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Estudio epidemiolégico de melanoma maligno en la
IV Regién de Chile

Osvaldo Iribarren B, Magaly Sepulveda T, Jorge Hidalgo G, Juan Madariaga G.

RESUMEN

El objetivo del trabajo es analizar el perfil epidemiolégico de presentacion y desenlace del
melanoma maligno en la IV Region, segun nivel de Clark y estadio de la enfermedad. Se presentan
40 pacientes con melanoma primario diagnosticados en la IV Region entre 1997 y 2003. La incidencia
fue de 0,99 por 100.000 habitantes/afio. La media de edad fue 64,2 afios. Las localizaciones mas
frecuentes fueron: Miembro Inferior (37,6%) y Cabeza y Cuello (27,5%). Se presentaron 6 pacientes
con profundidad Clark | (15%), 7 con Clark Il (17,5%), 6 con Clark Il (15%), 10 con Clark IV (25%) y
11 con Clark V (27,5%). Se identificaron 13 pacientes en estadio IA (32,5%), 5 en estadio IB (12,5%);
8 en estadio IIA (20%); 3 en estadio IIB (7,56%); 8 en estadio Ill (20%) y 3 pacientes en estadio IV
(7,5%). La sobrevivencia actuarial a 5 afios muestra 100% de sobrevida para Clark | y Il, 66% para
Clark Ill, 68% para Clark IV y 54% para Clark V. La sobrevivencia actuarial fue 100% para estadio I,
70% en estadio Il, 40% en estadio Ill y 30% en estadio V. La sobrevivencia de los pacientes sin
ulceracion del tumor fue del 89%, y con ulceracion, 46% (p<0,05). La sobrevivencia sin linfonodos
regionales metastasicos fue del 90%, y con linfonodos, 36% (p<0,05). Este estudio es el primer estudio
epidemiolégico de melanoma que se realiza en el area geografica del norte chico de Chile. (Palabras
claves/Key words: Melanoma maligno/Malignant Melanoma; epidemiologia/epidemiology;

sobrevivencia/survey).

INTRODUCCION

El cancer escamoso y el cancer de células
basales son los tumores mas frecuentes de la
piel, siendo el segundo habitualmente curable
mediante tratamiento quirdrgico. El melanoma,
aunque menos frecuente, es mas letal, ya que
entre el 15% y 20% de los pacientes que
desarrollan este tumor mueren por la
enfermedad. La incidencia de melanoma esta
aumentando en forma permanente; en el aho
2000 en EE.UU., una de cada 90 personas de
raza blanca desarroll6 melanoma’. En el servicio
de cirugia del hospital San Pablo de Coquimbo,
desde 1998, se diagnostican entre 5 y 8 casos
de melanoma cada ano?

Existe una predisposicion hereditaria para
desarrollar melanoma, y esa predisposicion esta
ligada a la mutacion del gen p162.

Los nevi displasticos son precursores
sospechosos en el 40% de los casos esporadicos
de melanoma?, y el 10% de todos los melanomas
se asocia con historia familiar de sindrome de
nevus displastico. El antecedente de nevus
displastico y mas de dos casos de melanoma en
la familia de un individuo determinan un riesgo
de 100% de desarrollar melanoma a los 70 afos
de edad. El antecedente personal de nevus
displastico y melanoma previo aumenta el riesgo
de desarrollar un segundo melanoma en ocho
veces. Los nevi melanociticos congénitos
también son precursores del mismo®.

La exposicion a la luz ultravioleta B (UVB)
juega un rol claro en el desarrollo de melanoma®,
a través de un mecanismo de dafno fotoquimico
del ADN, alteracion del sistema inmune y
supresion de la inmunidad residente en las
células de Langerhans. La radiacién UVA, que es
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10 a 100 veces mas prevalente que la UVB y que
se ha considerado no carcinogénica, actualmente
se considera que aumenta los efectos de la UVB
y actia como co- carcinogénico’. Ademas, existe
una variedad de condiciones asociadas con
inmunodeficiencia que aumentan el riesgo de
desarrollar melanoma, tales como leucemia
linfocitica crénica, enfermedad de Hodgkin,
inmunosupresion por transplante y SIDAS.

