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SUMMARY

Cutaneous melanoma in Murcia (Spain). A clinical-pathological and follow-up study

(1971-1990).

We study 414 cases of cutaneous melanoma diagnosed in the public hospitals of Murcia
between 1971 and 1990. Its incidence increased steadily all this time although there was a five fold
increase during the last five years of the study (1986-90). Women suffered more that men (60%); 32.6%
of cases were in limbs and 40% was of the nodular type. There was a high number of diagnostic errors
(40%) and the advance state of their evolution (1.49 cm mean diameter) was of note, 68% ere
ulcerated tumors, 71% involved vascular invasion, 81.3% were found to be in levels III, IV and V of
Clark and 64% in Breslow is third and fourth state. 16% were of local recurrence and 50% underwent
metastasis. This explains the 42% survival rate at 3 years and the death of 66.1% of the patients at the

end of the study.
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INTRODUCCION

El melanoma cutdneo presenta enorme trascen-
dencia sanitaria, pues aunque supone el 15z de los
cénceres y el 3% de los cutdneos, es responsable del 63%
de las muertes por cincer de piel (1,2). Su comporta-
miento clinico es variable y el tratamiento en etapas
avanzadas es decepcionante, con alta mortalidad, mien-
tras que en fases iniciales puede conseguir superviven-
cias de hasta el 100%. De ahi el interés del diagnéstico
precoz en el que las campafias de educacion sanitaria son
un método eficaz (3,4). Sin embargo, al estar asociado a
un incremento de la incidencia, comporta una tasa de
mortalidad constante. La incidencia crece anualmente
(siendo la neoplasia maligna con mayor progresién
excepto el carcinoma bronquial en mujeres), a un ritmo
entre el 4% de los Estados Unidos e Inglaterra y el 10%
de Australia (5), con una media anual de 4.1 casos/

Correspondencia: V. Vicente-Ortega. Servicio de Anatomia Patoldgi-
ca. Hospital General Universitario. Avda. Intendente Jorge Palacios s/
n. 30003 Murcia.

100.000 habitantes/afio, con grandes variaciones (0,36/
100.000 habitantes/afio en la India y 30 de Australia (6).
en nuestro pafs, aunque no existen datos sobre la inci-
dencia exacta, parece ocurrir un fenémeno similar (7-
10). En Murcia sélo disponemos de datos previos par-
ciales (11-14).

El objetivo de nuestro trabajo ha consistido en
conocer la frecuencia del melanoma y su evolucién
durante 20 afios en nuestra Comunidad, sus caracterfs-
ticas clinico-patolégicas, e intentar establecer los
pardmetros prondsticos y su influencia en la supervi-
vencia de los pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos 453 melanomas cutaneos diagnosti-
cados durante 1971-1990 en los Hospitales Piiblicos de
la Comunidad Auténoma de Murcia, de los que elimina-
mos 39 por inclasificables. En cada caso consideramos
las caracteristicas clinicas, asi como zona Bans seglin
Cascinelli et al (15), el tamafio tumoral segtn el didme-
tro mayor al ser el tinico que constaba en los protocolos
de todos los casos, y en el estudio microscopico: el nivel

233



PATOLOGIA. Vol. 29 ntim. 3; 1996

Quinquenios

Quinquenios Casos Tasa
1971-1975 35 1,01
1976-1980 74 1,55
1981-1985 106 2,13
1986-1990 199 3,89
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Figura 1.- 2) Casos y tasas por quinquenios; b) Distribucién de casos por edad de presentacién: ¢} Tamafio del didmetro mayor medio.

de invasioén segiin Clark y Bernardino (16), el espesor
tumoral segin Breslow (17,18) y el indice mitdsico
segtin Rivers et al (19). Las piezas quirtrgicas se fijaron
en formol tamponado al 10%, incluidas en parafina,
cortadas a Suy tefiidas con H.E., asi como con tricrémico
de Masson y reticulina de Gordon-Swett cuando existian
dificultades para establecer el nivel deinvasién dérmica,
y con Masson-Fontana en los casos poco pigmentados.

