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Justificacion del tema

La clasificacién que tradicionalmente se ha heckbndelanoma cutdneo ha sido una
clasificacion “estatica”. Esta clasificacion estatse basa fundamentalmente en sus fases
de crecimiento radial o vertical (melanoma de esitansuperficial, melanoma nodular) o

en su localizacion (melanoma lentiginoso acral am&na mucoso).

El mayor conocimiento de la biologia molecular y ldeepidemiologia del melanoma
cutaneo gracias a los esfuerzos realizados porstisgrupos de trabajo a nivel europeo y
mundial (SIGU- Italian Society of Human GeneticsggnoMEL- Melanoma Genetics
Consortiom) ha hecho que esta clasificacion tradali pase a un modelo mucho mas
dinamico [1, 2]. En este modelo dinamico interactuariables clinicas, epidemiologicas,
anatomopatologicas y genéticas que caracterizanormaj los “diferentes tipos
melanomas”[3-8]. Segun este nuevo modelo existaemealos dos vias para el desarrollo de
un melanoma cutandé&igura 1) [9]. Una via se encuentra marcada por la inegdalbiilde
las células pigmentarias y se caracteriza pordetation de sujetos jovenes, con multiples
nevos melanociticos y que desarrollan un melan@nargimente del subtipo de extension
superficial en una zona expuesta al sol de manésemitente. La otra via se caracteriza
por la afectacién de sujetos mas mayores, con mhamano actinico y que desarrollan un

melanoma en zona de exposicion solar cronica.

Recientemente se han descrito variantes de gevasicnrados en la pigmentacion cutanea
y en la capacidad protectora de la melanina (veasadel gen MC1R) y polimorfismos
aislados de nucleétidos que afectan a genes imaalas en el proceso de la nevogenicidad
(SNPs nevogénicos). Puesto que la fotoexposiciernmtente y el nevo melanocitico
parecen dos puntos clave en la via de la inestallilde las células pigmentarias, estas
variantes y polimorfismos genéticos podrian temepapel en la aparicion del melanoma

cutaneo segun esta via [10-17]
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Figura 1: Vias divergentes para el desarrollo de umelanoma.

Desde el punto de vista histolégico la gran mayodegamelanomas aparecele novo
(MDN), pero hay un porcentaje no despreciable yabée segun los estudios contrastados
de melanomas que aparecen en asociacion histolégea nevo melanocitico. En la
actualidad hay escasos trabajos en la literatudica@ue analicen los factores asociados
al melanoma sobre nevo (MSN) y la situacién que &sb de melanoma puede ocupar en
la via de la inestabilidad de las células pigmésdar

Finalmente, se sabe que los pacientes diagnossicaéeloun primer melanoma cutaneo
tienen mas riesgo que la poblacion general de ptasen segundo melanoma primario. Al
igual que hay escasos trabajos acerca de los éachsociados a la presencia de un primer
MSN, no existen trabajos de los factores asociadagresencia de un segundo MSN y de

su papel en la via de la inestabilidad de las aglpigmentarias.

La completa caracterizacién de esta via de ladhédstad de las células pigmentarias

simbolizada por el nevo melanocitico como resultdelda interaccion de unas variantes
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y/o polimorfismos genéticos con unas condicionesdiantales determinadas en un

paciente concreto, contribuiria a la detecciéndamle la poblacion con un mayor riesgo
del desarrollo de un melanoma cutaneo por estaAvéal. vez, una deteccion precoz de la
poblacion en riesgo conllevaria a un diagnosticoestadios iniciales del melanoma

cutaneo y a una reduccion de sus tasas de modakdkemas, el mejor conocimiento de

las diferentes variantes y polimorfismos de lasyu@aciente concreto puede ser portador
conllevaria a un mejor despistaje entre sus faragidel riesgo de melanoma cutaneo [18-
20].

La presente tesis ird dirigida a la mejor carazéeivn de los factores asociados a la

presencia de un primer y un segundo MSN y a suaaidio en la via de la inestabilidad de

las células pigmentarias.
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Antecedentes

2.1 Vias divergentes en el desarrollo del melanoncataneo

En 1998 Whiteman y colaboradores sugieren que ezxiat menos dos vias para el
desarrollo del melanoma cutaneo (hipotesis de ias divergentes para el desarrollo del
melanoma) [9]. Por una parte existe una via marpadda fotoexposicion cronica que se
caracteriza por la presencia de pacientes de egattada, con marcado dafio actinico y
que desarrollan melanomas en zonas cronicamenteestgs como la cara o el cuello. Por
otra parte esta la via de la inestabilidad de éhslas pigmentarias que afecta a pacientes
mas jovenes, con tendencia a la proliferacion noglidica y que desarrollan un melanoma

en zona de exposicidn solar intermitente como &®eto.

Epidemiolégicaments
Pacientes con "poca asociada con;
tendencia” a la nevogenicidad

Piel con dafio actinico

Zona expuesta

. o e

F b : N
A h 4
£ e 1 =
G — .
b 4 b

-

-
Welanocito Melanocito Factores dependientes Densidad névica
narmal iniciado del huésped — o
P Localizacian en el
tronco

Pacientes con tendencia a la
nevogenicidad

Figura 2: Vias para el desarrollo del melanoma decuerdo a la fotoexposicién y a la predisposicion tpaciente

(Figura modificada de Whiteman y col. J Natl Carlost 200§21])

Con el fin de confirmar esta hipodtesis, en 2008seautores realizan un estudio de casos-
casos de pacientes diagnosticados de melanomaeamg§)and en el periodo comprendido

entre enero de 1998 y diciembre de 1999[21]. Pidwaseleccionan tres grupos; por una
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Antecedentes

parte los pacientes diagnosticados de un melanoogalar (MN) o de extensién
superficial (MES) en el tronco, por otra los diagimados de un MES o MN en la cabeza
o en el cuello, y finalmente los diagnosticadosudelentigo maligno (LM) o lentigo
maligno melanoma (LMM). De estos grupos de pacgestdeccionan los antecedentes
personales de exposicion solar en la infancia,xgp@scion solar laboral, origen étnico,
fototipo, color de pelo y ojos y tendencia a laspreia de efélides. De la entrevista
personal y de la historia clinica recogen el amtente de haber presentado queratosis
actinicas, y una enfermera entrenada realiza senéoc del numero de nevos de <5 mmy
>5 mm asi como de queratosis actinicas. El nUmergedes melanociticos y la presencia
de queratosis actinicas se clasifican segun suidacen en la cabeza y el cuello, las
extremidades superiores (EESS) y el tronco. Tram&lisis estadistico encuentran que los
melanomas en la cabeza y en el cuello se asociamdera significativa a pacientes con
pocos nevos, con antecedentes de haber recibidmtesnto de queratosis actinicas y con
la presencia de queratosis actinicas. Con est@zas se da un mayor peso a la hipétesis
previamente planteada de que al menos existen detas/ias para el desarrollo del
melanoma (MM) cutaneo y de que la exposicion sidae un papel muy importante en
Su génesis, pero que en funcion de las caractadstiel individuo con respecto a su
capacidad de proliferacion melanocitica (caradieais inherentes al propio paciente) los
melanomas aparecen en el tronco (zona de exposoiéan intermitente) o en la cabeza

(zona de exposicion solar cronica).

2.2. Factores epidemioldgicos y ambientales asooiesda la nevogenicidad

Desde hace al menos dos décadas se sabe que ebrigtaé de nevos melanociticos
comunes asi como la presencia de nevos clinicanagipieos son marcadores del riesgo
de presentar un MM cutaneo [22-24]. Este riesgestema en 6,9 veces mas para los
pacientes que presentan un fenotipo de 101 a 1&fsmaelanociticos frente a aquellos
gue presentan menos 15, y en hasta 6 veces maagaghos pacientes que tienen al
menos 5 nevos atipicos frente a los que no tieimguno [25].

Segun la hipotesis para las vias del desarrollo M® cutaneo de Whiteman y

colaboradores, la presencia de multiples nevosnuoeicos es una caracteristica propia
de los pacientes que pertenecen a la via de lkabikdad de las células pigmentarias.
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La aparicion de un nevo melanocitico y de un MManeb es un fenbmeno complejo que
viene determinado por multiples factores que intéien entre si. Entre éstos se encuentran
involucrados fundamentalmente factores ambientéips e intensidad de exposicion
solar) y factores genéticos, que en algun caselaeionan con caracteristicas fenotipicas

(mutaciones activadoras de oncogenes e inhibidierggnes de supresion tumoral).

Estudios realizados en gemelos en el Reino Unida yAustralia hablan de que mas del
68% de la variacion en la densidad de los nevosamoelticos puede explicarse por
factores genéticos y que hasta el 25% puede vepiicada por factores ambientales,

fundamentalmente la exposicion solar. [26-28].

Con respecto a la busqueda del peso de estosdaciobientales en la nevogénesis la
gran mayoria de los trabajos se han realizado klagidén pediatrica. Esto se debe por una
parte a que parece que la exposicién solar porjalate los 20 afios es clave en la
nevogenesis, y por otra a que en la poblacion pedida recogida de los antecedentes es
mas facil ya que hay menos sesgos de memoria pte @a los padres. Dentro de los

factores ambientales la nevogénesis se ha asariadatitud y a la exposicion solar.

2.2.1. Nevogénesis y latitud

Dos estudios, uno realizado en Australia y otrd\lemania, relacionan especificamente la

latitud con la nevogénesis.

En el estudio australiano, realizado en 1994, Bioma la densidad de nevos con la
latitud en 1156 nifios de 6, 9, 12 y 15 afios pecientes a Melbourne (38° Sur), Sydney
(34° sur) y Townsville (19° Sur) [29]. En la reakiidn de este estudio se exige que todos
los nifios estudiados hayan nacido en Australiagytqngan dos o mas abuelos de origen
europeo. Se recogen los datos de color de peloojodeasi como del color de la piel y se
consideran como nevos melanociticos a todas aquab&ulas o papulas de 2 6 mas mm
de diametro y mas oscuras que la piel circund&isti|s se contabilizan y se subclasifican
en un modelo de 32 regiones anatomicas. Adicionaknge estiman cuantitativamente las
efélides en la cara, los brazos y los hombros eigla los dibujos esquematicos

desarrollados previamente por Dubin y Gallaghe} {30
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Figura 3.: Figuras anatomicas empleadas para la caéficacion de efélides.

Tras el estudio estadistico encuentran un aumeagrgsivo y de manera mas precoz en el
namero de nevos a medida que se disminuye entladlagéncontrandose un pico de mayor
densidad de nevus mas precoz en las poblacionepriydmas al ecuador. Esta asociacion
entre el nUmero de nevos vy la latitud se mantiégga@fieativa cuando se ajusta por otras
variables asociadas a la sensibilidad solar (jéehcojos claros, tendencia a la quemadura

solar) al sexo y a la edad.

En el estudio realizado en poblacion alemana seabwt efecto de las estancias
vacacionales en latitudes inferiores a 48° NortaiBos de edades comprendidas entre los
5 y los 6 afios, de origen caucasico y que vivaraeniudad de Hamburgo (latitud
53°Norte) [31]. Para este estudio se recogen elermirde nevos clasificados en 20
regiones anatomicas y los criterios de atipia dutaridad de los bordes o de la forma,
irregularidad o variedad de color) para aquellamtes de mas de 3 mm de diametro, y se
rellena un cuestionario acerca de las caractesstfenotipicas (color de pelo, ojos,
efélides) y de los antecedentes vacacionales @reta de vacaciones antes de los 6 afos,
area geografica de vacacion, uso de fotoprotectexppsicion solar habitual durante el
periodo vacacional). De forma similar al antericabgjo, en el estudio estadistico se
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obtiene que el nimero de nevos aumenta con el widemperiodos vacacionales por
debajo de la latitud de 48°Norte.

2.2.2. Nevogénesis y fotoexposicion

El analisis especifico de la exposicion solar miggnte intensa y la nevogénesis se
encuentra en dos trabajos, uno realizado en Aissi{@ueensland) y otro, mas reciente,
realizado en el Reino Unido [5, 32].

En el estudio realizado en Queensland se buscsotaaaion entre el nimero de nevos y
los antecedentes de quemaduras solares y de Ustodetector en 479 nifios de edades
comprendidas entre uno y seis afios. Tras el améksadistico multivariado se obtiene que
el nimero de quemaduras solares y la intensidactsties se relacionan de forma
significativa con la presencia de nevos melana§tiadquiridos de grandes dimensiones
(mayores de 5 mm), y que la exposicibn solar habitno muestra asociacion
estadisticamente significativa con este tipo d®s¢32].

En el estudio realizado en el Reino Unido se inau960 pacientes y 513 controles del
area de Yorkshire (54° Norte) y del norte del Rdimado (60° Norte). Se recogen los
nevos de 2 6 mas milimetros de diametro en piekfqiuesta en un mapa anatémico de 18
regiones. Los nevos de mas de 5 mm de diametrdnicainente atipicos (margenes
irregulares o difusos y pigmentaciéon variable) seogen por separado. En este estudio
también se analizan los datos de habitos de expossolar diaria (horas/dia en meses
frios y célidos), de fines de semana (horas/dianeses frios y célidos) y de periodo
vacacional (horas/afio de exposicién solar en regigor debajo de la latitud de 45°Norte,
y horas/afio de exposicion de 10 am a 2 pm por detajla latitud de 45°N). Tras el
estudio estadistico, se obtiene que el mayor regue nevos comunes asi como de nevos
atipicos se asocia de manera significativa conaglomnimero de horas/afio de exposicion
solar estival en zonas por debajo de la latitud48® Norte, y que la relacion entre
exposicion solar y nevogenicidad es mas marcaddagrzonas de exposicion solar
intermitente que en las zonas de exposicion sof eronica. También se encuentra una

débil asociacion entre una exposicion solar mastenata (de fines de semana) en los
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meses calurosos y una menor cantidad de nevosseroteas expuestas al sol de una

manera continua [5].

Posteriores estudios poblacionales de los factasesiados a multiples nevos también
obtienen estos resultados de un aumento del nudenoevos con la exposicion solar

intermitente intensa y cierto efecto protectoralexposicién solar crénica [33-36].