La IV Regién de Coquimbo, ubicada entre
la latitud 29° y 32° Sur, esta tipificada como
semiarida por la presencia del anticiclon del
Pacifico. Presenta una superficie litoral con
elevacion hasta los 200 m.s.n.m. con nubosidad
abundante y nieblas matinales propias de la
influencia maritima. En este sector se concentra
el 46% de la poblacion regional. Hacia el oriente
se ubican las alturas medias y el macizo andino,
con elevacion entre 1000 y 2800 m.s.n.m. que
presenta un clima de estepa templada y estepa
fria, con escasa pluviometria y soleado todo el
afio®. La insolacion acumulada anual en La
Serena es de 1382 watts/m?/afio. Como punto de
referencia, en Arica (paralelo 22) la insolacion
acumulada anual es de 1592 watts/m?y en Punta
Arenas es de 773 watts/m?. La insolacién en la
banda UVB en los valles interiores de la IV
Region es casi el doble, cuando se compara con
el area costera, con curvas paralelas para ambas
zonas que siguen un curso estacional, con un
maximo en el verano y un minimo entre mayo y
junio’®.

El objetivo del presente estudio es efectuar
un estudio epidemioldgico de presentacion clinica
y desenlace del tratamiento de portadores de
melanoma maligno tratados en los hospitales de
La Serena y Coquimbo entre 1997 y 20083,
provenientes del area geografica de la IV Region.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, longitudinal,
descriptivo y analitico. Se incluyen pacientes
residentes en la IV Region, diagnosticados como
melanoma y tratados en los hospitales de
Coquimbo y La Serena (IV Region, Chile) entre
enero de 1997 y diciembre de 2003. Los
pacientes sospechosos de ser portadores de
melanoma de la provincia de Limari (Ovalle)
fueron derivados al hospital de Coquimbo, por los
canales propios de la red de atencion.

Para definir el perfil epidemiolégico de la
enfermedad se evaluaron los siguientes
parametros: edad, sexo, procedencia geografica,

localizacion anatémica, ulceracion y, presencia de
metastasis linfaticas y/o a distancia.

Para medir la profundidad del tumor
primario, se utilizé la clasificacion de Clark
aceptada por el Comité Americano de
Etapificacion y Resultados de Céancer de 1977,

Como medida de prondstico, se incluyo la
presencia de ulceracion, de acuerdo a los
criterios de Goldsmith'2. Para etapificar la
enfermedad, se utilizo la clasificacion del comité
americano de Cancer de 1985, que los clasifica
en IA, IB, IIA, 1IB, Il y IV. Esta etapificacion
considera la profundidad de la lesién primaria, la
presencia de linfonodos metastéaticos regionales,
y la presencia de metastasis distantes.®

Para evaluar el efecto de la carga total de
radiacion ultravioleta y su probable asociacion
con el desarrollo de melanoma, se separé a los
pacientes de acuerdo a su procedencia del area
costera o de valles interiores, segun los criterios
establecidos por Iribarren.

Los pacientes fueron sometidos a reseccion
quirurgica del tumor primario, con un borde de
seguridad de 1 a 2 cm'®. En todos los pacientes
con linfonodos clinicamente comprometidos, se
efectud una diseccioén linfonodal radical del
territorio linfatico de drenaje (cuello, axila o
inguino-crural). En ausencia de linfonos
clinicamente comprometidos, se realizé una
diseccion linfonodal profilactica del territorio de
drenaje linfatico hasta el afio 2001. En los afos
siguientes, no se efectuaron disecciones
linfonodales profilacticas, de acuerdo a la
evidencia disponible''+'® iniciando a contar de
2004 un protocolo de estudio de linfonodo
centinela con Dextran marcado con Tecnecio 99
y Azul de Isosulfan.