El método estadistico consistid en la desgﬂpcién
delas variables. En las cuantitativas se calculd la media,
mediana, cuartiles, desviacion tipica, maximo y mini-
mo; larelacién entre variables cualitativas se realizé con
contrastes de independencia mediante andlisis de tablas
de contingencia con el test de 1a X2 de Pearson comple-
tado con un andlisis de residuos, y la comparacién entre
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grupos mediante contraste de igualdad de medias con el
test de ]a t-Student. La influencia de los pardmetros
sobre la mortalidad se realizé comparando curvas de
supervivencia mediante el método de Kaplan-Mayer y
los contrastes de Mantel-Cox y Wilcoxon.

RESULTADOS

Laincidencia oscil6 entre 0,56/100.000 habitan-
tes/afio de 1975 y 4,56 de 1989, duplicdndose los casos
en el segundo quinquenio (1976-1980), triplicAndose en
el tercero (1981-1985) y quintuplicdndose en el cuarto
(1986-1990) (fig. 1a). El 60% afectaba a mujeres. La
media de edad fue de 56 afios y la mediana de 60 afios.
Casi la mitad de los casos (43%) correspondiaala 7y
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localizacién mds frecuente fue en las extremidades con
un tercio de los casos (32,38%), seguida de cabeza y
cuello (28,1%) y tronco (20%), mienfras que eran poco
frecuentes en partes acras (13%) y muy raros en zona
Bans (6,47%). Observamos asociacidn (p<0,0001) entre
los casos de extremidades inferiores y pacientes del sexo
femenino, y entre los del tronco con el sexo masculino.

El tamaiio oscil6 entre 0,10 cm y 7 cm, con una
mediade 1,49 cm. mostrando una disminucién (p<0,001)
entre el tamafio medio de los tumores diagnosticados en
el 3° y 4° quinquenios respecto al 1° (fig. 1c).
Clinicamente, observamos un marcado predominio de
las lesiones maculares (64%) y nodulares (32%).
pigmentadas (38%) o muy pigmentadas (44%) y de
contornos irregulares (35%). En el 60% hubo coinciden-
cia diagndstica clinico-patolégica, mientras que en el
40% fueron diagnosticadas clinicamente como
basaliomas, queratosis, queratomas, angiomas, Verru-
gas, etc. En 39 casos (8,6%) no pudimos establecer el
tipo clinico-patolégico (inclasificables) al no contener
labiopsialos bordeslesionales o corresponder arecidivas
0 metdstasis sin el tumor primitivo.
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En los 414 casos vdlidos, el tipo mds frecuente
fue el melanoma nodular (MN) con 166 casos (40%),
seguido del melanoma de extensién superficial (MES)
con 147 (35,5%) y el lentigo maligno melanoma (LMM)
con 71 casos (17%)y el menos frecuente fue el melanoma
lentiginoso acral (MLA) con 30 casos (7,2%).

El andlisis estadistico mediante el método de
Kaplan-Mayer y los contrastes de Mantel-Cox y
Wilcoxon demostré como pardmetros prondsticos:

a) Ulceracién (68%), que se asociaba (p<0,0001)
al MN v al nivel V de Clark, mientras que los no
ulcerados lo hacfan con el MES y Clark II. Los pacientes
con melanomas ulcerados presentaron una evolucién de
53419 meses mientras que en los no ulcerados fue de
6343.3 meses. con una probabilidad de supervivencia a
los 5 afios de 38,5+3% y 49,8+4,8% respectivamente
(p<0,01) (fig. 2a).

b) Indice mitdsico, que mostrd una relacién in-
versa con la evolucién (p<0,00001): el grupo de pacien-
tes con tumores con indice mitdsico bajo (<6 mitosis/
mm?2 6 10 c.g.a.) mostraba la evolucién mayor: 7342,7
meses y una probabilidad de supervivencia a los 5 afios
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del 66,2+4,3%; era intermedia para los de indice medio
(7-14 mitosis): 51,93 meses y 37.2+4,9%, y lamés baja
fue para el grupo con un indice alto (>14 mitosis):
39,542 meses y 18,5+3.7% respectivamente (fig. 2b).

