autores son muy con-
tradictorias a este respecto. Algunos opinan que los fenémenos regresivos en
un estadio patolégico Iy en melanomas de poco espesor, no incrementa el
riesgo de recurrencias locales o distantes (396,397,398,399,400) ni disminuye
la probabilidad de supervivencia a los 5 arios (401). Otros, basandose en
estudios de pacientes en varios estadios de la enfermedad llegan a la
conclusién que tiene un mal prondstico (402,403,404). Asi, Shaw y cols. (405)
apreciaron signos de regresién en el 100% de los melanomas de estadio IT, por
lo que formulan que sea la extensién del melanoma a los ganglios linfaticos
lo que desencadene una reaccién inmune contra el tumor primario.

Aligual que otros autores, hemos observado fenémenos regresivos en un
mayor nimero de pacientes varones (396,406) y en melanomas localizados en
el tronco (397).

La degeneracién basdfila del coldgeno estaba relacionada con la edad de
los pacientes, la localizacién y el tipo histolégico. E1 100 % de los melanomas
léntigo maligno tenian degeneracién del coldgeno, ya que era uno de los
criterios de inclusién (376).
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Nodetectamos ninguna correlacién entre la presencia pigmento melénico
y el resto de las variables de nuestro estudio. La pigmentacién es un reflejo
de la diferenciacion celular y por lo tanto, los melanomas amelanéticos al ser
poco diferenciados tendrian un peorprondstico (407,408,409), Sin embargo,
este hecho no ha podido ser demostrado por otros autores (16, 292, 318, 391).

5.11. NEVUS PREEXISTENTES

Hemos detectado un nevus contigiio al melanoma ensolo el 3,8 % de los
casos, Otros autores publican cifras comprendidas entreun 4 % a un 72 % (20,
160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169), Es preciso destacar que en
algunos casos pueden haberse sobreestimado la frecuencia de esta asociacién,
por la dificultad que existe para distinguir entre melanoma «in situ» y
displasia melanocitica atipica oconfundirselascélulas pequerias de melanoma
localizadas profundamente, con residuos de un nevus benigno.

L.a baja incidencia de nevus preexistentes en la presente casuistica se
puede deber a la elevada tasa de melanomas léntigo maligno que hemos
encontrado. Por otra parte, también hemos observado un porcentaje elevado
de tumores con espesor superior a 3 mm y, por lo tanto, el crecimiento del
melanoma podria haber destruido la lesién precursora. Asi mismo, cabe la
posibilidad de que la proporcién de nevus preexistentes fuese mayor a la
referida, si se hubiese incrementado el ntimero de secciones histolégicas del
tumor y piel adyacente.

5. 12, HISTORIA FAMILIAR DE MELANOMA

Solo 5 easos, es decir el 2 % de nuestros pacientes tenia una historia
familiar de melanoma. Bste porcentaje es mds bajo que el manifestado por
otros autores cuyas cifras oscilan entre un 6 - 12 % (410,411). La historia
familiar de melanoma, generalmente valigada alsindromedelnevus displésico,
que identifica a aquellos individuos con mas riesgo a desarrollar melanoma
(234,235,237.247), Hemos podido explorar a 3 de estos pacientes y no
detectamos que presentasen este sindrome.

La baja tasa encontrada en este estudio puede deberse a que en nuestro
medio la incidencia de nevus displdsico sea menor a la observada en U.S.A.
donde 86 estima que lo padecen el 2-17 % de la poblacién (118, 236, 250, 251,
255),

~100-



5. 13. TRATAMIENTO

El tratamiento de los 254 casos analizados no fue establecido de forma
hoxrlnogenea dado que los pacientes fueron estudiados en 6 diferentes centros
sanitarios, con distintos criterios terapéuticos.