2.2.3. Nevogénesis y caracteristicas fenotipicas

Estudios realizados en la poblacion pediatrica tnaresque los nifios con una tez mas
oscura presentan un menor recuento de nevos mélaosaue los nifios con una tez mas
clara. A su vez, dentro de los pacientes que tiemeaz clara, existe la controversia de si a
una mayor capacidad de bronceado existe una magtidad de nevos o viceversa. Segun
los estudios mas antiguos los nifios que tienenmagor capacidad para broncearse
presentan un menor recuento de nevos melanocitoes aquellos que se gueman
facilmente con la exposicion solar [37, 38]. Seggrientes trabajos basados en el estudio
estadistico de la interaccidon entre factores fpiaa$ y nevogenicidad, los pacientes con
un fototipo claro pero con pelo oscuro presentaam mayor cantidad de nevos que los
pacientes con un fototipo claro y con pelo clarstoHlltimo se cumple en las zonas de

exposicion solar intermitente pero no en las zaleasxposicion solar cronica [39].

Por otra parte, diversos estudios muestran quedogntes pelirrojos, a pesar de presentar
una mayor tendencia a la quemadura solar, presamtamenor numero de nevos

melanociticos corporales totales [38, 40, 41]
Finalmente, la presencia de efélides faciales tmbe relaciona en numerosos estudios

con un mayor recuento de nevos corporales totales]uso en algunos se considera como

el factor mas fuertemente asociado al mayor reowgnevos melanociticos [37, 42, 43].
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2.2.4 Puntos clave de los factores ambientales ynétipicos asociados a la nevogénesis.

1. A menor latitud hay un aumento progresivo y deamera mas precoz en el numero de

nevos melanociticog29]

2. El numero de quemaduras solares y la intensidieléstas se asocia con la presencia

de nevos melanociticos adquiridos de mas de 5 [88].

3. El nUmero de nevos aumenta con el nimero de paos vacacionales por debajo de la
latitud 48°Norte.[31]

4. La fotoexposicion estival por debajo de la latt45°Norte se asocia a un aumento en
el nimero de nevos comunes y atipicos, y la expasicolar de fines de semana
mantenida en zonas fotoexpuestas de manera cromoade tener un efecto protector

frente a los nevos de mayores tamafios y atipifsls
5. Los pacientes de piel clara y de pelo oscurosprgan una mayor cantidad de nevos

melanociticos en las zonas de exposicion solar imiéente que los pacientes de piel
clara y pelo clarg39].
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2.3. Factores genéticos asociados a la nevogéngsismelanoma

2.3.1 Eventos oncogénicos primarios y secundarions & nevogénesis y en la génesis

del melanoma cutaneo.

Desde el punto de vista genético la aparicion daawo melanocitico y de un MM es un
fendmeno complejo. Este fendmeno esta influencgatomultiples eventos oncogénicos
primarios, normalmente activadores (protoncogengs gpsan a oncogenes), y eventos
oncogénicos secundarios, normalmente supresoreeg@gavolucrados en los procesos de

senescencia celular y en la pigmentacion de I piel

Eventos oncogénicos primarios en neoplasias melanoc iticas

Gen |Neoplasia asociada

NRAS | Nevo congénito, DA, MM acrales, mucosos y de zonas sin DA
HRAS | Tumores spitzoides

BRAF | Nevos adquiridos, MM no-DA, MM acrales y de DA(V600K), tumores spitzoides
KIT MM acrales, mucosos y de DA

GNAQ | Nevo azul, MM uveal y MM semejante a nevo azul

GNA11 | Nevo azul, MM uveal y MM semejante a nevo azul

ALK Tumores spitzoides y otros MM todavia por definir

ROS1 | Tumores spitzoides y otros MM todavia por definir

RET Tumores spitzoides y otros MM todavia por definir

NTRKZ1 | Tumores spitzoides y otros MM todavia por definir

Tabla 1. Eventos oncogénicos primarios de genes aetilores[44, 45]. MM: Melanoma. DA: Dafio actinico
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Eventos oncogénicos secundarios

Gen Neoplasia asociada

CCND1 MM acral, mucoso y de DA

CDK4 MM mucoso y acral

MITF Nevo adquirido, MM de DA y no- DA,

TERT MM exposicién intermitente

MEK1 y MEK2 MM en el espectro de ser determinados
CTNNB1 Subtipo en el espectro de ser determinados
EZH2 Subtipo en el espectro de ser determinados
RAC1 Subtipo en el espectro de ser determinados
CDKN2A Todos los tipos de MM, nevo displasico y tumor spitzoide
PTEN MM acrales, mucosos y No-DA

BAP-1 MM uveal

TP53 MM DA

ARID1A, ARID1B y ARID2 | Subtipo en el espectro de ser determinados
NF1 MM DA y MM desmoplasico

SMARCA4 Subtipo en el espectro de ser determinados
PPP6C Subtipo en el espectro de ser determinados
SF3B1 MM uveal

STK19 Subtipo en el espectro de ser determinados

Tabla 2: Eventos oncogénicos secundari¢44, 45]. MM: Melanoma, DA: Dafio actinico solar

A su vez, el nevo o el MM asi formado se encuestranteraccion con otros fendmenos en
el microambiente que lo rodea (fenGmenos parackimqoecesos de inmunidad celular) los
cuales también pueden sufrir diversas modificad@seundarias a la exposicion solar o a

otras situaciones (diversos tipos de inmunosupng§id].

Diversos autores sugieren que dada la monotonlasdmelanocitos que constituyen los
nevos, la simetria que muestran en la histolodéapresencia de mutaciones idénticas en
el mayor volumen de las células que los constitugstos proceden de una expansion
clonal de una unica célula [44]. Para que estalac@mpiece a proliferar y a generar el
nevo melanocitico o un MM deben existir diversaganiones genéticas. Mutaciones en el
gen BRAF se encuentran hasta en el 20-80% de hssnatradérmicos, de los nevos
compuestos y de los nevos displasicos, y hastal €56% de los melanomas. Estas
mutaciones también se asocian en algunos trab#goda de la inestabilidad de las células
pigmentarias [46, 47].La mutacion mas frecuentem@micontrada de todas (en hasta el
92% de los casos) es la que implica una sustituédnn acido glutdmico por una valina
en el codon 600 (V600E). La segunda mutacion nesiénte (con una frecuencia mucho

mas inferior a la V60OE) es la V600K. La gran digted en las frecuencias con las que se
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encuentra esta mutacion en los diferentes estsdiesplica por una parte por la influencia
que de nuevo puede volver a tener la fotoexposici@riocalizacion geogréfica, y por otra

parte por las diferentes técnicas empleadas esldaacion de la mutacion en BRAF.

Varios estudios demuestran que la exposicion sotarmitente se correlaciona con la
presencia de mutaciones en el BRAF en nevos y m@las de pacientes de diferentes
etnias, y a su vez la exposicidon solar intermitetai®bién se asocia a la via de la
inestabilidad de las células pigmentarias [48-5Q}ros autores, por el contrario,
encuentran una frecuencia similar con independateia localizacion, e incluso detectan
la mutacién en nevos melanociticos congénitos dondba mediado la exposicion solar
en su aparicion. En 2006 Ichhii-Nakato y colaboradoanalizan la presencia de la
mutacion en el BRAF con dos técnicas. Por una pasém la secuenciacion directa que
detecta cuando hay aproximadamente mas del 20%Idieas mutadas, y por otra una
técnica mas sensiblen(itector complete Kigue detecta cuando hay Unicamente un 5% de
células mutadas. Buscan esta mutacion en 120 meglasociticos adquiridos de diversas
regiones anatoémicas y 62 nevos congénitos [52]. €3ta nueva técnica mas sensible que
la secuenciacion directa, encuentran la mutaci®@O¥ del BRAF hasta en el 100% de
los nevos localizados en zonas de exposicion sakmmitente y en el 81,4% de los nevos
localizados en la piel glabra. En el caso de lo@s&ongénitos pequefios con la técnica
del mutectorencuentran la mutacion en el 88,1% de los cases, g1 caso de los nevos
melanociticos congénitos medianos, esta mutacitmssencuentra en 6 casos (30% de
los pacientes). Por tanto, dado que la mutaciorbitimse encuentra en lesiones no
fotoexpuestas de manera intermitente y en lesiooegénitas, su presencia en los nevos
no se explica Unicamente por las diferentes zomawmicas y el tipo de exposicion solar.
Ademas hay que decir que la mutaciéon V60OE no cengw la alteracion clasicamente
asociada a los efectos de la exposicién solar (iwanh citosina por timidina) sino que
comprende un cambio de timidina por adenina, y tumebién se ha encontrado en

canceres no fotoexpuestos como son el de tiroigésaorrectal [53, 54].

Segun Ichhii-Nakato la exposicion solar puede aadeauna manera directa (sin necesidad
de la mutacién en el BRAF) en la proliferacion melztica. Esto lo hace por medio de la
activacion del receptor de la melanocortina 1 (ML 1R activacion de los factores de

crecimiento de la superficie de la propia célullg produccion de endotelina 1 y del factor
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de crecimiento fibroblastico basico originado pos lqueratinocitos y los fibroblastos

adyacentes en respuesta a la exposicion solar.

Modelos sobre ratones muestran que el dafio s@&ae ¥acilitado mas que por mutaciones
en el BRAF por variantes del gen de MC1R asociadaslirrojos. En pacientes con estas
variantes la feomelanina en presencia de la exposidtravioleta genera radicales libres

que dafian a la melanina y que posteriormente puz@hicionar nuevas mutaciones [44].

Con respecto a la explicacion de la expansion tib@ana Unica célula en la formacion de
un nevo melanocitico, estos autores realizan migeodiones de aquellos nevos en donde
se encuentran discrepancias con las dos técnighienen una gran heterogeneidad clonal
de los melanocitos dentro de la misma lesion. DdBe por tanto que los nevos

melanociticos provienen de una expansion policlar@monoclonal.

Otra de las mutaciones relacionadas con la nevegeres aquella que implica al gen
NRAS. Este gen se encuentra con mas frecuenciaewrs rcongénitos que la mutacion
BRAF, y parece que a mayor tamafio del nevo corméniyor probabilidad de la
presencia de esta mutacion [55] [52].

La gran mayoria de nevos asi formados entran esquitibrio entre la proliferacion y la
senescencia celular inducida por mudltiples factof@sortamiento de los telémeros,
actuacion de las proteinas p16 y p21, fendmenosanitarios como los sucedidos en los
casos de halonevos...) que hace que se mantengdmlegstm tamano y que incluso
lleguen a involucionar en la edad adulta. En aqaatlevos en los que los fendbmenos de
senescencia tardan un poco mas, se adquieren @yases dimensiones (mas de 5 mm) e
incluso se convierten en nevos atipicos (nevos a&lomenos una parte macular e
irregularidad de bordes y/o colores). Dicho de otranera, cuantos mas mecanismos
involucrados en la senescencia celular fallan y magaciones iniciadoras se encuentran
mayor tamafo tendran los nevos e incluso algunoglids se convertiran en nevos

clinicamente atipicos [44].
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Como se extrae de lo anterior, no sélo la gené&trdrada en el BRAF/NRAS marca el
namero de nevos y el desarrollo de un MM. Existercims otras alteraciones genéticas

arriba mencionadas involucradas en estos procesos.

2.3.2 Melanoma multiple

Hasta un 10% de los pacientes afectos de un MMheathenen antecedentes familiares de
MM.

Del 1,3 al 8,6 % de los pacientes diagnosticagosrdprimer MM desarrollan durante su
seguimiento al menos otro MM. [6, 26, 56-58].

El riesgo de un segundo MM primario durante los ptiineros afios de diagnostico
asciende hasta el 14% cuando un paciente diagadstae un primer MM tiene a su vez
antecedentes familiares de MM [57].

A parte de los antecedentes familiares, otros fastepidemiolégicos (no genéticos) que
tradicionalmente se han asociado al MM multiple éspecificar en MDN o MSN) son el
sexo masculino, la complexion de piel clara, ebcale pelo pelirrojo y la presencia de
lentigos solares (complexién céltica), la histat@otro cancer (sobre todo el carcinoma
basocelular), las lesiones finas (bajo espesor wsl®v) y la presencia de nevos
melanociticos atipicos [57, 58]. Mas recientemef#@11), Siskind y colaboradores,
estudian los factores asociados a la presencia degundo MM primario en una cohorte
de 1083 pacientes diagnosticados de MM en Queehslarl periodo comprendido entre
1982 y 1990, con una media de seguimiento de ¥®5s [®9]. Del conjunto de pacientes,
durante el seguimiento, 221 desarrollaron al memasuevo MM primario. Tras el estudio
estadistico multivariado, estos autores encuentyaa la variable predictiva mas
importante para el desarrollo del segundo MM primags el numero de nevos
melanociticos reportado por el paciente en el membasal (al diagndstico del primer
MM). La recogida del numero de nevos reportado @ompropio paciente, la hacen
siguiendo un modelo esquematico que clasifica anegs en “ninguno”, “pocos”,
“moderados” o0 “muchos”. Asi, segun sus resultatiisspacientes con un primer MM que

refieren tener una gran cantidad de nevos muestarveces mas riesgo de desarrollar un
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segundo MM primario durante su seguimiento. Apddlenimero de nevos y al igual que
en los estudios previos, obtienen que los antetesiéamiliares, el fenotipo pelirrojo con

piel clara y el sexo masculino son factores asosiatl segundo MM primario.

Al analizar los factores asociados especificamahteelanoma multiple sobre nevo en la
literatura médica sblo se encuentra un trabajo.eBm@ publicacién tras el analisis
estadistico de los factores clinicos, anatomopgitm8 y epidemiolégicos asociados a la
presencia de un segundo MSN primario s6lo el hptementado un primer MSN mantiene

asociacion estadisticamente significativa [60].

2.3.2.1 Factores genéticos asociados al melanomaltiple

1. CDKN2A 'y CDK4

Desde el punto de vista genético las mutacionesguelacionan con el MM hereditario y
con el MM multiple y que parecen tener una mayarep@ancia, son fundamentalmente
aquellas que afectaal inhibidor de la ciclina dependiente de kinasa 2A, CDKN2A
(OMIM# 600160) localizado en el cromosoma 9p21,lg @clina dependiente de kinasa
4,CDK4 (OMIM# 123829) localizada en el cromosoma 12q13.

La CDKN2A codifica dos proteinas supresoras tunesrajue son la pl4ARF y la
pl6INK4a. Estas proteinas se encuentran involusradal paso de ciclo celular de G1 a S
y en la posterior apoptosis celular. Las proteprlB8ARF y p16INK4a cumplen un papel

importante en la senescencia celular.