En los pacientes con melanoma avanzado
(Niveles IV y V de Clark), no se realizé quimioterapia
ni tratamiento de inmunomodulacion, por no estar
disponibles las drogas de eleccién en
quimioterapia de melanoma, en la época del
tratamiento respectivo (dacarbazina e interferon
alfa 2)% 3.

Los datos de los pacientes se obtuvieron de
las historias clinicas y de los informes de
anatomia patolégica. El servicio de anatomia
patolégica del hospital de Coquimbo realiza los
estudios de la especialidad para toda la regién
de Coquimbo, de manera que la informacién
reunida en este servicio representa con fidelidad
la realidad de incidencia de melanoma en la IV
Regién. Para identificar la condicién de vivo o
muerto al término del seguimiento de cada
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paciente, se acudi6 a las bases de datos del
Registro Civil e Identificacion de Coquimbo.

Para el calculo de las tasas de incidencia
de melanoma, se utilizé la informacién
demografica del INE Chile, considerando como
poblacion expuesta, la sefialada en el censo
realizado el afo 2002.

El andlisis estadistico se realizé mediante
el programa Epi Info 2000, aplicando la prueba
de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher
segun correspondiera, con un nivel de
significancia estadistica (p) de 0,05 y un limite
superior e inferior para el intervalo de confianza
de 95%. Para definir la sobrevida se utilizé el
estudio probabilistico de sobrevivencia actuarial
de Kaplan y Meier.

RESULTADOS

Se identifico un total de 42 pacientes. Dos
pacientes presentaban melanoma mucoso
(vulvar y esofagico), por lo que fueron excluidos
del analisis. Por lo tanto, el estudio se realiz6
sobre 40 pacientes. La poblacion de la IV Region
en el ano 2002 fue de 603.210 habitantes, lo que
determina una tasa de incidencia de 0,99 por
cada 100.000 habitantes. EI tiempo de
seguimiento fluctu6 entre 1 y 7 afios con una
media de 2,8 afos.

La distribucion etaria de la muestra fue: 21
a 40 anos, 3 casos (7,5%); de 41 a 60 afnos, 12
casos (30%); de 61 a 80 afos, 17 casos (42,5%);
de 81 anos o0 mas, 8 casos (20%). El 92,5% de
los casos correspondia a pacientes de 41 afos
0 mas. La edad media al diagnéstico de la
enfermedad fue de 64,2 afos (minimo 26,
maximo 94).

La distribucion por sexo muestra que 26
casos (65%) corresponden al sexo femenino, y
14 casos (35%) al sexo masculino.

Al analizar la localizacion corporal del
melanoma primario, el miembro inferior fue el sitio
mas frecuentemente comprometido con 15 casos
(37,5%). La segunda ubicacién mas frecuente
correspondid a cabeza y cuello con 11 casos
(27,5%). Otras localizaciones fueron: miembro
superior 9 pacientes (22,5%) y tronco 5 casos
(12,5 %)..

Al comparar la localizacion corporal del
melanoma entre ambos sexos, el melanoma en
las mujeres se localiza mas frecuentemente en
miembro superior e inferior y, en los hombres la
enfermedad se presenta mas frecuentemente en
cabeza y cuello. Las diferencias encontradas

entre los grupos resultaron estadisticamente
significativas, con un valor de p = 0,02. (Gréfico 1).
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Grafico 1. Incidencia de melanoma por localizaciéon
corporal segun sexo. IV Regiodn,
Chile; 1997-2003.

En el area costera se presentaron 52,5% de
los pacientes y en el area de los valles interiores
un 47,5%. (p=0,8) .

El analisis de la profundidad del tumor
primario, segun la clasificacién de Clark, mostré
los siguientes resultados: Clark | 6 pacientes
(15%), Clark Il 7 pacientes (17,5%), Clark Ill 6
pacientes (15%), Clark IV 10 pacientes (25%) v,
Clark V 11 pacientes (27,5%). (Grafico 2)
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Grafico 2. Incidencia de melanoma segun nivel
Clark. IV Region, Chile; 1997-2003.