Es de destacar que en un primer momento, 18 pacientes fueron tratados
de forma incompleta mediante electrocoagulacién o curetgje, sin estudio
anatomopatolégico. Cuando posteriormente se pudo establecer el diagnéstico
correcto, 9 tenian recurrencias, 7 metdstasis ganglionares, y 2 met4stasis a
distancia. Rampen y cols. (379), observaron este hecho en 38 de sus 300
pacientes, de los cuales 26 tenian, enel momento del diagnéstico, recurrencias
oenfermedad metastésica. Por o tanto, la falta de estudio anatomopatolégico
retrasa el diagndstico, con el consiguiente deterioro del pronéstico.

5.14. SUPERVIVENCIA Y FACTORES PRONOSTICOS

La probabilidad de supervivencia global a los 5 afios después del
diagndstico era del 62 % para ambos sexos. Esa cifra esinferior a la de Popescu
y cols. (346) y de Boss y cols. (364) y superior a la determinada por Gordon y
cols. (412), autores que han realizado anélisis de supervivencia en un nimero
de enfermos similar al nuestro,

Lia estratificacién por estadios clinicopatolégicos revelaba que los pa-
cientes con estadfo I tenfan una probabilidad de supervivencia del 756 % a los
5 afios después del diagndstico, que es comparable a la dada por una mayoria
de autores (39, 42, 326, 327, 328, 339, 348, 362, 363, 364,365, 366, 367, 368,
369, 370, 371), cuyas cifras oscilan entre el 58 % y el 85 %, con un promedio
del 79 %. L.os pacientes con estadio II tenfan una supervivencia del 19 % que
también se encuadra entre el 42 % y el 14 % reflejado por los mismos autores.

Hemos encontrado una diferencia marcada respecto a la supervivencia
entre hombres y mujeres, siendo estas tiltimas las que tienen una probabi-
lidad de supervivencia mayor, como también ocurre en la mayoria de las
series (377,406,413,414,415,416,417).

A los cinco afios vivia el 73 % de las mujeres y el 35 % de los hombres.
Debemos destacar que el 56,4 % de los varones tenian melanomas de un
espesorigual o superior a los 3mmy el 55,7 % estaban ulcerados, loque puede
explicar ese peor prondstico.

Se ha sefialado que la mejor supervivencia en las mujeres seria debido
ala mayor frecuencia de la localizacién en extremidades inferiores (418,419),
a la existencia de lesiones de poco espesor y menos ulceradas (416), y al papel
que puedan jugar ciertos factores endocrinos y hormonales (419). Se sabe que
algunos melanomas son receptor-estrogénico positivos, y que son mas comu-
nes en el sexo femenino, por lo que se ha sugerido que tendrian una conducta
menos agresiva (420,421).
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El humero de pacientes menores de 40 afios era pequeiio y ademdsnolo
hemos pedido seguir durante 5 afios, por tanto, puede no ser representativo,
Con respecto al grupo de 40-60 afos, tenian una supervivencia mis alta que
aquellos mayores a 60 ainos, Este dato concuerda con otras publicaciones (318,
416, 417, 422), y se supone que guarda relacion con un mayor espesor de los
melanomas en edades avanzadas. Asimismo, Olsen (423) y Shaw (416)

demostraron que la supervivencia de la mujer declina después de la meno-
pausia,

No evidenciamos que la localizacién anatémica del melanoma fuese una
variable significativa en el analisis de supervivencia. Algunos autores publi-
caron que tenian mejor prondstico las lesiones localizadas en las extremida-

des que aquellas localizadas en cabeza y cuello (42,346,362), tronco (362), pie
y mano (309,424),

La supervivencia era muy similar en todos los tipos histolégicos, excepto
en los pacientes con melanoma lentiginoso acral que tenfan una probabilidad
de supervivencia del 21 % a los 52 meses después del diagnéstico. Aunque
inicialmente se pensé que el patrén de crecimiento influia en el prondstico
{20,24,289), posteriormente otros autores nopudieron demostrar una diferencia
significativa al agrupar las lesiones por su espesor (292,327,388,425). Re-
cientemente, otro estudio (426) ha confirmado la hipétesis de McGovern y
cols.(427) que sostenian que el melanoma léntigo maligno tenfa un mejor
prondstico independientemente del espesor. También se ha demostrado que
el melanoma lentiginoso acral tiene una probabilidad de supervivencia menor
a pesar de tener en cuenta el grosor (426).