Las mutaciones en el gen CDK4 son muy infrecueintdaso en las poblaciones con un
alto riesgo de MM hereditario. Este gen codifica kmasa que es la diana de la p16ink4a,
por lo que cualquier mutacién que implique al CDi&a influir en la pl6ink4a y va a

estar involucrada en los procesos de senesceruoiarc&e han descrito dos mutaciones

del CDK4 involucradas en el melanoma, estas so24%igs y Arg24Cys.

La p16 y la proteina resultado del gen de la CKEtdan por medio de la misma via, que
es la via del retinoblastoma (Rb). La pl14 actuaaeés del gen p53, que codifica una

proteina encargada de la funcion de la apoptasigarte celular programada.
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En la gran mayoria de casos se encuentra muta@@dKEN2A y mas en concreto la
proteina pl6. Esta mutacion se encuentra hastd €0-e40 % de los familiares de

pacientes afectos de MM [61].

CDKN2A CDK4
9p21 12q13
l (Senales oncogénicas) l /
{14ARF [ p16INK4a
t p53 [RB

\

Paro temporal de la apoptosis y de la
senescencia

Figura 4 Vias supresoras del p53 y del retinoblastea. Figura modificada de van Heemst, D y [&#]

Clinicamente la presencia de la mutacién en CDKN2Asocia al desarrollo de multiples
melanomas primarios, de edad de presentacion jpyvam antecedentes familiares de al

menos dos familiares afectos de MM y de canceradeneas [63, 64] .

En los casos de melanomas multiples asociadosaanasacion no parece existir una
concordancia entre el lugar de la afectacion detggrMM y del segundo MM. En estos
casos el riesgo de padecer un segundo MM pueda basit duplicarse cuando el primer
MM cutaneo aparece con anterioridad a los 40 afdk En los casos de melanomas
multiples no asociados a CDKN2A, si que parecdiexigrta concordancia entre el lugar
de afectacion del primer y del segundo MM. Estacoattiancia llega a darse en mas de la
mitad de los casos (52.5%) y suele dominar enbazaay en el cuello (73.7%) (Via de la

exposicion solar cronica).

La frecuencia en la que se encuentra la mutacioal en CDKN2A es muy variable

segun regiones geograficas. En estudios realizadbse datos de los afios 80, la
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frecuencia de esta mutacion se cifra en torno 046 en Europa, un 70% en USA y hasta
un 90% en Australia [61].

Recientes estudios realizados en Sicilia y en Bnasestran una menor frecuencia de esta
mutacion [65, 66]. En Sicilia, a diferencia de tesultados obtenidos con anterioridad en
Italia, tras estudiar a 18 familias afectas de MMitiple s6lo se encuentra la mutacion en
el 22% de los casos, y se encuentran mutacionesediés (R24P, A68L y R87W) a las
clasicamente descritas (G101W) [2]. En Brasil, testudiar a una poblacion de 33
pacientes con MM mudltiple y 29 controles provergsniie poblaciones situadas al sur del
pais (zona de prevalencia de antepasados de pi&l del Norte de Europa y cuya
incidencia acumulada de melanoma cutaneo es denéass altas), no se encuentran
mutaciones funcionales en los genes CDKN2A y COHaly que decir que en este estudio
de Brasil no se secuencia por entero el gen sieosglo se buscan las mutaciones mas

frecuentemente descritas en el mismo.

Las mutaciones en el gen CDKN2A y en el gen CDKd agtosoOmicas dominantes pero
se encuentran moduladas por diversos factorejg/augpenetrancia no es completa.

- Entre los factores clinicos y epidemiolégicos que mrajan como posibles
moduladores de la penetrancia del gen CDKN2A saeamia el nimero de nevus
totales y de nevus displasicos asi como el numegudmaduras solares [67] [68].

- Entre los factores genéticos que modulan la pem@&radel gen CDKN2A se
encuentran variantes o polimorfismos genéticos eneg a priori de menor
relevancia que el CDKN2A y CDK4, como son los SNIEBggenes asociados a la

nevogenicidad y del gen MC1R.

2.3.3 SNPs asociados a nevogenicidad y a melanoma

Cada vez mas estudios hablan de la presencia demiehdos polimorfismos de
nucleétidos cromosdmicos que pueden tener un pes anmenos importante en el
desarrollo de los nevos melanociticos y del MM geitéa Dada la alta prevalencia de estos
polimorfismos en la poblacién general se han deseariantes consensavi{d type vy

variantes no consenso en homocigosis y en hetesisig
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Diversos estudios poblacionales (GWAS- Genomic wadsociation study) describen
polimorfismos aislados de nucle6tidogSNP, single nucleotide polymorphisms) que se
encuentran en genes de localizacidon cromosomicaprmaima al gen CDKN2A y que
pueden tener influencia sobre la pigmentacién yestdbnevogénesis mediando de forma

protectora o como factor de riesgo en el desarddldM.

Se sefalan principalmente 4 regiones de SNPs dsscala nevogenicidad:

2.3.3.1. Gen de Metiltioadenosina fosforilasa- MTARIp21) (OMIM 156540)

Este gen se encuentra en proximidad al gen CDKN2#mpién en la localizacion 9p21.
Se describen principalmente dos polimorfismos refexlos con la nevogenicidad y uno
asociado a MM:

- El polimorfismo rs4636294 se asocia a un maycueato de nevos en poblaciones
caucasicas australianas y del Reino Unido [10117P,

- El polimorfismo rs7023329 se vincula en divergadajos a la nevogénesis. En estudios
realizados sobre poblacion con antecedentes de &nMli&r se observa que la asociacion
de este polimorfismo a los antecedentes familideeSIM y a la presencia de la mutacion
CDKNZ2A se relaciona con un mayor recuento de n¢¥@k J.Newton-Bishop obtiene
que tanto la presencia en homocigosis como enduggesis del alelo A (AA y GA) para
este polimorfismo se asocia a un menor niumero desnen general y de nevos comunes
de 5 6 mas mm. La presencia de estos alelos nama@ssciacion con los nevos atipicos,
pero la presencia del alelo GG en homocigosis otecadentes personales de quemaduras
solares si que se asocia a un mayor nimero de nernasmes y de nevos atipicos [5]. Este
altimo polimorfismo también se ha visto que se msal carcinoma y al adenoma
colorrectal y al osteosarcoma [69].

- El polimorfismo rs 10757257 en este gen se retecicon el aumento del riesgo de MM
[70].

3.3.3.2. Gen de la fosfolipasa A2- PLA2G6 (22q1@)MIM 8398).
Segun estudios realizados sobre poblacion del Réido y de Australia el polimorfismo
rs2284063 se asocia a un mayor numero de nevosnasjesl recuento de nevos parece

ser todavia mayor cuando junto a este polimorfisanabién se encuentra el rs4636294 en
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el MTAP [71]. Ambos polimorfismos también se reta@n con el riesgo del desarrollo

del MM cutaneo(70].

En el trabajo J Newton-Bishop encuentran algo ddeecia de la interaccion entre este
polimorfismo y las quemaduras solares a edadesards a los 20 afios en la presencia de

nevos atipicos y nevos de grandes dimensiones [5].

3.3.3.3 Gen regulador del interferén 4- IRF4 (6p2p23) (OMIM 601900).

Parece que este gen esta implicado en la protedmobe al MM cutaneo [12, 72].
Estudios en poblacion gemela australiana determinardualidad en la influencia de este
gen en el recuento de nevos segun la edad delnpaciEn pacientes adolescentes
portadores del polimorfismo rs12203592T se observanayor recuento de nevos y en
pacientes adultos con este mismo polimorfismo unamescuento de nevos. Por tanto se
deduce que este polimorfismo esta implicado enelagenicidad pero también en una
senescencia méas rapida de los nevos. Este polsmarftambién se asocia por igual con

independencia de la edad con una mayor cantidatétides [12].

De forma paraddjica a la induccibn en la nevogénad® este polimorfismo vy
probablemente debido a la también inducida senesceelular, estudios en poblaciéon
espafiola corroboran el posible papel protectoiste gen frente al desarrollo del MM vy lo
asocian con rasgos fenotipicos que a priori seléanesgo (color de ojos claro p= 3.76 x
10*y lentigos p= 0.014) [72].

3.3.3.4. Gen polidenosina difosfato-ribosa polimesa-PARP1 (1942.12)(OMIM:
173870)

Estudios en poblacion espafiola también muestranegtee gen, y mas en concreto el
polimorfismo rs3219090, tiene efectos protecto@ses el desarrollo del MM (p 0.027)
[72].

Kvaskoff M y colaboradores siguiendo la hipotesis lds vias divergentes para el
desarrollo del MM de Whiteman estudian la rela@atre los anteriormente citados SNPs
asociados a la nevogenicidad, el subtipo histotddie MM vy la localizacion del mismo.
Analizan variantes de MTAP, PLA2G6 e IRF4 en 102&igntes del registro de

Queensland y 1469 controles de un estudio previnedes en gemelos (Brisbane Twin

39



Antecedentes

Naevus Study) [71]. Tras el andlisis estadistiamuentran una asociacion estadisticamente
significativa entre el polimorfismo en el MTAP, ehalelo G (rs10757257G), y el MM en
los pacientes adultos (OR: 1,32, IC al 95%:1,14H1ybancianos (OR: 1,41 IC al 95% de
0,99-2,02). En el caso de los adolescentes y I@®snino encuentran asociacion
estadisticamente significativa. Tampoco encuenta@a asociacion estadisticamente
significativa entre el polimorfismo PLA2g6 rs132@8Yy la presencia de MM. En el caso
del polimorfismo en el IRF4, alelo rs12203592T,iefén que se asocia de una manera
inversa a la presencia de MM en nifios y en adakssénifios OR: 0,35, IC al 95%: 0,16-
0,77, adolescentes OR: 0,61, IC al 95%: 0,42-0,8l1)analizar la presencia de estos
polimorfismos con las diferentes zonas anatémicasbtipos de MM, obtienen que los
alelos de riesgo de MTAP rs10757257 se asocianfreé@sentemente al MN y MES que
en la poblacion control. Ademas, encuentran tendsnm significativas entre variantes
del PLA2G6 y el MM localizado en las EESS y var@nte IRF4 con el MM localizado

en el tronco.

Siguiendo esta linea de estudio y puesto que pageelel analisis de polimorfismos de
forma aislada no se obtienen resultados signiicati a finales de 2013 Fang y
colaboradores publican un estudio basado en elsenabnjunto de polimorfismos [73].
Su hipoétesis es que el analisis conjunto de pofisroos puede detectar mejor que el
analisis individualizado su efecto, y que ademaprados modelos convencionales del
estudio de los factores de riesgo basados Unicaneantl| fenotipo. Para ello genotipan 11
SNPs que en estudios previos se habian asociatsgb del desarrollo del MM cutaneo
en 494 casos y 5628 controles. Realizan un pristeid® de regresion logistica de cada
uno de los polimorfismos para ver su efecto de #oaislada, y posteriormente combinan
multiples polimorfismos y generan una escala deraalon para ver el efecto de esta sobre
el desarrollo de un MM cutaneo. Como conclusiéossiutores obtienen que el analisis
conjunto de SNPs comunes y de baja penetranciepdeditificar individuos con una alta
predisposicion al MM cutaneo y suplementar las alleis fenotipicas clasicamente

descritas.

2.3.4 gen MC1R y melanoma

El gen MC1R se localiza en el cromosoma 16g24.8 gsn codifica para una proteina

gue esta constituida por una parte por el receptmacelular de la hormona estimulante de
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los melanocitos alfa (aMSH) y por otra por una @imd transmembrana de siete dominios.
Cuando se produce la unién entre la hormona ycebter se estimula a una proteina G, la
cual a su vez actla sobre una proteina adenilaiciago estimulo induce la produccion de
AMPc. El aumento de AMPc favorece la transcripcidia traduccion de las enzimas
tirosinasa (TRP-1 y TRP-2). Las enzimas tirosinasducen en el melanocito la
produccion de feomelanina (color rojo-amarillo) @ dumelanina (marrén-negro) y la

proliferacion melanocitica [74].
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Figura 5 Situacion del receptor MC1R y resultados € su activacion

El gen MC1R es altamente polimorfo y se han desbasta 85 variantes del mismo. Estas
variantes simplemente suponen un cambio de un @eighm por otro en una posicion
determinada. Al igual que ocurre con otros genas,Viariantes se clasifican segun si
producen cambio de aminoacido (variantes no sind@sliro no (variantes sinénimas). De
entre las primeras, ademas, se distinguen entigulase asocian al fenotipo cutaneo mas
sensible al sol y, en particular, al pelo rojo.aSsse conocen como variantes RHC del
inglés ‘red hair color’. Estas variantes son :R16@&94H, R151C, R142H y D84E, y son
las que condicionan una mayor alteracion de lamogl@nesis con una mayor produccion
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de feomelanina, responsable de ese fenotipo canrp@, piel clara e incapacidad de
broncearse y una mayor cantidad de efélides y dégts solares [16] [68]. La
feomelanina tiene una menor capacidad de protedeae al dafio producido por la
radiacion ultravioleta e incluso parece favoreagurbduccion de radicales libres y por ello
acentuar dicho efecto nocivo. Las variantes RHClasmue mas riesgo asocian para el
desarrollo de un melanoma aunque las variantesH®©;Riucho mas prevalentes que las
anteriores en la poblacion general, parecen tenepapel relevante, especialmente en
poblaciones con fenotipos mas oscuros. El conjdetestas caracteristicas constituye un
factor de riesgo para el MM y para el cancer cudaremelanoma, especialmente cuando
se combina con factores ambientales como son laseipn solar intensa a baja latitud
[75].

En cualquier caso, estas variantes de MC1R sondsyadas genes de baja penetrancia ya
gue son relativamente comunes en la poblacién epamcion con la incidencia del MM

cutaneo.

Recientes estudios respaldan la hipétesis de gueelsencia de estas variantes RHC
aumentan la penetrancia de las mutaciones en eCH&N2A y por tanto el riesgo de
desarrollar un MM cuténeo [11, 16].