¢) Invasién de vasos linfaticos y/o sanguineos
por:los melanocitos neopldsicos (71%), que se asocié
con el MN, el nivel V de Clark y 4 de Breslow, y con
metdstasis. Mostraban una peor evolucién: 43,3125
meses y 27,5+4.4% de probabilidad de supervivencia a
los 5 dnos, mientras que erade 61,532 meses y 50% a los
5 afios respectivamente para los que no los mostraban
(p<0,00001) (fig. 2¢).

d)Nivel deinvasion Clark: Casilamitad (45,5%)
invadian la dermis reticular (nivel IV) y la inmensa
mayoria (83,5%) correspondian a los niveles més avan-
zados (I, IV y V), asocidndose con el MN, ulceracién,
indice mitdsico alto, invasion vascular, grados de espe-
sor tumoral més altos (3 y 4) y presencia de metastasis,
que mostraban una relacién inversa con la evolucién y
tasas de supervivencia, de forma que para el nivel I era
de 82,716,7 meses y el 81,419,7% de supervivenciaalos
5 afios; parael II: 74+4,9 meses y el 7617,9%; para el I1I:
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63,2313 meses y el 55+5%; para el IV: 48,84+2,4 meses
y el 30,613,8%, y para el V fue de 34,5£3,5 meses v el
12+5,5%, respectivamente (fig. 3a).

e) Espesor tumoral Breslow: La mayoria (64%)
correspondian a los grados 3 y 4; que se asociaban con
indice mitésico alto, invasion vascular, Clark més altos
(IILIV y V) y presencia de metdstasis; mostrando una
relacién inversa con la evolucién que fué de 82,5+4,14
meses y el 811£6,5% de supervivencia a los 5 afios para
el grado 1; de 67,87£3,6 meses y el 601+5,8% para el 2;
de 52,1+2,8 meses y el 36,6+4,7% para el 3; y de
38,842,5 meses y el 20,614, 1% para el grado 4 (fig.3b).

f) Recidivas: ocurrieron en el 16%, oscilando
entre 8 meses y 4 afios, presentando peor evolucién:
52,315,9 meses y el 43,6+9% de supervivencia a los 5
afios, frente a 68,612.5 meses de evolucidén media y el
57,543,9% de supervivencia del grupo sin
recidivas (fig.3c).

2) Metastasis: Ocurrieron en el 50% de los pa-
cientes (32%) exclusivamente ganglionaresyenel 18%
viscerales (pulmén, higado, suprarrenal, rifién, SNC,
etc). Se asociaban (p<0,001) a indice mitésico alto,
invasién vascular, Clark IV y V y Breslow 3 y 4;
mostrando peor evolucién: 47,96+3,6 meses y el
32,7+5,9% de supervivencia para el grupo con metésta-
sis exclusivamente ganglionres; de 37,6+3 meses y
13,5£5,6% de supervivencia para el grupo con metésta-
sis viscerales con o sin ganglionares; mientras que fue
de 89,95%2,2 meses y el 88,213,4% para el grupo sin
metastasis (fig. 4a). ‘

h) Tipos clinico-patolégicos: EIl MES mostrd el
mejor prondstico con 65,913 meses de evolucién media
v 56,444,7% de supervivencia alos 5 aflos, asocidndose
con los pacientes menores de 40 afios, localizacion en
tronco y extremidades inferiores, con contornos regula-
res, no ulceradas, indice mitdsico bajo, ausencia de
invasion vascular, Clark IIT, Breslow 1 y 2 y ausencia de
metéstasis. Seguia el LMM con 53,9444 meses y el
35,516.5% de supervivencia a los 5 afios, y se asociaba
con pacientes mayores de 70 afios, localizacién en
cabeza, morfologia predominantemente macular, con-
tornos regulares, y nivel y espesor mds bajos. ELMN con
50,7124 meses y el 34,944.19%, se asociaba a pacientes
mayores de 70 afios. con lesiones preferentemente
nodulares, localizadas en extremidades, de contornos
irregulares, ulceradas, indice mitésico alto, invasién
vascular, y nivel de invasién v espesor tumoral més
altos; mientras que el de peor prondstico fue el MLA con
una evolucion media de 42,846 meses y el 30,729% de
supervivencia a los 5 afios, que se asociaba a pacientes
mayores de 70 afios v presencia de metastasis (fig. 4b).