Iin la mayoria de las series el espesor tumoral es el mejor determinante
de la supervivencia (25,42,318,364,371,428), declinando ésta conforme au-
menta el espesor. Balch y cols. (318) comprobaron que la supervivencia
desciende vertiginosamente en pacientes con melanomas superiores a 4 mm
de espesor, sta cifra no representa un «punto de ruptura natural», a juicio
de Day y cols, (429), sino un subgrupo estadistico que puede variar de unos
centros a otros dependiendo del niimero de pacientes, duracién del seguimien-
to y de otros factores como pueden ser la ulceracién, localizacién anatémica
y 8eX0.

En la casuistica aportada en este estudio, la supervivencia a los cinco
atios de pacientes con lesiones de espesor inferior a 1,50 mm era superior a la
de otras series (333,334,346,388) pero tenemos que sefialar que sélo el 30% de
los pacientes de este grupo se ha seguido durante 5 afios, porlo cual la muestra
es poco representativa. La probabilidad de supervivencia de los pacientes con
melanomas de espesor 1,50-3 mm era del 60 % comparable a la reflejada por
Popescu y cols. (346). La de pacientes con melanomas de espesor superior a
3 mm, era del 44 %, Esta cifra es similar a la de Eldh y cols. (320)y méls alta
a la calculada por Popescu y cols. (346). Es dificil hacer una comparaclén'de
la supervivencia con la de otros autores, ya que en su mayoria son estudios
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multicéntricos con un nimero elevado de pacientes, donde valoran el espesor
en categorias diferentes a las nuestras. Nosotros sélo hemos empleado tres
categorias ya que el nimero de casos en esta casuistica es mds reducido.

Kl espesor tumoral, tanto de forma aislada como en el analisis
multivariado, era el factor prondstico mds importante en la evaluacién de la
regresion maltiple por el método de Cox, con valores de riesgo relativo que
oscilan entre 3 y 7. KEste hecho ya lo han demostrado otros autores
(318,320,388,389,409,413,480), pero debemos sefialar que en nuestro estudio
esta variable fue nimerica y transformada a logaritmo decimal como lo ha

realizado Karakosis y cols. (431), mientras que la mayoria la analizaron como
variable cualitativa.

Asimismo, 1a supervivencia se correlacionaba inversamente con el nivel
de Clark. Los pacientes con tumores de un nivel III de Clark tenian una
supervivencia del 86 % similiar a la de otras series. Los de niveles IVy V
tenian una probabilidad del 47,7% y del 42 % respectivamente, comparable
a la de Das Gupta (432). El nivel de invasién era un factor pronéstico
importante de forma aislada, sin embargo dejaba de tener valor en el estudio

multivarido cuando se analizaba conjuntamente con el espesor como compro-
baron otros autores (382,409,426),

La existencia de ulceracién determinaba un descenso en la probabilidad
de supervivencia, sin embargo no era un factor prondstico como variable
independiente. La probabilidad de supervivencia a los & aflos de los tumores
ulcerados era del 46,56 % , mientras que la de los no-ulcerados era del 79 %.
Para algunes autores (18, 320, 381, 388, 409, 414, 415, 430, 433, 434) es el
factor prondstico mas importante e indicaria una conducta més agresiva del
melanoma que invadiria la epidermis en vez de elevarla, y en cambio en otros
estudios no tiene significacién alguna (328,371). Day y cols. (319) comproba-
ron que la amplitud de la ulceracién era importante y sélo tenian peor
pronéstico aquellos tumores cuya tlcera medfa mds de 3 mm., En cambio
Balch y cols. (381) detectaron una disminucién de la supervivencia cuando la
ulceracién era igual o superior a 6 mm de amplitud, Nosotros no hemos tenido
en cuenta este Factor en la valoracién de la supervivencia y factores pronés-
ticos.