En 2005, Chaudru y colaboradores analizan la pcesetle mutaciones en el gen
CDKN2A y de variantes del gen MC1R en 20 familifsctas de MM familiar (con al
menos dos familiares de primer o segundo gradotafede un MM cutaneo con
confirmacién histolégica del mismo) en combinaciéan otros factores de riesgo
conocidos para el desarrollo del MM cutaneo (quemasl solares, numero de nevos,
presencia de nevos displasicos). Estos autore®eiman que solo las variantes RHC y la
presencia de nevos displasicos aumentan de forgrdfisativa la penetrancia de la
mutacion en el gen CDKN2A (p= 0.03 para las vagaiRHC y p< 0.01 para la presencia
de nevos displasicos). De forma adicional obtieqee existe un mayor numero de
pacientes afectos de MM entre los portadores dautacion CDKN2A que tienen un
mayor niumero de variantes de MC1R que entre agupbitadores que tienen sélo una

variante [68].
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Este “efecto acumulativo” de las variantes del gd@1R también lo encuentran
posteriores autores que fijan el aumento del riesgoasta 5 veces mas con la presencia de
dos variantes RHC con respecto a la presenciarégates no-RHC [11, 14].

Fargnoli y colaboradores en 2010 publican en samddisis una vinculacion entre la edad
de diagnéstico mas temprana del MM vy la presenciguata de mutaciones en el gen
CDKN2A vy variantes en el MC1R [13]. En dicho met#ig se encuentra una edad de
presentacion del MM de 37 afios en pacientes padadie CDKN2A y de al menos una
variante en el MC1R, frente a una edad de 47 aidos pacientes portadores de la
mutacion en CDKN2A sin variantes en el MC1R. Alagque en los anteriores trabajos,
se intenta cifrar el riesgo estimado para el dearde un MM segun la presencia de al
menos una variante MC1R, de dos o mas variantddQIER o de al menos una variante
RHC en portadores de la mutacion CDKN2A. Pararelédizan una busqueda de todas las
publicaciones citadas hasta el 2009 en las basdatde de Pubmed, ISI web of Science y
Embase que presentasen las palabras clave “MCiiRlahocortin-1-receptor” y “Cyclin-
Dependent Kinase inhibitor 2A", solas 0 en combitiac De las 16 publicaciones que son
seleccionadas inicialmente, sélo se incluyen emethnalisis 7 [68, 76-81]. Del analisis
conjunto de estos datos obtienen un aumento daai€OR) de 2,2 con un intervalo de
confianza al 95% de 1,1-4,5 para el desarrollord®M cutaneo en pacientes portadores
del CDKN2A con al menos una variante del MC1R,esirdencia de heterogeneidad o de

riesgo de sesgos.

Dos metanalisis posteriores estudian el papel daisk@in presencia de la mutacion
CDKN2A) de las variantes del gen MC1R en el dedardel MM [16, 82]:

- En 2008 Raimondi y colaboradores analizan lasantes de MC1R mas estudiadas
(VeoL, D84E, V92M, R142H, R151C, I1155T, R160 W, BBy D294H). Encuentran que
las mas frecuentemente asociadas al MM son la DR4B2H, R151C, I1155T, R160W,
R163Q y D294H. Todas estas variantes, a excep@OisbT y R163Q, son variantes
RHC. La que muestra en este estudio un mayor aondehtiesgo de presentar un MM es
la variante I155T (OR: 2,45, IC 95%: 1,32-4,55).

- En 2011 Williams y colaboradores realizan un mé&iais de 20 articulos extraidos de 25

poblaciones diferentes. Tras el analisis estadisticuentran que el riesgo estimado de las
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variantes RHC es de 2,44, con un intervalo de aomél del 95% de 1,72-3,45, y de las
variantes no RHC es de 1,29, con un intervalo déianza del 95% de 1,10-1,51.

La primera referencia de estudio de variantes delRi@n la poblacion espafiola se
encuentra en 2010 [83]. Estos autores realizarstudi® caso- control con 390 pacientes
y 254 controles de las variantes de MC1R, de CDKN2#| gen OCA (gen del albinismo
oculocutaneo) asociadas al MM en la poblacion esdpaflras el analisis estadistico
obtienen al menos una variante del gen MC1R eb,&Pb de los pacientes y en el 46,1%
de los controles e identifican dos nuevas varian#®@2L y T308M. Tras realizar el
modelo multivariado de los factores de riesgo astms al MM en esta poblacién, obtienen
significacion estadistica en el color de pelo, lestigos solares, los antecedentes de

guemaduras solares en la infancia y el numero dantas de MC1R.

Con posterioridad a este primer trabajo especifcderealizado en la poblacién espafiola,
el grupo GenoMEL vuelve a destacar el papel devdaisintes del MC1R como factor de

riesgo en Espafa y en Francia frente a otros pedses Italia y Suecia[11].

Los mismos autores de la primera referencia espaial 2012 unifican la base de datos
del trabajo anterior con otras procedentes dealtaliFrancia con el fin de confirmar el
papel de las variantes RHC como factor de ries¢®1tle cutaneo en la poblacion del sur
de Europa [15]. Se analiza el impacto de las vaee®aRHC del gen MC1R, de las variantes
del gen de la tirosinasa y del gen SLC45A2 sobraesljo del MM cutaneo en 1342
controles y 1639 casos. Tras el andlisis estadisticobtiene una fraccion atribuible del
riesgo del 21,4% para las variantes RHC del MCHR,28% para las variantes del gen
SLC45A2 y del 1,89% para los polimorfismos del genla tirosinasa. Al analizar estos
genotipos con diferentes fenotipos encuentranitpsentes resultados:
- Los polimorfismos RHC de MC1R se asocian al fotlig Il, a la presencia de
efélides y lentigos solares, y al color claro desoj
- Los polimorfismos del gen SLC45A2 se asocian atipo Il y IV, y a los ojos
y al pelo oscuro
- Los polimorfismos del gen de la tirosinasa se asoal fototipo | y Il, al color

claro de pelo y al nimero de nevos melanociticos.
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Tras el andlisis multivariado en este trabajo seti@maen como variables significativas las
variantes RHC de MC1R y de SLC45A2. Al estratificgoor fototipos obtienen que la

presencia de variantes en el gen SLC45A2 tieneeferto protector en los pacientes de
fototipos claros, y que la presencia de variantel Rigue siendo factor de riesgo con
independencia del fototipo del paciente.

De ahi se extrae que las variantes RHC del gen MsobhRactores de riesgo para el MM
cutaneo en la poblacién del sur de Europa con em#gncia de la presencia o no de la

mutacion en el gen CDKN2A vy del fototipo del pateen

Pasando del genotipo al fenotipo en la poblaciéresjfgafola, Avilés y colaboradores
estudian las caracteristicas histolégicas y fermatpde aquellos pacientes que desarrollan
un MM y muestran variantes del gen MC1R [56]. Estoores encuentran que los
pacientes con variantes en el gen MC1R tienen usgomntendencia a las quemaduras
solares (p=0.018) y a la aparicién de un MM erazad& exposicion solar intermitente (p =
0.019) con respecto a los que no muestran varigielegen de MC1R. Las variantes mas
frecuentemente encontradas en esta poblacion sowdaL, V92M, 1155T, D294H vy
T314T.

Por tanto, en la poblacion espafiola:

1. Las variantes del gen MC1R tiene mas peso enesigo de melanoma que en
otras poblaciones europeas como Suecia.

2. Las variantes RHC aumentan el riesgo de melam@ooon independencia del
fototipo del paciente.

3. Los pacientes con variantes en el gen MCI1R d¢iermayor tendencia a las

guemaduras solares y al melanoma en zonas de egpbssolar intermitente.

Fuera de Espafia, Quin y colaboradores estudiaideidn entre las variantes de MC1R y
las mutaciones del gen CDKN2A con la apariencidodenevos melanociticos. Estos
autores, al igual que realizan con anterioridadll@ug colaboradores, buscan los cambios
en la dermatoscopia y en el score dermatoscéptabde nevos atipicos y de melanomas
en pacientes portadores de la mutacion CDKN2A 9,de 6 2 variantes RHC del MC1R

[84, 85] . Para ello seleccionan a 111 pacienteempecientes a familias con la mutacion

CDKN2A en los que la presencia de esta mutacidrabé confirmado, y realizan por una
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parte la captura dermatoscopica con el sistemarivatdITM de todos los nevos atipicos
(lesiones parcialmente planas, con un diametro a@hasi de 5 mm en una de las
direcciones, con al menos dos de los siguientésrios: borde borroso, color abigarrado o
una tonalidad rojiza) y de los MM, y por otra pdeeecuenciacion del gen MC1R. Tras el
analisis estadistico, estos autores no encueniienerntias en estas lesiones con respecto
al borde, al tamafio o a la asimetria en funciési ggesentan 0, 1 6 2 variantes del MC1R.
Si que encuentran unos nevos atipicos de mayadadrde colores en los pacientes sin
variantes del gen MCI1R frente a los que tenian &y general, un score dermatoscopico
total mayor en aquellos pacientes con 2 variamézgd a los que tenian una Unica variante.
Estos autores atribuyen esta ultima diferencia aetmnaso en el diagnéstico del MM por

presentar estos pacientes lesiones con menor adrtelcolores.

Fuera de Europa, Yoshizawa y colaboradores anaktgmapel que pueden tener las
distintas variantes del gen MC1R y de otros geneslucrados en la melanogénesis en el
desarrollo de cancer de piel en la poblacion jaganeoblacion cuyo fototipo es
claramente diferente del occidental [86]. Esto®@st realizan un estudio caso- control
con dos poblaciones diferentes (una de Yamagataayde Osaka) con diagndsticos de
carcinoma basocelular, carcinoma escamocelular,yMMeratosis actinicas. Estudian por
separado las dos poblaciones y posteriormenterlas para formar una Unica base de
datos. Analizan las variantes mas frecuentemerntenttadas en esta poblacion asiatica
del gen MC1R (R67Q, V92M, 1120T, R163Q), del gen akbinismo oculocutaneo 2
(T387M, A481T, H615R) y del gen SCL45A2 (E272K, U&, V507L, T500P). Tras el
estudio estadistico encuentran que la variantgeateldel albinismo oculocutaneo2 H615R
se asocia a MM en la poblacién de Yamagata y |lalA48carcinomas escamocelulares y
queratosis actinicas en la poblacion de Osaka. Nouemtran una asociacion
estadisticamente significativa con el resto de gg@meolucrados en la melanogénesis. Al
unir las dos poblaciones tampoco encuentran urdaason estadisticamente significativa
entre ninguna de las variantes y los distintos ed@scde piel. Estos autores concluyen con
que las diferencias encontradas entre las dos @ob&s asiaticas estudiadas pueden
deberse a la distinta latitud a la que se hallajyeypor tanto esta latitud pueda ser la que
influya en el mayor o menor peso de las variamésesel fenotipo. También estos autores

recalcan en su trabajo que las variantes RHC de RMi@&sicamente descritas en la
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poblacién occidental no se encuentran en la pdablaasiatica, y que por tanto en esta
poblacién no estdn asociadas al aumento del rigsigdM cutaneo.

De lo anterior se puede concluir que las variadeé2$/1C1R pueden aumentar el riesgo de
padecer un MM cutaneo por la via de la pigmentaeidmel caso de las variantes red hair
colour en la poblacién occidental. No obstante,idielal desarrollo de melanomas en
casos de variantes no-RHC y al hecho de que el rdomen el nimero de variantes
aumente el riesgo del MM cutaneo, debe haber ¢draov marcada por la pigmentacion en

la que este gen influya.

Actualmente no hay ninguna variante que asocie ayomperfil nevogénico a un mayor

riesgo de melanomas multiples o de melanoma s@we [11]
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2.3.5. Puntos clave de la genética de la nevogedad y del melanoma

1. La nevogénesis y el desarrollo de un MM cutaresian influenciados por multiples
eventos oncogenicos primarios, normalmente activaedy y eventos oncogénicos

secundarios, normalmente supresor¢44]

2. Las mutaciones somaticas en el gen BRAF se hacoatrado tanto en nevos como en
melanomas y algunos trabajos las asocian a locatipaes en areas de exposicion solar

intermitente.[51]

3. Las mutaciones somaticas en el gen N-RAS se lacontrado tanto en nevos

congénitos como en MNB2]

4. Las mutaciones germinales en los genes de baaefrancia CDKN2A y CDK4

(eventos oncogénicos secundarios) se han asociadane@lanomas mudltiples. La

penetrancia de estos genes puede aumentar con ksgnicia de nevos displasicos,
antecedentes de quemaduras solares, SNPs asociadusvogenicidad y variantes de
MC1R [17, 68]

5. Existen al menos 4 polimorfismos aislados de ledtidos localizados en el
cromosoma 9, en el 22 y en el 6, que se han asactadto a la nevogenicidad como a la

presencia del MM cutane{b]

6. El analisis conjunto de los SNPs comunes y dgabpenetrancia podria identificar
individuos con una alta predisposicion al melanomataneo y suplementar las variables

fenotipicas clasicamente descritd3 3]

7. La presencia de variantes de MC1R asociadas larp@s implica la formacion de
feomelanina. La feomelanina es menos protectorantie a los efectos de la radiacion
ultravioleta y ante su exposicion puede generar mo@s radicales libres que a su vez

induzcan mayores mutaciones que se asocien tantreevogénesis como al MMI75]
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8. Las variantes de MC1R asociadas al pelo rojo aman el riesgo de MM en

poblacion occidental y la penetrancia de la mutacién CDKN2A.[16, 82]
9. En la poblacion espafiola, las variantes RHC seocian al MM cutaneo con

independencia del fototipo del paciente, y estasiardes RHC se asocian a MM en

zonas de exposicion solar intermitente y a antecgde de quemaduras solarefs6]
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2.4 Melanoma en asociacion histolégica a un nevo kaeocitico.

Desde un punto de vista histolégico, la gran mayde¢ melanomas aparecda novo
(MDN), y un porcentaje mucho menor, aunque muyalae segun la bibliografia que se

contraste, aparece en asociacion histolégica @&uwo melanocitico [87-9]Tabla 3)

Las causas que se atribuyen a esta gran dispatidadrcentajes segun el estudio son:

- Puesto que en el analisis histopatologico noesdizan cortes del 100% de la pieza,
puede que solo se hayan analizado secciones gudasspecificamente no se encuentren
restos de lesibn melanocitica benigna, y la in@d@denacumulada de MSN esté

infradiagnosticada.