En cuanto ala supervivencia general de nuestros
pacientes, en el 85,5% de los casos pudimos conocer su
evolucién hasta el final del estudio (Junio de 1995), con
una evolucién media de 55,8%1,7 meses y una probabi-
lidad de supervivencia a los 5 aflos del 4212,7% (fig.
4c), habiendo fallecido hasta esa fecha el 66,1% de los
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pacientes con seguimiento evolutivo.
DISCUSION

La incidencia, que oscilé entre 0,56 y 4,56 es
inferior a la descrita por Heenan (20) y Garbe (21) para
Centroeuropa (6-8 casos) y similar a la de Masback (22)
en Suecia, aunque correspondia s6lo a los casos de los
Hospitales Piiblicos. En nuestro pais, al no existir un
registro Central del melanoma, no conocemos las cifras
exactas, aunque las nuestras son similares a las publica-
das por otros autores (7,8,23-25) quienes también sefa-
lan el aumento progresivo, con duplicacidn de los casos
durantela dltimadécada.Enlos EEUU de América se ha
convertido en el octavo céncer, pasando de 1 caso cada
1.500 habitantes en 1935 a estimarse en 1 cada 75 para
el afio 2.000, con 32.000 casos nuevos més 8.000 casos
de malanoma “in situ” anuales, y constituir la primera de
las cinco causas mas importantes de muerte en hombres
entre 13 y 33 afios (26,27).

También coincide la distribucién por sexos, con
ligero predominio en el femenino (60%); sin embargo,
la media de edad es ligeramente superior (56 afios) a la
descrita en diversas series nacionales (7-9,23) e interna-
cionales (21), indicando un retraso del diagnéstico que
explicarfa su avanzada evolucién, mientras que es ex-
cepcional en nifios y jévenes (con el 0,77% y 2,7%,
respectivamente), aunque ligeramente superior a la des-
crita por Pratt (28) y mds recientemente por Chun (29).
Destaca la frecuente confusion clinica (el 40% de los
casos), que consideramos debida a que gran nimero
fueron remitidos por especialistas no dermatdlogos,
hecho que también ha sido sefialado por Cassileth (30)
vy Grin (31). Las caracteristicas clinicas mds destacables
corresponden a la localizacién, coincidente con la ma-
yoria de las series (8,22,32-34) v con casi dos tercios de
los casos en cabeza y cuello y extremidades, aunque
difiere respecto a la cara, zona individualizada con
mayor nimero de casos (28%) y que en series como la
de Morales (35) en Valencia suponia el 50%, siendo
tipicalalocalizacién en tronco en hombres y en extremi-
dades en mujeres. El tamafio puede ser relacionado en
estudios retrospectivos con la precocidad del diagndsti-
co (36), habiéndose sefialado la disminucion a la mitad
de los diagnosticados en Estados Unidos entre 1949-
1970 respecto a los anteriores (37) y en Australia entre
1966-1977 respecto a las dos décadas anteriores (38).
Nosotros sélo encontramos una disminucién significa-
tiva entre el 3° y 4° quinquenio respecto al 1°, con un
didmetro medio de 1.49 cm, casi el doble del sefialado
por Shaw (39) en Australia, lo que explica también la
avanzada evolucién al diagnéstico de nuestros casos.