Al evaluar la presencia de metastasis
linfonodales de acuerdo a la profundidad del
tumor primario al momento del diagnostico, se
encontrd que los pacientes con melanoma nivel
Clark | y Il no presentaban metéastasis
linfonodales. En el nivel lll, un paciente de seis
presenta metastasis clinica; en el nivel 1V, dos de
diez pacientes presentaban metéstasis en los
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linfonodos regionales vy, en el nivel V de Clark,
ocho de once pacientes presentaban linfonodos
regionales con metastasis. Estas diferencias
resultaron estadisticamente significativas
(p=0,002). Las microetapas avanzadas (Nivel IV
y V de Clark) presentaban alto riesgo de
asociarse a metastasis linfaticas regionales
(Grafico 3).
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Grafico 3. Presencia de linfonodos metastasicos
segun nivel Clark. IV Region, Chile;
1997-2003.

Al clasificar los pacientes segun estadio
clinico, se identificaron 13 pacientes en estadio
IA (32,5%); 5 en estadio 1B (12,5%); 8 pacientes
en estadio IIA (20%); 3 pacientes en estadio |IB
(7,5%); 8 pacientes en estadio Il (20%) y 3
pacientes en estadio IV (7,5%).

Al evaluar el desenlace de los pacientes,
encontramos que el 90% de los pacientes sin
linfonodos metastéaticos se encontraban vivos al
término de 5 anos; en cambio, el 63% de los
pacientes con linfonodos positivos fallecieron
durante el seguimiento. Esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p= 0,0005; LIC
95% 0.01-0.36). Por otra parte, al evaluar la
presencia de ulceraciéon al momento del
diagnostico, encontramos que el 11% de los
pacientes que no presentaban ulceracién
fallecieron durante el seguimiento y, el 54% de
los pacientes con melanoma ulcerado fallecieron
en el mismo periodo. Esta diferencia entre los
grupos result6 estadisticamente significativa (p=
0,003; LIC 95% 0.01-0.36). Por ultimo, al
comparar la sobrevivencia en términos de
metastasis a otros 6rganos al momento del
diagndstico, el 12% de los pacientes sin
metastasis fallecieron durante el seguimiento,

(uno de los fallecimientos no se debid a
melanoma) mientras que el 75% de los pacientes
con metastasis fallecié en el mismo periodo.
(Gréfico 4, Grafico 5, Grafico 6)
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Grafico 4. Desenlace segun presencia de
metastasis linfonodal. IV Region,
Chile; 1997-2003.
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Grafico 5. Desenlace segun presencia de
ulceracion. IV Regién, Chile; 1997-2003.
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Grafico 6. Desenlace segun presencia de
metastasis a distancia. IV Region,
Chile: 1997-2003.
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La curva de sobrevivencia actuarial de
Kaplan — Meier segun los niveles de Clark
muestra una sobrevida de 100% a 2 afos de
seguimiento para los pacientes portadores de
melanoma Clark I. No fue posible extender la
curva por no tener mas pacientes en el registro.
En Clark I, hay un 100% de sobrevida a 5 afios.
Para el nivel IlIl de Clark, hay 100% de
sobrevivencia hasta los 4 afos, continuando con
un 66% de sobrevivencia entre los 4 y los 7 afios.
El nivel IV de profundidad muestra una
sobrevivencia de 100% hasta el primer afio, un
80% hasta el segundo afno, y un 68% hasta los
7 afnos. El nivel V de Clark muestra una
sobrevivencia de 100% al afio, 72% hasta el
segundo afo, y 54% hasta el final del sexto afio,
donde desciende a 35%. (Grafico 7)

primer ano, a un 33% en el segundo afo, que
se mantiene hasta el sexto afo. (Grafico 8)
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Grafico 7. Tasa de sobrevivencia actuarial
segun nivel Clark. IV Region, Chile;
1997-2003.