- En los trabajos iniciales del MSN los margendsMid se definian como proliferacion
melanocitica atipica y por tanto el porcentaje d&\\Vera mayor que en los trabajos mas

recientes.
- A causa del crecimiento del MM este oblitera pompleto cualquier resto de lesion

melanocitica benigna y por tanto en estudios deedseleccionan melanomas mas finos

existe un mayor porcentaje de MSN que en los gqueeriene en cuenta el grosor del MM.
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Autor ARo N° pacientes % MSN
Ackerman [97] 1948 75 4%
Couperus [98] 1954 141 2%
Cochran [99] 1969 165 22%
Clark [100] 1969 209 9,60%
McGovern [101] 1970 202 26,70%
Rippley [102] 1977 54 22,20%
Larsen [103] 1978 60 18,30%
Ackerman [87] 1979 50%
Crucioli [90] 1982 129 10,90%
Rhodes [96] 1982 234 27,40%
Friedman [104] 1983 557 23,30%
Sondergaard [105] | 1983 1916 9%
Clark [92] 1984 241 30,70%
Kopf [106] 1987 679 26% (<1,49 mm) 15% (1,5-3 mm)
Stolz [89] 1989 150 22%
Marks [107] 1990 1101 23,30%
Urso [108] 1991 233 22,70%
Kalnenas [95] 1995 289 51%
Massi [91] 1999 131 20,60%
Bevona [93] 2003 1606 26%

Tabla 3: Referencias en la literatura de la busqueddel porcentaje del MSN

Existen muy pocos estudios analiticos de los fastasociados especificamente al MSN
[60, 91, 93, 95, 96].
En estos trabajos se encuentran como factoresadsesoen forma de aumento del riesgo:
- La localizacion en el tronco frente al restdatmlizaciones. [91, 93]
- La localizacion en el tronco frente a la cabgahcuello [95] [60]
- Una edad mas joven de presentacion del MM [93]
- EI MES frente al resto de subtipos histologif9s]
- EI MES frente al LMM [95]
Se encuentran como factores asociados inversame®N [96]:
- EI MN frente al resto de subtipos
- La presencia de metastasis viscerales o lirfgtic
- La muerte por MM
- La localizaciéon en EEII
- El grosor superior a 2,25 mm
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El Unico trabajo que muestra los factores asociadpscificamente a un segundo MSN es
el de Echeverria y colaboradores [60]. En estebtieree como Unico factor asociado a un

segundo MSN el antecedente de un primer MSN.

2.5. Nevogénesis y Melanoma segun el sexo

Diversos estudios demuestran una mayor densidadwies melanociticos en el sexo mas-
culino con respecto al sexo femenino con independeate la edad, diferencias en la dis-
tribucidén corporal de los nevos segun el sexo, ynajor prondstico del MM en mujeres

con respecto a los hombres [35, 38, 109-113]. Wibléografia contrastada se dan diferen-

tes explicaciones para estas diferencias en cahsgxo:

- Algunos trabajos atribuyen estas diferenciasctofas hormonales. Entre estos factores
hormonales se encuentra la mayor expresion deptacB estrogénico con efectos anti-

proliferativos en las lesiones melanociticas yaepiél de las mujeres. Si bien, en contra de
esta teoria hay que decir que no se ha asociadangtro de nevos melanociticos con la

toma de anticonceptivos orales o con la multiparidd 4, 115].

- La desigual distribucion entre el sexo masculnel femenino se ha vinculado al tipo
especifico de prendas de ropa utilizadas en ladrday adolescencia segun el sexo[116]

- Recientes trabajos hablan de una diferente tontigigencia con respecto a los efectos
nocivos del sol en la piel segun el sexo trasajmdstico de un primer MM. Segun estos
trabajos, tras un diagndéstico de MM cutaneo lagmsgjse preocupan mas de la proteccion
frente a la exposicion solar y evitan los destimasacionales donde pueda existir una

mayor irradiacion solar [117]
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2. 6 Situacion de partida

En el momento actual y tras la revision bibliografdesarrollada para la elaboracién de
esta tesis doctoral, no se ha encontrado ninglajtrajue analice los factores genéticos
(variantes del gen MC1R y de SNPs asociados aviageeicidad) asociados al MSN asi
como la introduccion del MSN en la via de la inkgidad de las células pigmentarias.

Sélo se ha encontrado un estudio (el proyectowhstigacion antesala de esta tesis) de los

factores asociados a la presencia de un segundo[B0$N

El mejor conocimiento de la interaccion entre lgpasicion solar, las alteraciones
genéticas asociadas a un fenotipo con una mayasibdatad cutanea a esta exposicion
solar (variantes RHC de MC1R) y en un area geamgrafleterminada, y los SNPS
asociados a la nevogenicidad, podran caracteriegrral MSN y a su lugar en la via de la

inestabilidad de las células pigmentarias.

—» Mutaciones somaticas
Multiples nevos melanociticos
BRAF, NRAS, TERT...
l 3 Nevos de mas de 5 mm

Nevos de gran tamafio

Fy

3

Factores ambientales:
— Exposicion solar
Situacion geografica

Otros:

Inmunosupresion < | Melanoma cutaneo

Antg?edentes En zona de exposicion solar
familiares de intermitente:

melanoma/ de

c4. pancreas Paciente joven

4

Mutaciones germinales Melanoma multiple
——> CDKN2A y CDK4

Variantes de MC1R

SNPs nevogeénicos

Figura 6: Esquema-resumen de los factores relacionad con los nevos melanociticos y con el MM.
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Hipotesis

La via de la inestabilidad de las células pigmétaasume que los pacientes tienen una
facilidad innata para la proliferacion melanocitiégsto se manifiesta con un mayor
namero de nevos melanociticos adquiridos y coresamollo del melanoma en zonas de
exposicion solar intermitente. Debido a esta af@btlad melanocitica estos pacientes
tienen mayor probabilidad de presentar un melanawbee nevo. A su vez, puesto que el
haber tenido un primer melanoma primario es faasmciado al desarrollo de un segundo
melanoma primario, estos pacientes tienen maydrapibdad de presentar un segundo

melanoma sobre nevo.
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Objetivos

1. Conocer la prevalencia de melanoma sobre nelasgracientes que son diagnosticados

de un melanoma cutaneo primario.

2. Conocer la incidencia acumulada de segundos nomias cutdneos primarios y

especificamente de segundos melanomas sobre nevo.

3. Evaluar la distribuciéon corporal del primer y segundo melanoma sobre nevo.

4. ldentificar las variables epidemiolégicas, d&s, anatomopatolégicas y genéticas

asociadas a la presencia de un primer melanoma seko.

5. Identificar las variables epidemioldgicas, d&s, anatomopatolégicas y genéticas

asociadas a la presencia de un segundo melanomearsoio.
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Material y métodos

Se realizé un estudio epidemioldgico descriptivanglitico de casos-casos. Para ello se
recogieron los datos de forma prospectiva de 1483eptes afectos de uno o varios
melanomas cutaneos atendidos en el servicio de d&elwgia del Instituto Valenciano de
Oncologia (E. Nagore y B. Echeverria) y de 137(epdes atendidos en el servicio de
Dermatologia del Hospital Germans Trias i Pujol F€rrandiz y A. Boada). Los datos del
Instituto Valenciano de Oncologia (IVO) comprendieel periodo de tiempo desde el 1
de Enero de 2000 hasta Junio de 2013. Los datosiagpital Germans Trias i Pujol
comprendieron el periodo de tiempo desde Agostte&8 hasta Junio de 2013.

Los datos crudos de las dos poblaciones se enanemrlosANEXOS | y 1.

Se consideré criterio de inclusion en este estetlidiagnostico de uno o varios MM
cutaneos. Se considerd criterio de exclusion ea estudio el diagnéstico de un MM
mucoso, de coroides o de origen primario desconocid

Se realiz6 una clasificacion en dos grupos: MSNBDNM Se consider6 MSN a todo aquel
MM en el que se encontrasen nidos, cordones oakilaisladas de células névicas
citolégicamente benignas en la dermis adyacentar @gbajo del MM. En caso contrario
se consider6 que el nevo habia aparecido de novéesson melanocitica asociada [118].
Para confirmar el diagndstico de MSN en los casas fgeron diagnosticados en otros
centros y remitidos al IVO para tratamiento y/owsetgento se solicitd un bloque consulta

de la lesion extirpada y se realizé de nuevo eldésthistologico en el propio centro.

Inicialmente se realiz6 un primer estudio epidedgao descriptivo de las variables
demograficas, clinicas y anatomopatologicas depémsentes diagnosticados de un MM
cutaneo en las dos poblaciones por separado. tacg@h de estas variables a estudio se
realiz6 atendiendo a las variables analizadas emrstis metanalisis previamente
publicados de los factores asociados al MM cutd@bp 33, 119] ANEXO Il ). Cada
poblacion se subdividio en funcion de si el primezl segundo MM fuale novoo sobre

nevo.

En un segundo paso se realizo el estudio anatiedos factores asociados a la presencia

de un primer y de un segundo MSN. Para ello sezezah los estudios univariado y
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multivariado en cada poblacion por separado. Lagoaizacién de las variables asi como
la jerarquizacién de las que fueron significativeas el modelo univariado se realizé
siguiendo la metodologia CAR(Classification and regression treeg)a los valores mas

altos obtenidos en el test de Wald.

La metodologia CART es un sistema de organizackwvatdiables que permite analizar qué
variables pueden servir como predictoras, susaotanes y si el modelo resultante puede
ser Util en la practica asistencial. Esta metodaleg plasma en una figura en arbol que a
partir de nodos se va dividiendo en sucesivas rdmogs. Cada nodo de cada rama del
arbol contiene una pregunta sobre una variableigiogd concreta y cada nodo hoja se
refiere a un resultado. La serie de preguntas nesleuesta generadas constituye una regla
de decision, y el conjunto de reglas de decisial@disiria a un arbol concreto. Con todo
esto, y a diferencia de en el modelo multivariasko consigue una jerarquizacion de las
variables significativas y una forma visual de &rallos factores asociados a un problema

0 una condicién concreta.

Una vez obtenidos los resultados de los dos gr(M8&N y MDN) en las dos poblaciones
por separado (IVO y Hospital Germans Trias i Pyjgl)en vista de que eran muy
semejantes, con el fin de ampliar el nUmero descypsabtener unos valores mas cercanos
a la realidad con unos intervalos de confianza esé&®gchos, se unificaron las dos bases de
datos (estudio de bases de datos combinadas) yea&or el estudio univariado,
multivariado y arbol de decisiones de los fact@ssciados al primer y al segundo MSN
para el conjunto de todos los pacientes. Paradbzacion del estudio multivariado se
ajusto el modelo por la edad, el sexo, el indicBréslow, las variables significativas en el

modelo univariado y el centro sanitario de origen.

Para evitar sesgos por diferentes observadoresrddibs dermatélogos de diferentes
centros hospitalarios) se seleccionaron en esteliestonjunto las variables que habian
sido estudiadas por igual y con los mismos crigeen las dos poblaciones, y que habian

obtenido unos datos muy semejantes en el estodisgparado.
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5.1 Variables de estudio:

La categorizacion de todas las variables se en@uentelANEXO |V.

5.1.1. Variables demograficas

5.1.1.1. Edad Se recogi6 el dato en cada paciente de manerditati®a para obtener la
media, mediana y desviacion tipica.

Para el estudio de los factores asociados a leqoesde un primer MSN se categorizé la
edad en menor o igual a 50 afios y mayor de 50 &®selecciond este punto de corte
para la edad puesto que fue el que obtuvo un wadgralto en el test de Wald tras estudiar
los afios de 5 en 5 desde los 40 hasta los 55 afios.

Factores asociados a un primer MSN
Wald P OR IC al 95%
Edad 40 13,829 <0,001 1,76 1,31-2,37
Edad 45 18,291 <0,001 1,81 1,38-2,37
Edad 50 23,522 <0,001 1,9 1,47-2,47
Edad 55 23,002 <0,001 1,9 1,46-2,47

Tabla 4: Valores de Wald para la presencia del primeMSN en las diferentes edades

Para el estudio de los factores asociados a la&miesde un segundo MSN, de igual
manera que para el estudio del primer MSN, se igstidvalor del test de Wald de la edad
categorizada de 5 en 5 afios. Al igual que en etestlel primer MSN se partio de la edad
de 40 afos, pero a diferencia de este y puesttaqaéad de presentacion del segundo MM
suele ser mayor, se fij6 el tope en los 65 afiass €ste estudio no se obtuvo significacion
estadistica para la variable edad en ninguna deasegorias.

Factores asociados al segundo MSN

Wald P OR IC al 95%
Edad 40 0,019 0,89 1,13 0,19-6,63
Edad 45 0,736 0,391 0,48 0,09-2,54
Edad 50 0,4238 0,508 0,614 0,14-2,61
Edad 55 0,03 0,856 0,89 0,25-3,16
Edad 60 0,045 0,832 0,87 0,25-3
Edad 65 0,328 0,567 0,69 0,20-2,43

Tabla 5: Valores de Wald para la presencia del segdo MSN en las diferentes edades
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La aplicaciéon de la metodologia CART tampoco mostiigln punto critico para la
categorizacion de la edad para el estudio del sEghtSN.

Finalmente, al ser una variable cuantitativa, sgdie la categorizacion para este estudio
en base al valor de la edad mediana de los segoamelasomas. Esta edad mediana fue de

61 afos, por lo que se categoriz&ed0 afos frente a > 61 afios.

5.1.1.2 Sexp Tanto para el estudio del primer MSN como parastldio del segundo

MSN el sexo se categorizé en MasculusoFemenino.

5.1.2 Variables clinicas

5.1.2.1. Nevos melanociticos multiples y nevos mediticos atipicos.

En la poblacion del IVO se recogié el nimero deosewelanociticos de los pacientes de
forma cuantitativa. Esta recogida de datos se giemnpre por un dermatélogo. Se tuvieron
en cuenta tanto los nevos de zonas visibles combrlzos, como aquellos localizados en
zonas siempre cubiertas, como los de la zona marearilas mujeres y las nalgas en
ambos sexos. Para estudiar estadisticamente etodgl@@evos se categorizo esta variable
en menos de 20, de 21 a 50, de 51 a 100 y mas@eeM®s[60]. Se siguid el mismo
criterio que en otros estudios a la hora de digtilgs nevos melanociticos de las efélides:
se consideraron nevos melanociticos a aquellasilasao papulas pigmentadas con un
diametro superior a 2 mm que no fueran lentigosfélides. Las lesiones maculares con
tendencia a confluir y desaparecer en invierncallpadas en las zonas fotoexpuestas se
consideraron efélides [3]. Para este estudio nsubéividieron los nevos melanociticos

comunes en de 2-5 mm y &rb mm.