Los tipos mas frecuentes fueron el MN (40%) y
el MES (36%), lo que contrasta con la mayorfa de
estudios pues, aunque con pequefias variaciones, el
MES suele ser el mds frecuente, pudiendo llegar al 70-
75% segin Runkle (26) y Shaw (39), diferencia que
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puede ser explicada por la avanzada evolucién de mu-
chos de nuestros casos que, al haber peridido las carac-
teristicas de lafase horizontal, hallevadoa diagnosticarlos
de melanomas nodulares, como también ha sefialado
Sybert (40) para quien eIMN supone el 53%. Rspecto al
sexo, solo existen diferencias significativas en el MES,
con casi el doble de casos en mujeres. En cuanto a la
edad, el MES se asocia con el grupo de pacientes mads
jovenes (<40 afios), mientras que el MN y LMM lo
hacen con los mayores de 70 afios, 1o que coincide con
otras series (7,8,39,41). También existe asociacién con
lalocalizacién, de forma que el LMM lo hace con cabeza
y cuello (66%), existiendo grandes variaciones en la
bibliografia, que oscilan entre el 94% (8) v el 16% (42),
lo que parece estar relacionado fundamentalmente con
el habito de proteccién solar, que ha alcanzado su
maximo en Australia donde se ha conseguido frenar la
tendencia creciente de la incidencia, asi como la locali-
zacion en zonas expuestas al sol (43). EIMES se localiza
preferentemente en tronco y extremidades inferiores v el
MN en tronco y extremidades superiores.

El estudio estadistico demostré el valor pronés-
tico de los pardmetros: ulceracién, indice mitdsico,
invasién vascular, invasién dérmica (Clark), espesor
tumoral (Breslow), recidivas, metdstasis y tipos, que en
diversas combinaciones también han sido sefialados en
otros estudios (21-23), aunque todos coinciden en con-
siderar al espesor tumoral como el pardmetro prondstico
fundamental. Los pacientes con melanomas ulcerados
mostraron una evolucién de aproximadamente un afio y
medio menor que los no ulcerados y un 11% menor de
supervivencia a los 5 afios (38,5%/49,8%), tasas sensi-
blemente inferiores a las de por Heenan (20) y Rivers
(19). Asimismo, observamos una relacién inversa entre
el indice mitésico y la supervivencia, con una evolucién
mds corta cuanto mayor era el nimero de mitosis, en
aproximadamente 1,5 afios por grupo y una probabilidad
de supervivenciaalos 5 afios del 66,2%,37,2%y 18,5%,
respectivamente. Schmoekel (44) establecié el “indice
prondstico” al multiplicar el indice mitésico porel grado
de espesor tumoral, correlaciondndolos con el riesgo de
presentacion de metdstasis.

Otro parametro prondstico correspondié a la
invasién de vasos linfaticos y sanguineos, que observa-
mos en el 71%. Estos pacientes mostraban una evolu-
cioén de 1,5 afios menor que los que no la mostraban, y
casi la mitad de supervivencia a los 5 afios (27,5/50%),
relacién que ha sido establecida de forma reiterada en
estudios sucesivos desde los cldsicos de McKie (43),
Huvos (46) y Larsen (47). El nivel de invasion en la
dermis (16), es uno de los factores pronésticos mas
importantes, junto al espesor tumoral, puesto que se
encontraba relacionado significativamente con los res-
tantes pardmetros prondsticos, destacando el hecho de
que casi la mitad de los casos (45,5%) mostraban inva-
sién de la dermis reticular (Clark IV) y el 85,5%
correspondian a los tres niveles mds avanzados (IILIV y

V), 16 que confirma su avanzada evolucién. Mostraban
unarelacién inversa conlaevoluciény supervivencia de
los pacientes de un afio menos por nivel.

' El espesor tumoral también mostré relacién con
los réstantes pardmetros, casi dos tercios de nuestros
casos correspondian a los grados 3 y 4, confirmando
también la avanzada evolucién. Mostraban asociacién
con los niveles mds avanzados de Clark (IILIV y V), y
con casos de los Hospitales sin dermatdlogo, lo que
consideramos como un hecho de enorme valor sanitario.
También existian relacién inversa con la evolucién de
los pacientes: desde 7 aflos para el grado 1, hasta 3 afios
para el 4 y supervivencia alos 5 afios del 81% parael 1,
que disminufa hasta el 20.6% para el 4; evolucién que es
inferior entre el 11 y 20% respecto a las sefialadas por
Garbe (21) y Rivers (19); aunque hay que tener en cuenta
que estas series se refieren al estadio I; mientras que los
nuestros corresponden a los tres estadios clinicos.