La curva de sobrevivencia actuarial de
Kaplan — Meier segun estadio clinico mostré un
100% de sobrevida para el estadio IA hasta los
5 afios y un 100% de sobrevida para el estadio
IB hasta 7 anos. Para el estadio IlIA, la
probabilidad fue de un 100% hasta el primer afio,
de un 87% hasta el segundo afio y de un 73%
hasta el séptimo afo de seguimiento, mientras
que para el estadio IIB se observdé una
probabilidad de 100% hasta el segundo afio y de
un 66% hasta el sexto afo. En el caso del estadio
Ill, la sobrevivencia fue de 100% al primer afo,
74% hasta el segundo afio, 62% al cuarto afo y
40% hasta el final del sexto afio, cuando la
probabilidad de sobrevida es de 0%. La curva
para el estadio IV desciende desde un 100% el

Grafico 7. Tasa de sobrevivencia actuarial
segun estadio clinico. IV Region,
Chile; 1997-2003.

Las tasas de incidencia descritas para
melanoma fluctuan entre 0.8 y 28 x 100.000
expuestos (16), correspondiendo el primer valor
a poblacioén de piel oscura y la segunda a rubios
de piel clara. Nuestra tasa de 0.9 x 100.000,
representa un valor esperable en una poblacion
que biolégicamente corresponde a habitantes, en
su mayoria, de origen mestizo y de piel oscura."”

La edad media de presentacién de la
enfermedad fue de 64 anos; ésta resulto bastante
superior a la descrita por la Mayo Clinic'® que
muestra una edad media de 44 afos, diferencia
que puede interpretarse como un efecto del
tamafo mas reducido de nuestra serie.

La mayoria de los tumores primarios se
localizaron en las areas de la piel expuestas a
la radiacion ultravioleta (cabeza y cuello en
varones y extremidades en mujeres), situacion
congruente con las presentaciones habituales de
los tumores de piel asociados a radiacién UV'®'S;
la incidencia de presentacion de la enfermedad
fue similar entre habitantes del area costera y
habitantes de valles interiores. Este resultado
puede entenderse porque en el origen del
melanoma maligno, aparte de la exposicion
prolongada a la radiacién UV, contribuyen otros
factores de inestabilidad genética, como la
presencia de nevi, la supresion del gen tumoral
p53, y la exposicion aguda recurrente a radiacion
uvB.
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Al evaluar los factores prondésticos de
nuestros pacientes, hay una correlacion inversa
entre el nivel de invasion del melanoma y la
sobrevivencia. Los 13 pacientes con Clark | y Il
tienen una sobrevida de 100% a 5 afos. Los
pacientes con Clark Ill muestran una
sobrevivencia de 68% a 5 afnos vy, los de nivel IV
y V muestran una caida en la sobrevida a los 2
afnos y 5 afos de 68% y 54%, respectivamente.
Estos datos son similares a las curvas de
sobrevivencia de las series publicadas por las
unidades de melanoma de Alabama en USA y
Universidad de Sydney en Australia, que
reunieron 8500 pacientes en un estudio
cooperativo entre 1955 y 1980'%. Del mismo
modo, confirmamos el mal pronéstico de la
presencia de metastasis linfonodales, ulceracién
del tumor primario y metastasis a distancia. El
analisis univariado de esos atributos se asocié
significativamente con una mayor mortalidad de
los pacientes.

El andlisis por estadio de la enfermedad
muestra sobrevivencia de 100% para los estadios
IA y IB, valor levemente superior a lo publicado.
El estadio IIA y IIB muestra curvas de
sobrevivencia similar a publicaciones previas.
Nuestras tasas en los niveles Ill y IV son
levemente superiores a los valores publicados
por la Universidad de Alabama”'®. Estas
diferencias se explican por el reducido numero
de pacientes de esta serie.

En resumen, nuestros resultados muestran una
consulta tardia con pacientes portadores de
melanoma avanzado, con un desenlace de
tratamiento de buen pronéstico para la enfermedad
en estadio | y con mortalidad progresivamente mayor
en los estadios sucesivos. Esto justifica desarrollar una
campana de educacioén regional que incentive la
consulta precoz y la pesquisa temprana. Esta
estrategia puede ser la forma mas simple y de mejor
relacion costo-beneficio para mejorar sobrevida de
esta enfermedad en la IV Region.
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