La definicion de nevo clinicamente atipico se detab en base a criterios clinicos (no
anatomopatoldgicos) ya establecidos por otros esiten estudios previos. Se considerd
como nevo atipico a toda lesion con al menos urta paacular, de 5 6 mas milimetros y

con contornos irregulares y/o color irregular [122]].
En la poblacién del Hospital Germans Trias i Pugel recogié el nimero de nevos

multiples de forma categorica en 50 0 mas nevostdrea menos de 50 nevos

melanociticos. Debido a esto y puesto que tamieédisponia del dato, al estudiar las
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bases de datos conjuntamente se volvié a categ@lizaimero de nevos en la poblacion
del IVO en 50 6 mas nevos frente a menos de 50.

En el grupo de poblaciéon del Hospital Germans TridBujol no se recogido en la
exploracion fisica la presencia o ausencia de albsien nevo clinicamente atipico, es por

esto por lo que esta variable no se pudo inclugl@studio conjunto.

5.1.2.2. Color de ojos

En la poblacion del IVO se recogi6 el color de agosverdes, azules, marrones o0 negros.
Para el estudio de los factores asociados a l&mrigsde uno o mas de un MSN, y del
mismo modo que ya se realizO en estudios previigasevariables se categorizaron en

verdes/azules (ojos claros) frente a marronesbosdgijos oscuros) [60].

5.1.2.3. Color de pelo

En la poblacion del IVO se recogio especificameht#ato del color de pelo a los 20 afios.
Este se clasific en color de pelo rubio, pelirr@astafio claro, castafio oscuro y moreno.
Para el estudio analitico, al igual que se reaimbestudios previos, se agruparon las
variables en color pelirrojo, color rubio y castafiaro, y color moreno y castafio oscuro
[60].

5.1.2.4. Presencia de efélides

En la poblacién del IVO se recogio este dato eméode presencia frente ausencia. Como
ya se ha comentado anteriormente, se consideréébaes a aquellas lesiones maculares
de menos de 2 mm, en zonas fotoexpuestas, quetiendparecer tras la exposicion solar
y en invierno desaparecen. Se dividio ensSiNo. La recogida del dato de las efélides en

la cara se realizo de acuerdo a la figura de Gallpgolaboradores [30].

5.1.2.5. Lentigos solares.

En la poblacion del IVO se recogio este dato. Sesidero lentigo solar a aquella lesion
pigmentada macular con tendencia a confluir y qudesaparece en periodos no estivales.
Para el estudio estadistico de los factores asuxiada presencia de un primer MSN, se
categoriz0 esta variable en tener abundargeSscasos/ ningun lentigo solar. Se realiz6
esta categorizacion de acuerdo a lo obtenido emodelo CART de arbol de decisiones.
Para el analisis de los factores asociados al segMitN especificamente en la poblacion

del IVO (ya que en el Hospital Germans Trias i Po@se recogi6 esta variable), también
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se realiz6 la metodologia CART para estableceregbinpunto de corte de la variable. En
esta ocasion no se encontrd ningun punto critico Ipoque se mantuvo la misma

categorizacion que para el primer MSN (Abundamge&scasos/ninguno)

NevusPrevio

Nodo 0
Categoria % n
T = No 73,8 881
| H No | | Si 26,2 313
| = si : Total 100,0 1194
Lentigos_R
Mejora=0,001
<:| 2 >|2
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
H No 67,9 95 H No 74,6 786
u Si 32,1 45 | Si 25,4 268
Total 11,7 140 Total 88,3 1054
T T

Figura 7: Arbol de decisiones para la presencia den primer MSN. Se categoriz6 en 1: Ausencia de laégbs
solares, 2: escasos lentigos solares y 3: abundaniientigos solares.

5.1.2.6. Fototipo de acuerdo a la clasificacion dgtzpatrick.

En el Hospital Germans Trias i Pujol no se recagidos datos de color de pelo a los 20
afos ni del color de ojos, pero si que se recogilrs datos del fototipo de acuerdo con la

clasificacion de Fitzpatrick.

De la misma manera que en estudios precedente®lpastudio del primer y el segundo
MSN en la poblacién del Hospital Germans Trias joPse categorizo la variable en /11

vs. lII/IV/V[60]. No se recogi6 este dato para esteud® en la poblacion del IVO.

5.1.2.7. Antecedentes de quemaduras solares intesisa

Se considerdé quemadura solar intensa a aquellaegsiggue de la aparicién de ampollas o
eritema y molestias/dolor en la piel durante dosas dias.

En el IVO se recogio este dato en: “nunca”, “deSlveces”, “de 5 a 10 veces” y “mas de
10 veces”. Para el estudio analitico de los fast@sociados al primer MSN en la

poblacién del IVO se realiz6 la metodologia CARTasl este sistema de clasificacion se

obtuvo que el valor que estaba en el primer nodcad®l de decisiones y que mejor
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discriminaba esta variable era la ausencia de edéetes de quemaduras solares frente a
la presencia de estos antecedentes. Para el estedas factores asociados al segundo
MSN también se realizo la metodologia CART. No seoatrd ningun punto de corte
adecuado para la presencia del segundo MSN poudoafjigual que en el estudio del

primer MSN se mantuvo la presengglLa ausencia de estos antecedentes.

MevusPrevio

MNaodo O
Categoria ) n
frE o Mo T3.8 953
L =T | Si 26,2 305
] : Tatal 100 ,0 1164
T =
Guemadurasintensas
Mejora=0,002
| |
== Mo S[
Modo 1 Modo 2
Categoria 9 n Categoria Uh n
= Mo Ti4 428 o Mo 70,5 430
m S 226 125 L B=]1 29,5 180
Total 47 65 554 Total 524 610
=l
GCusmadurasintensas
M ejora=0,000
=1a3 =1as
Modo 3 MNodao 4
Categoria S n Categoria b n
o Mo 71,2 273 oMo 59,2 157
= 5 28,7 110 =) 20,8 70
Totsl 32,9 383 Total 19,5 227
=
Guemadurasintensas
Wejora=0 000
==Ea10 =B T 10
Modo 5 Modo B
Categoria S n Categoria e n
M Mo 56 1 72 m Mo 72.0 a5
=S 33 .9 37 B S 28.0 33
Total 24 1039 Total 10,1 118

Figura 8: Arbol de decisiones para la variable quemduras solares intensas en la presencia del prim®SN
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5.1.2.8. Antecedentes personales de quemaduras sedaen el area del MM.

En el IVO se recogio el antecedente de las queraadkolares en el area del MM. Esta

variable tenia tres opciones: “ausencia de antetesle “antecedentes de quemaduras

solares leves en la zona” y “quemaduras solaregssas en la zona”. Para el estudio de los
factores asociados al primer MSN se categorizénggcadentes de quemaduras en la zona
vs. Ausencia de estos. La decision de tomar este pmimtoorte se realizd en base a los

resultados obtenidos en la metodologia del CART.
Para el estudio de los factores asociados al seghh8@N también se realizé la

metodologia CART, pero no se obtuvo ningun puntecalte. Es por esto por lo que se

mantuvo la misma categorizacion que el primer MSN.

levusPreyio

Flodo O
C.atE'EIIJI'I a S n
—— = T=o B850
S SR = b i M i §
I Total (o0 O 1o0s
| ZEC AR MO R
=l
Ciareatand
FAelora=0 005
1
= Flo S
TTodo 1 Tlodo =
'::-:'Ite':_lcllla T n '::-:'Ite':_lcllla T n
= rlo =14 zZom = rlo TOE =91
- S 55 oo - S =54 246
Total 04 IeG Total 55 5 &aT
Crareatan
P o ra=—, 000
- [ PtEnsas = Intensas
Fada = Fada &
Categoria S I Cateqoria T I
m o 7oz =00 m o Tza o
= zog =12 m =i 272 34
Total Zaz 712 Total o4 1z2=
[=]
Ziare arana
1) o ), DT
| RS = Leves
Tloddo = Tlodo =
Cateaaria S I Cateaorta ey I
m o 790 =01 m o E2.1 199
m = Zao 123 m = o0& =0
Total 3= = 404 Total o=o os8

Figura 9: Arbol de decisiones para los antecedentele quemaduras en el area del MM y el primer MSN
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5.1.2.9. Antecedentes personales de exposicion stdaoral.

En el IVO se recogieron los antecedentes de afiexisicion solar laboral. Este dato se
recogié de manera cuantitativa. Tras analizar ejurtio de afios con la metodologia
CART y ver que en el primer nivel se encontrabarafiés o0 menos de exposicion solar
laboral frente a mas de 16, se decidié tomar comnatop de corte redondeado los
antecedentes de 15 6 menos afos de exposicionlaoteal frente a mas de 15 afos de

exposicion solar laboral.

NevusPrevio
Nodo 0
Categoria % n
| H No 74,1 842
: H No | H Si 25,9 294
| = Ssi Total 1000 1136
AfosSol
Mejora=0,003
<=16 > 16
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
H No 72,3 683 H No 83,2 159
m Si 27,7 262 m Si 16,8 32
Total 83,2 945 Total 16,8 191

Figura 10: Arbol de decisiones para los afios de esgicion solar laboral y la presencia de un primer 6N

Para el estudio de los factores asociados al seghh8N también se realizo la
metodologia CART para categorizar esta variablemedodologia CART no encontré
ningun punto critico. Al ser esta variable al iggaé la edad una variable cuantitativa, se
decidio seleccionar la mediana de afios de exposgoar laboral de los segundos MM
como punto de corte de la categorizacion. La medide afios fue 0, por lo que se
categorizo en ningun afo de fotoexposicion laber@hicavs.> 1lafio de exposicion solar

laboral.
5.1.2.10 Antecedentes de uso de rayos UVA artifités.

En el IVO se recogieron los datos de antecedemrtiesst de rayos UVA artificiales. Para

el estudio analitico se clasificaron envSiNo.
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5.1.2.11 Antecedentes de queratosis actinicas.

En el IVO se recogieron los antecedentes de larfastlinica de haber presentado con
anterioridad queratosis actinicas valoradas yfades por un dermatélogo del servicio.
Para el estudio de regresion logistica se catagerizSivs No.

5.1.2.12 Antecedentes familiares de melanoma.

En las dos poblaciones a estudio se recogieraaliezedentes familiares de MM.

En la poblacion del IVO se incluyo en esta variabledo aquel paciente con antecedente
de al menos un familiar de primer o segundo gradgndsticado de MM. Para considerar

este diagnoéstico de antecedente familiar como e&elexigidé que el paciente aportara un

informe anatomopatoldgico o clinico con el diagimastie su familiar.

En el Hospital Germans Trias i Pujol también sduyiw en la variable de antecedente
familiar a todo aquel paciente con antecedenteal deenos un familiar Gnicamente de
primer grado diagnosticado de MM. Este diagnéssiednaso en la comunicacion oral por
parte del paciente y en algunos casos en la apbrtade informes clinicos y

anatomopatologicos.

5.1.2.13. Antecedentes familiares de cancer de pasas.

En la poblacion del IVO se recogieron los antectxtenle presencia de familiares de
primer y/o segundo grado diagnosticados de care@adcreas. Al igual que para el caso
de los antecedentes familiares de MM, para el cae@ancreas también se exigio que el
paciente aportara un informe clinico o anatomopgtob con el diagndstico de su

familiar.

5.1.2.14. Localizacion del melanoma.

El estudio descriptivo de la localizacion del pimgedel segundo MSN y MDN se realizo
de tres formas distintas en el IVO y dos forma®leHospital Germans Trias i Pujol. La
primera forma se baso en las 5 localizacionesazlagnte empleadas en la gran mayoria
de estudios epidemiolégicos. La segunda se basa lexcalizacién de la zona especifica
del MM (segun la region anatomica especifica). ltima forma, realizada Unicamente en
el IVO, se basoO en agrupacion de regiones segloctddizacion del MM descrita por el
dermatdlogo en la exploracion fisica y el gradoedposicién solar que haya tenido esa
zona de acuerdo a la anamnesis realizada al pacient
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Localizaciones clasicas:

En ambas poblaciones se recogio el dato de laizaca&dn del MM en un modelo simple
de localizacién en cinco zonas corporales: cabeaaello, tronco, EESS, EEIl, manos y
pies. Se realizé un estudio descriptivo de la fecia de primer y segundo MSN y MDN

de acuerdo a esta clasificacion en las dos pollesipor separado.

Para el estudio analitico de regresion logistickogdactores asociados al primer MSN se
compar6 cada localizacion de manera aislada fadmesto: cabeza/ cuello frente al resto,

tronco frente al resto, extremidades superioregdral resto etc.

Dado el reducido nimero de casos de pacientes aiigados de un segundo MM, se
realizd la metodologia CART con la variable locatibn para comprobar si alguna
localizacion de las 5 posibles era un buen puntcodee frente al resto. Tras la realizacion
de este modelo, no se obtuvo ninguna como punticacdiscriminatorio, por lo que se
incluyeron en el analisis aquellas localizaciongs opostraron una frecuencia mas elevada

en el estudio descriptivo de la poblacion afectande de un melanoma cutaneo.

Localizaciones especificas:

En la poblacion del IVO se recogio la localizacexacta del MM en un modelo de 16
zonas anatémicas: cuero cabelludo, cara, cuekbgipm auricular, térax, abdomen y pubis,
hombros, brazos, antebrazos, muslos, piernas,s)gdges, manos, dedos, zona escapular y

linea media de la espalda.

En el Hospital Germans Trias i Pujol se recogitbtalizacion especifica en un modelo de
11 zonas anatomicas: cara (incluyendo cuero catwelucara), cuello y region auricular,
tronco anterior, tronco posterior, brazo, antebraaaslos, piernas, manos y pies.

En estos modelos anatomicos de zonas especificasadbe poblacion se estudid la
frecuencia del primer MSN y de MDN de dos manerBsehtes. Por una parte se estudio
en el conjunto de todos los MSN y de MDN qué pdiaencorrespondia a cada zona
anatomica, y por otra de cada zona corporal quéeptaje era MSN y qué porcentaje era
MDN.
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Esta clasificacion de localizacion especifica nmskiyo en el estudio analitico del primer

y del segundo MSN.

Localizacién sequn exposicion solar

Puesto que en la base de datos del IVO se ted&taede si el MM se encontraba en zona
de fotoexposicion intermitente, cronica o nuncadapuesta de acuerdo a la anamnesis del
paciente (tipo de ropa que suele llevar, si sugpomer esa zona en cuestion de forma
cronica o intermitente al sol), asi como la loadibn especifica de cada MM, se
reagruparon las localizaciones anatémicas atendi@ndn nuevo modelo nunca antes

empleado en la literatura contrastada.