En el 54% de las historias clinicas constaba
informacion sobre recidivas tumorales, que ocurrian en
el 16%, cifras similares a las de Slingluff (48,49) en
estudios sobre 8.000 pacientes, surgiendo la mayorfa a
los 10 meses. Fisher (50) sefialé que su presentacién
antes de los 5 afios acortaba el periodo de supervivencia.
En nuestro estudio presentaban una evolucién de aproxi-
madamente 1 afio menos que el grupo sin recidivas y un
14% menos de supervivencia a los 5 afios. Las met4sta-
sis constaban en el 50% de estos pacientes, triplicando a
las recidivas, lo que coincide con lo observado por
Amorrortu (51) para el primer afio desde el diagnéstico,
disminuyendo progresivamente con el tiempo; mues-
tran una intima relacién con el prondstico, de forma que
el grupo sin met4stasis mostré una evolucién media de
7,5 afios, mientras que era de 4 afios para el grupo con
metéstasis ganglionares y de 3 aflos para las metdstasis
viscerales; asimismo la supervivencia bajaba desde el
88,2% para los sin metdstasis hasta el 13% para el grupo
con metéstasis viscerales.

De las asociaciones estadisticas observadas es
16gico que los tipos clinico-patolégicos muestren valor
pronoéstico, siendo el MES el de mejor evolucidn: 5 afios
y medio y 56,4% de supervivencia a los 5 afios (14%
mayor que la media global, mientras que es 1 afio menor
para el LMM y un 35,5% de supervivencia; el MN
mostrd una evolucién media de 4 afios v un 34,9% de
supervivencia, siendo el MLA el de evolucién mds
corta: 3,5 afios y peor supervivencia: 30,7%, cifras estas
similares a las descritas para este tipo por Blessing (52)
y Runkle (26).

; Globalrnen;e, nuestros pacientes mostraron una
baja supervivencia. con 4,5 afios de evolucién media y el
42% de supervivencia a los 5 aflos; y al final del estudio
(Junio de 1995) sobrevivia sélo un tercio de los pacien-
tes, tasa inferior entre un 30% en Escocia (33) y un 50%
en Centroeuropa y EEUU (21,26), que pueden deberse
en parte a que en nuestro estudio no se ha podido
discriminar entre los fallecidos por melanoma y los de
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otras causas. Por tanto, deben establecerse campaiias de
informacién sanitaria que en distintos paises: Dinamar-
ca(53-54),Holanda (55), Irlanda del Norte (56), Escocia
(33), Italia (4,57), Austria (3), etc, han demostrado su
eficacia en el diagnéstico precoz y por tanto en la
disminucién de la mortalidad.

RESUMEN

Estudiamos los melanomas cutaneos (414 casos)
diagnosticados en los Hospitales Piblicos de Murcia
durante varios afios (1971-1990), destacando el aumen-
to progresivo de la incidencia que se quintuplicé en el
cuarto quinquenio (1986-90), la mayor frecuencia en
mujeres (60%), lalocalizacién en extremidades (32,6%)
y el tipo nodular (40%), el alto porcentaje de errores
diagndsticos (40%) y la avanzada evolucién (1,49 cm de
didmetro mayor medio; el 68% de tumores ulcerados;
71% con invasién vascular; el 85,5% con niveles III, IV
y V de Clark; el 64% con grados 3 y 4 de Breslow; un
16% de recidivas y un 50% de metastasis), que explican
el 42% de supervivencia a los 5 afios y el fallecimiento
del 66,1% de los pacientes al final del estudio (Junio de
1993).

Palabras clave: Melanoma cutdneo. Incidencia. Mur-
cia.
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