Los pacientes con melanomas con una taga mitética alta tenian una
menor probabilidad de supervivencia. Sin embargo, la tasa mitética no era
factor prondstico independiente. Alguno autores encontraron que tenia valor
prondstico sélo en melanomas de gran espesor (388, 435) 0 en melanomas de
estadio I lacalizados en tronco o extremidad inferior (389, 436),

Existen pocos estudios que analicen si la presencia de satélites mi-
croseépicas es un factor que incida en la supervivencia. Destaca el trabajo de
Day y cols. (319) que en sujetos con este hallazgo histolégico estimaron una
supervivencia
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del 35% a los § anocs, frente al 89% en pacientes sin satélites. Ademas,
estos nutores relacionaron este fendémeno con el desarrollo de metdstasis
dseay y vigeerales (437).

Nuestros datos también demuestran que la presencia de satélites
microscdpicas determinan un peor prondstico. Asi la probabilidad de super-
vivencia en pacientes con esta alteracion fué del 11 % a los 44 meses, mientras
que aquellos que no lo presentaban era del 76 %. Debe destacarse la
importancia de esta manifestacién histolégica puesto que, en nuestro estudio,

encontramos que la variable stélites microscépicas representaba un factor
prondstico independiente.

La invasién de vasos es un hallazgo que en muchas ocasiones no se
reflejn en los informes anatomopatolégicos , y por otra parte su valoracién es
muy subjetiva ya que, en ocasiones, puede ser cuestionable la apreciacién del
endotelio. Nosotros encontramos que los pacientes con invasion de vasos
tenian una supervivencia menor a los 5 afios, pero, aligual que Ronan y cols.
(391) no hemos podido constatar que esta alteracién representase un factor
prondstico independiente en el andlisis multivariado.

Iin resumen, la supervivencia de los pacientes de melanoma estaba
influenciada por diversos factores clinicos e histoldgicos, unos con mayor peso
especifico que otros, Entre los primeros destaca el espesor tumoral que era el
mejor determinante del pronéstico. Por lo tanto, la supervivencia estaba
relacionada con la deteccién precéz o tardia de este tumor.
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. CONCLUSIONES

. Laincidencia del melanoma maligno cutdneo en el 4rea sanitaria de

La Coruila, en los afios comprendidos entre 1974 y 1989, fue de 3,14/
100.000 habitantes-afio.

La frecuencia del melanoma ha experimentado un gran incremento,
triplicandose en el periodo 1982-89.

. La proporcién de mujeres con melanoma es significativamente més

clevada que la de varones, siendo la relacién de 2,25 a 1.
Laedad de mayor incidencia es la comprendida entre los 50 y 60 afios.

Lias localizaciones mas frecuentes de este tumor son las extremidades
y cabeza-cuello

El tipo histoldgico més comun es el melanoma de extensién superfi-

cial. Fsta variedad es la que proporcionalmente se ha elevado mdsen
el perfodo 1982-89.

La mayor{a de los melanomas median mds de 3 mm de espesor y con
frecuencia estaban ulcerados. Ambos hallazgos eran méds comunes en
el varén.

Solo hemos encontrado nevus melanociticos asociados al melanoma
en el 3,8% de los casos.

. La supervivencia global fue del 62% a los b afios, Interpretamos que

esta cifra tan baja es debido a la elevada proporeién de melanomas de
gran espesor. El peor prondstico en los varones se deberia a que este
hallazgo es més acentuado en este sexo,

Los {actores que delerminaron un peor prondstico fueron el sexo

masculino, espesor tumoral, estadio clinico patolégico y presencia de
satélites mircroscépicas.
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