Para generar este modelo se consideraron por utealgs zonas corporales de exposicion
solar crénica, por otra parte las zonas que nustén dotoexpuestas, y por dltimo tres

grados intermedios de fotoexposicion intermitente:

- Zona 1 La zona con la exposicion solar mas cronica erstraigpoblacion
mediterranea: cara, cuero cabelludo en pacientessczuello, dorso de manos

y antebrazos.

- Zona 2: Zona de exposicion solar intermitente iséeigque frecuentemente se ve
sometida a la quemadura solar: brazos, deltoidggasscapular, escapular,

térax y mamas en mujeres que exponen esta regaiaraita al sol.

- Zona 3: Zona de exposicion solar intermitente madkerque ocasionalmente

sufre quemadura solar: Abdomen, linea media dsfaléa, piernas y dorso del

pie.

- Zona 4: Zona de exposicion solar intermitente lepes muy raramente sufre

guemadura solar: Muslos.
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- Zona 5: Zona no expuesta al sol: cuero cabelludeaerentes con pelo, nalgas,

zonas del pubis, mamas en mujeres que no expotereggn al sol, palmas y

plantas.

Figura 11: Nueva clasificacion de acuerdo a la lotaacién del MM y la fotoexposicion de esa zona ségla
anamnesis del paciente. 1) En pacientes con pelaeéro cabelludo se clasifica como zona no fotoexte al igual
que las mamas en las mujeres que no exponen estazal sol. 2) En pacientes calvos el cuero cabellude clasifica
como zona de exposicidn solar cronica y en mujergge exponen la zona mamaria al sol en periodo estivesta se

clasifica como zona de exposicion solar intermiteatintensa.

Puesto que no son el objetivo de este estudio ycst@rios de exclusién del mismo se
consideraron como perdidos por el sistema los c@sddM mucosos, de origen primario
desconocido y de coroides.

De las tres formas de clasificar la localizacidargpa generacion del modelo multivariado
y del arbol de decisiones de los factores asociabpsmer y segundo MSN, se seleccion6
la clasificacion cuyas variables presentaban unomeslor del test de Wald y por tanto
una mayor capacidad predictiiZ@NEXO V)

5.1.3. Variables anatomopatolégicas

5.1.3.1. Restos de nevo melanocitico en el estugistologico del MM.

En el presente trabajo de tesis con el fin de apddtos objetivos, y aun con el riesgo de

infradiagnosticar los MSN, a diferencia de otrostoes que si contemplan los
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antecedentes de lesidbn melanocitica previa corgada&!| paciente se decidié considerar
como MSN en las dos poblaciones Unicamente a aguedisos en los que se encontrasen
restos de lesion melanocitica en el estudio hisségico. El dato del tipo histolégico de
nevo asociado al MM fue recogido en la poblaciohld®, no en el hospital Germans
Trias i Pujol [91, 93, 104, 122].

5.1.3.2. Subtipo histolégico de MM.

En las dos poblaciones se recogieron en las basdatds el subtipo histolégico de MM.
Se clasificaron en lentigo maligno melanoma (LMRkhglanoma de extension superficial
(MES), melanoma nodular (MN), melanoma lentiginascal (MLA), melanoma mucoso,
melanoma de origen primario desconocido, melanomaatoides y otros melanomas
(melanoma amelanético, melanoma desmoplasico,)otPasa el estudio de los factores
asociados a la presencia de un primer MSN y pumstoeran criterios de exclusion, se
consideraron como perdidos por el sistema los melas mucosos, coroideos y de origen
primario desconocido. Con el fin de conseguir ubpases de datos lo mas homogéneas
posibles y evitar la introduccién de melanomas qumplieran los criterios de exclusion
dentro del grupo considerado como “otros melanomasta categoria también fue
considerada como perdida por el sistema. De estenamgpara este estudio en particular de
los factores asociados al primer y segundo MSNiguwal que lo realizado en la mayoria
de las publicaciones revisadas, se seleccionarmarmante los subtipos histologicos de
LMM, MN, MLA y MES.

Para el estudio de regresion logistica se geneadvanable para cada subtipo histolégico
frente al resto de subtipos, por ejemplo M&S Resto de subtipos, MNs. Resto de

subtipos etc.

Para el estudio de los factores asociados al segusiN, se realizo la metodologia CART
con la variable “subtipo histolégico” que incluiat@dos los subtipos. No se encontro
ningun subtipo que fuera punto critico frente atogpor lo que debido al reducido nimero
de casos de pacientes con mas de un MM se selammippara este estudio analitico los

subtipos mas frecuentes en el estudio descriptivo.
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5.1.3.3. indice de Breslow.

Tanto en la poblacién del IVO como en la poblaadéhhospital Germans Trias i Pujol se
recogi6 el valor cuantitativo del indice de Bresldste indice se recogié por ser uno de
los principales factores pronésticos del MM y paan multiples estudios del MSN se

hace referencia a su importancia en el porcen&a)d$IN 6 MDN [106]

Al igual que en estudios previos el indice de Bwwsse categorizé enl mm, de 1,01 a
4,00 mm, y¥4,01 mm [60].

5.1.3.4. Mitosis por mn.

En el IVO se pudo recoger este dato de la histitéca de un total de 982 pacientes. En
el resto de casos no se pudo saber el nimero @sisnftor mrfi bien porque no se
especificaba en el informe anatomopatologico, p@mue no se habia obtenido. Una vez
introducidos los datos disponibles en la base desdde MM, se volvid a hacer la
metodologia CART para saber qué numero de mitasisek punto critico que mejor
predecia la presencia del primer MSN. Se encomtréeleprimer nodo del arbol de
decisiones la presencia de 4 6 menos mitosis frenteas de 4 mitosis por milimetro

cuadrado.

NevusPrevio

Nodo O
Categoria % n
FP-- " H No 76,0 731
| ™ No | m Si 24,0 231
| ®msi | Total 100,0 962
Mitmm?2
Mejora=0,005
<=| 4 >|4
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
H No 73,7 583 H No 86,5 148
= Si 26,3 208 = Ssi 13,5 23
Total 82,2 791 Total 17,8 171

Figura 12: Arbol de decisiones del niimero de mitasipor mn? para la presencia de un primer MSN.

Para el estudio analitico de los factores asociadts presencia de un segundo MSN

también se siguid la metodologia CART para volvestudiar la variable de “namero de
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mitosis por mrfi’ y establecer cual podria ser el punto critico quegor discriminase el
segundo MSN frente al segundo MDN.

El arbol de decisiones no mostré ningun puntoowrippara la presencia de un segundo
MSN. Al ser una variable cuantitativa, para su gatizacion se escogié el valor de la

mediana del nimero de mitosis por fipara el segundo MM. Esta mediana fue de 1, por
lo que para el estudio de los factores asociadssglndo MSN se categorizé en ausencia

de mitosis por mAws.Presencia de mitosis por fim

5.1.3.5. Ulceracion microscépica

En el IVO se recogio el dato de la presencia fremt&a ausencia de la ulceracion
histolégica. Se definié ulceracién histoldgica colm@érdida completa de la epidermis en
ausencia de trauma o de un procedimiento quiringicente [123]. Tanto para el estudio

del primer MSN como del segundo MSN, se categ@iz&ivs.No

5.1.4. Variables genéticas

Las variables genéticas fueron estudiadas uUnicamentla poblacion del IVO. Las
muestras utilizadas para estos estudios genétieosinales o somaticas) fueron obtenidas
del Biobanco del IVO.

En el momento del inicio de este trabajo se cormid s muestras genéticas de
aproximadamente el 40% de los pacientes diagndsscde MM. Los restantes casos no
fueron incluidos en el estudio bien por careceladécnica en el momento del diagndstico

y tratamiento del MM bien por no tener el consergito informado.

Se realiz6 la busqueda de la mutacion mas freamemtie encontrada en el gen BRAF
(V600E), de las variantes de MC1R y de los SNPsiados a nevogenicidad:
- Con respecto al BRAF, se realizo el estudio dethen de la frecuencia de casos mutados
y no mutados en los pacientes con diagndstico dprimmer y de un segundo MSN o
MDN. En un segundo paso se analizé por regresigistioa si la presencia de la mutacion
era factor asociado al primer MSN frente a la acisede la misma. Al ser tan pocos los
casos de segundos melanomas en los que se pud@estupresencia/ ausencia de esta
mutacion, esta variable no se incluyd en el estddiaegresion logistica de los factores
asociados al segundo MSN.
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- Con respecto a las variantes del gen MC1R, d&deal estudio descriptivo tanto del
namero de variantes que presentaban los paciemtes de la frecuencia de cada una de
ellas en homocigosis, heterocigosis o forma coms@asa el primer y para el segundo
MSN/MDN. También se generd una variable comparalidener al menos una variante
RHC frente a tener al menos una variante no-RHC.
- Como variantes RHC se seleccionaron la R160 V294Bi (asociadas a piel clara
y pelirrojo), D84E, R142H y R151C (asociadas sop@krrojos) [16].
- Como variantes no-RHC se estudiaron la V60L, &M, la 1155T, V156L y
R163Q.

Para el estudio analitico de los factores asociatlpsimer MSN, se estudiaron todas las
combinaciones posibles para ver cual era la queigpadostrar una mejor asociacion

estadistica.

Para el estudio analitico de los factores gené@sosiados al segundo MSN, debido al
reducido numero de casos se analizé Unicamentible comparativa de tener al menos

una variante RHC frente a tener al menos una uveriamRHC.

- Para el estudio de los polimorfismos nevogénisesseleccionaron los polimorfismos
mencionados en la literatura contrastada, la mpgde de los cuales se localizan en los

cromosomas 21 y 22 proximos al gen CDKN2A y allNél4, estos fueron:

1. rs10757257 localizacion cromosOmica 21796564, implica un loEmG>A,
localizacion genética en el intron 1 del gen MTAP

2. rs7023329 localizacion cromosomica 21806528, implica un lbamA>G,
localizacion genética en el intrén 2 del gen MTAP.

3. 151011970 localizacion cromosémica 22052134, implica un lo@mG>T,
localizacion genética en el intron 9 del ANRIL.

4. rs2284063implica un cambio de A>@calizado en el gen de la fosfolipasa A2

Para el estudio de estos polimorfismos asociadevageneicidad, al igual que se realizé
con las variantes de MC1R, se realiz0 inicialmehtestudio descriptivo de la frecuencia

de cada uno en cada forma (consenso, homocigt&teoocigosis) en la poblacion afecta
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de un primer y de un segundo MSN o MDN. En un sdgyraso y mediante regresion
logistica, se estudiaron todas las posibilidadea phandlisis de los factores asociados al
primer MSN. De la misma forma que sucedid en dllisis de las variantes del gen
MC1R, dado el reducido numero de casos de pacietlidggmosticados de un segundo
MSN, para el estudio analitico de los polimorfisnaislados de nucle6tidos asociados a
nevogénicidad, se selecciond el polimorfismo questndouna mayor diferencia de

frecuencia entre las formas consenso y no consenso.

Todos los datos fueron analizados estadisticantentel programa SPSS version 15. Para

considerar la existencia de una significacion ésta@ad se exigié un valor de p< 0,05.
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Factores clinicos, epidemioldgicos, anatomopataogiy genéticos

asociados al melanoma sobre nevo






Resultados

6.1. Estudio descriptivo de las dos poblaciones atas de un primer melanoma de

novo y melanoma sobre nevo

La base de datos del IVO recogia un total de 1482eptes. De estos cumplieron el
criterio de inclusion 1374. Se excluyeron 32 cgsmsser melanomas de origen primario

desconocido y 26 casos por ser melanomas de ota&hciones.

La base de datos del Hospital Germans Trias i Rojolprendia un total de 1370 casos. De
estos, cumplieron el criterio de inclusion 13400sasSe excluyeron 12 casos por ser
melanomas de origen primario desconocido y 18 per melanomas de otras

localizaciones.

6.1.1. Variables demograficas

6.1.1.1. Edad y sexo
La poblacion del IVO incluia 691 mujeres (50,3%988 hombres (49,7%).

La poblacion del Hospital Germans Trias i Pujobbatconstituida por 760 mujeres (56,8
%) y de 578 hombres (43,2%). En esta ultima bastaties se carecio del dato del sexo en
dos casos.

200 pacientes del Hospital Germans Trias i Puj®/9% de los casos) y 313 pacientes del
IVO (26,2%) desarrollaron un primer MSN. No hubdetdkncias significativas de edad
entre las poblaciones de ambos centros. Destacénayar frecuencia de edad mas joven
en los pacientes afectos de MSN en las dos pohkgitrente a los pacientes afectos de
MDN (6 afios de media mas joven en el IVO y 4 afeosnédia mas joven en el Hospital
Germans Trias i Pujo)Tabla 6). Al unir las dos bases de datos (2714 casos)egodrar

la edad en dos grupos segun lo obtenido tras laduletgia CART (menor o igual a 50
afos frente a mayor de 50 afos), se obtuvo qué gnugo de MSN predominaban muy
ligeramente los pacientes edad igual o menor &68 @57 pacientes, un 50,3%) frente a
los mayores de 50 afios (254 pacientes, 49,7%) gl egrupo de MDN predominaba
claramente la edad superior a 50 afios (1276 pasie®id,1%) frente a los de edad igual o
menor a 50 afios (747 pacientes, 36,9%)
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Edad
Media Mediana | Minimo | Maximo
MSN VO 50,63 ( +15,931) 50 15 88
Germans Trias i Pujol 52,05 (+ 16,908) 52,32 20 93
MDN VO 56,76 (+ 16,715) 58 6 96
Germans Trias i Pujol 56,22 (£ 17,207) 57,12 15 96

Tabla 6: Distribucion de edad en los pacientes con 8N y MDN en las dos poblacione€ntre paréntesis la
desviacion estandar

Sexo
Masculino Femenino

N % N %
IVO 155 49,5 158 50,5

MSN —— - -
Germans Trias i Pujol 85 42,5 114 57

\Y 42 48,7 452 1
MDN .O _ 9 8, 5 51,3
Germans Trias i Pujol 493 43,3 646 56,7

Tabla 7: Distribucion de los pacientes segun el sexa el grupo de MSN y de MDN de las dos poblaciones

70,00%

63%
60,00%

50,00%

40,00%

M Bases de datos unificadas

MSN
30,00%
M Bases de datos unificadas
20,00% MDN

10,00%

0,00%

Menor oiguala50  Mayor de 50 afios
afios

Figura 13: Distribucion de los pacientes de acuerda la edad del diagnoéstico en la base de datos aamija
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6.1.2. Variables clinicas

6.1.2.1. Numero de nevos corporales

La distribucion de los pacientes segun el niUmemed®s corporales se puede observar en
la tabla 8. Este dato se recogid en los 1340 pacientes de haqon del Hospital
Germans Trias i Pujol y en 1214 casos del IVOeBie ultimo hospital no se recogi6 el
dato en 160 pacientes. En el analisis por grupaspesdida supuso un 4,5 % del grupo de
MSN y un 4,2% del grupo de MDN. En ambas poblagoyeen ambos grupos

(MSN/MDN) predominé el fenotipo con menos de 50a%efrente al de mas de 50 nevos.

250 nevos comunes | < 50 nevos comunes

N % N %
VO 24 7,6 290 92,4

MSN — ’ ,
Germans Trias i Pujol 29 14,5 171 85,5
IVO 98 11,1 699 79,3

MDN ——

Germans Trias i Pujol 132 11,6 1008 88,4

Tabla 8: Distribucion de los pacientes segun el fetipo nevogénico en 50 6 mas nevos frente a menossfenevos

En el caso del IVO, también se recogio el datandebero de nevos en menor o igual a 20
frente a mayor de 20. Se pudo analizar este datmeatal de 1214 pacientes. Se carecid
de este dato en 160 pacientes, los cuales seébdistron en un 7,3% de los casos perdidos
en MSN y en un 9,5% de los casos perdidos pertemes al grupo de MDN. En ambos
grupos predominé el fenotipo de menos de 20 nepes) en el grupo de MSN la
frecuencia del fenotipo de 20 6 mas nevos asceatali#6,1% del MDN al 39,7%.

Tabla 9: Distribucidn de los pacientes segun el fetipo nevogénico ere 20 nevosys. < 20 en la poblacion del IVO

220 nevos comunes < 20 nevos comunes
IVO N % N %
MSN 115 39,7 175 60,3
MDN 209 26,2 588 73,8
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B menos de 20 nevos
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Figura 14: Distribucion de la poblacion del IVO segn el fenotipo de> 20 nevosys. < 20 nevos en los dos grupos.

Al unificar las bases de datos del IVO con el H@pgbermans Trias i Pujol se observé un
predominio del fenotipo de menos de 50 nevos emdasgrupos (MSN/MDN). Destaco
gue en el grupo de MSN la frecuencia del fenotipd@d 6 mas nevos fue algo mayor que
la del grupo del MDNFigura 15)
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82,2
80

70
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50 @50 6 mas nevos
@ Menos de 50 nevos

40 +

30 4

20

10 ~

MSN MDN

Figura 15: Distribucion del fenotipo nevogénicoX50 nevos melanociticoss.<50) en el grupo de MSN y de MDN
en la base de datos conjunta

88



Resultados

6.1.2.2. Nevos melanociticos clinicamente atipicos.

En la poblacion del IVO se recogi6 en la exploradiSica la presencia o no de algun nevo
clinicamente atipico en 1299 casos. Este dato nensentré6 en 75 pacientes. La

distribucién de estas pérdidas fue de un 4,1% dglagde MDN y un 2,9% del grupo de

MSN.

Se pudo observar como en los dos grupos predomiaddencia del nevo atipico, pero en
el grupo de pacientes con MSN la frecuencia fuardd0,6% frente al 17,6% de los casos
de MDN.

90,00% 82,40%

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%
B Al menos 1 nevo atipico

40,00% L -
’ B Ningln nevo atipico

30,00%

20,00%
10,00%

0,00%

MSN MDN

Figura 16: Distribucion de los pacientes segun etfiotipo de al menos un nevo clinicamente atipico énpoblacion
del IVO en los casos de MSN y MDN

6.1.2.3. Color de ojos y pelo

En el IVO se recogio el color de pelo en 1330 pde® y el color de ojos en 1266

pacientes. Se carecié del dato en 44 pacientedisti@bucion de las pérdidas fue de un
22% de los casos para el color de ojos y un 3%osledsos para el color de pelo en los
casos de MSN, y un 6,4% para el color de ojos Y8 para el color de pelo en los

grupos de MDN.
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Tanto en el grupo de los pacientes con MSN comel gnupo de los pacientes con MDN
se encontré una mayor frecuencia de color de gosros y de pelo oscuro. No se registré

ningun paciente pelirrojo.

Color de ojos Color de pelo
IVO Verdes/azules | Marrones/negros | Rubio/cast claro | Cast oscuro/Moreno
N % N % N % N %
MSN 104 35,7 187 64,3 19 6,1 291 93,9
MDN 346 41,6 485 58,4 31 3,6 833 96,4

Tabla 10: Frecuencia de color de ojos y pelo en ldes grupos (MSN/ MDN) en la poblacion del IVO

6.1.2.4. Fototipo

En la poblacién del Hospital Germans Trias i Pamlrecogio el dato del fototipo en 1321
pacientes. En 19 pacientes se carecio del datel &mpo de MDN se carecio del dato en
un 1,5% de los pacientes y en el grupo del MSNasec® del dato en un 1% de los
pacientes.

En los dos grupos (MSN y MDN) el fototipo que sea@rrdé con mas frecuencia fue el

fototipo IlI.
H. Germans Fototipo | Fototipo Il Fototipo Il Fototipo IV Fototipo V
Trias i Pujol N % N % N % N % N %
MSN 13 1,1 316 27,7 545 47,8 | 148 | 13,2 101 9
MDN 1 0,5 65 32,8 106 53,5 19 9,6 7 3,5

Tabla 11: Frecuencia de fototipos en los dos grupd®SN/ MDN) del Hospital Germans Trias i Pujol

6.1.2.5. Lentigos solares y efélides

En la poblaciéon del IVO se pudo obtener el datolad@resencia de efélides en 1028
pacientes y de la presencia de lentigos solare@98mpacientes. No se recogieron estos

datos de efélides y lentigos solares en 346 y a¢&ptes respectivamente.

En el grupo de MDN las pérdidas de datos supusieno20,7% del total para la variable
de efélides y un 22,7% del total para la varialeléethtigos.
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En el grupo de MSN las pérdidas de datos supusier@®,8% del total para la variable de

efélides y de un 22,4% del total para la varialeléeditigos.

En los dos grupos a estudio se encontré una fre@ualgo superior de los pacientes sin

efélides y con escasos o0 ningun lentigo solar

Presencia de efélides Presencia de lentigos
IVO Si No Abundantes Escasos/ ninguno
N % N % N % N %
MSN 93 37,5 155 62,5 116 47,7 127 52,3
MDN 223 31,7 480 68,3 127 52,3 366 53,6

Tabla 12: Frecuencia de efélides y lentigos solaren los dos grupos (MSN/MDN) en el IVO

6.1.2.6. Quemaduras solares intensas y quemadurased area del melanoma.

En el IVO se recogieron los datos de antecedemeagudmaduras solares intensas en un
total de 1315 pacientes y de quemaduras solarelséea del MM en 1202 pacientes.

No se recogieron los datos de la variable quemadgkares intensas en 59 casos y de la
variable quemaduras solares en el area del MM éncagos. En el grupo de MSN las
pérdidas en la variable de los antecedentes deajlieas solares intensas supusieron un
2,6% de los pacientes y de quemaduras en el ardéiMlen 10,5% de los pacientes. En el
grupo del MDN, las pérdidas del dato de la varialide quemaduras solares intensas
supusieron un 3,1% del total, y las pérdidas deal@ble de quemaduras en el area del

MM supusieron un 9,8% del total.

En los dos grupos (MSN/MDN) se encontré una frecizetigeramente mayor de los
pacientes que no tenian antecedentes de quemadaransensa. En el grupo restante de
los pacientes con antecedentes de alguna quensalarae observé una mayor frecuencia
de MSN que de MDN.
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Figura 17: antecedentes de quemaduras solares ingas en los dos grupos (MSN/MDN) en el IVO

La gran mayoria de pacientes referia antecedertepi€imaduras solares en el area del
MM (leves o graves). Al subdividir en los dos grap@SN/MDN) la frecuencia de
antecedentes de cualquier tipo de quemadura eradél MM fue mayor en el grupo del
primer MSN (75,7%) que en el grupo del primer MO82,7%)

Quemaduras solares en el area del melanoma

No antecedentes Si antecedentes
IVO N % N %
MSN 68 24,3 212 75,7
MDN 298 37,3 500 62,7

Tabla 13: Distribucion de las quemaduras en el aredel MM en los dos grupos (MSN/ MDN) del IVO

6.1.2.7. Antecedentes del uso de rayos UVA artifades.

En la poblacion del IVO se recogio el dato del dsaayos UVA en 1256 pacientes. No se
pudo recoger este antecedente en 118 pacientepétdidas supusieron un 6,8% del total
de los pacientes en el grupo del MDN y un 7% dell e los pacientes pertenecientes al

grupo de MSN.
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En los dos grupos se encontré una frecuencia sindiéa exposicion a rayos UVA

artificiales.

Uso de rayos UVA
Si No
IVO N % N %
MSN 40 13,7 251 86,3
MDN 91 11,1 730 88,9

Tabla 14: distribucion de las frecuencias de rayos VA artificial en MSN y MDN

6.1.2.8. Antecedentes de queratosis actinicas.

En 1224 pacientes del IVO se analiz6 el dato detdecedentes personales de queratosis
actinicas. No se pudo recoger el dato en 150 pasieBstas pérdidas supusieron un 6,7%
del grupo de pacientes pertenecientes al MSN vy @86 &lel grupo de los pacientes
pertenecientes al MDN.

En los dos grupos de poblacion predominé la auaedei antecedentes de queratosis

actinicas.

Antecedentes de queratosis actinicas
IVO Si No
N % N %
MSN 31 10,6 281 89,4
MDN 124 15,4 679 84,6

Tabla 15: Distribucion de las frecuencias de antecedtes personales de queratosis actinica en los dpspos a
estudio (MSN/ MDN) en la poblacién del IVO

6.1.2.9. Antecedentes familiares de melanoma y déncer de pancreas.

El antecedente familiar de MM se recogi6é en 133salel IVO y en 1099 casos del
Hospital Germans Trias i Pujol. En el IVO se cajaiel dato en 36 casos y en el Hospital
Germans Trias i Pujol en 241 casos, bien por destomento del paciente de estos
antecedentes (pacientes adoptados o pacientesrsiamcto con familiares), bien por no

aportar informe clinico o anatomopatologico denesmos.
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En los dos grupos (MSN y MDN) de las dos poblacsopeedominé la ausencia de
antecedentes familiares de MM. En el grupo poblatialel Hospital Germans Trias i
Pujol se encontré una diferencia marcada de laémma de antecedentes familiares entre
el grupo de MSN y el de MDN. Los antecedenteslfaras en esta poblacion pasaron de
un 7,2% en el grupo de MDN a un 12,1% en el grig®8&N. En el grupo poblacional del
IVO no se encontraron diferencias llamativas efrdauencia de antecedentes familiares
de MM en el grupo de MSN y de MDN

Antecedentes familiares de melanoma
Si No

N % N %
18 5,90% 289 94,10%
MSN IVO 0 0
H. Germans Trias i Pujol 20 12,10% 141 87,90%
45 5,20% 826 94,80%
MDN VO 0 0
H. Germans Trias i Pujol 69 7,20% 884 92,80%

Tabla 16: Antecedentes familiares de melanoma en ldss poblaciones a estudio

En 1325 pacientes del IVO se pudo recoger el datdod antecedentes familiares de
cancer de pancreas. Se carecio de este dato eac#&hies. Las pérdidas supusieron un
2,7% del grupo de MDN y un 2,6% del grupo del MSN.

Se encontrd con mas frecuencia en ambos grupasémeia de antecedentes familiares de
cancer de pancreas que la presencia de los mita®$recuencias en los casos de MSN 'y

de MDN fueron muy similares.

Antecedentes familiares de cancer de pancreas
Si No
N % N %
MSN 13 4,30% 292 95,70%
MDN 21 2,40% 842 97,60%

Tabla 17: Distribucion de las frecuencias de antecedtes familiares de cancer de pancreas

6.1.2.10. Localizacion del melanoma

La localizacion del MM se recogid en todos los sadel IVO y del Hospital Germans

Trias i Pujol.
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Como se ha mencionado en el apartado correspoadientaterial y métodos en las dos
poblaciones se recogieron los datos en una clasifin clasica basada en 5 zonas: cabeza
y cuello, EESS, tronco, EEIl y manos y pies. Pasterente se hizo un analisis en un
modelo anatomico especifico de 16 regiones corg®mah la poblacion del IVO y de 11
regiones corporales en la poblacion del Hospitaim@es Trias i Pujol. Finalmente, y dado
gue en el IVO se tenia el dato exacto de si la 2oneoncreto estaba fotoexpuesta o no de
acuerdo a la anamnesis del paciente, se generhuma clasificacion basada en la
agrupacion de zonas corporales de acuerdo a li®$dle exposicion solar del paciente y

a la exploracion fisica realizada por el dermatolog

1. Clasificacion segun 5 zonas corporales

La clasificacion en las 5 zonas corporales mostiEs (frecuencias muy semejantes en el
grupo de MSN y de MDN en las dos poblaciones. Ebasnpoblaciones y en ambos
grupos se observd que la localizacidbn mas frecudsltddM cutaneo era el tronco y las

menos frecuentes eran las manos y los pies.

Al analizar las frecuencias de acuerdo a si el M&d®= novo o sobre nevo, la frecuencia
de la localizacion en el tronco pasé de un 33,79%8]e los casos en el MDN a un 57,5-
51,5% de los casos en el MSN. En el caso de lazaapel cuello la frecuencia pasé de un
21,3-18,9% en el caso del MDN a un 9,3-11% en s ciel MSN.

70
60
50
40 B MSN IVO
MSN H.Germans Trias
30
MDN IVO
20 MDN H.Germans Trias
. _] 1 - ]
0 I T T T T . 1

Cabezay  EESS Tronco EEIl Manosy
cuello Pies

Figura 18: distribucion del MM en las dos poblacioes segun si era MSN o0 MDN
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2. Clasificacion segun regiones anatémicas especdf

El analisis del modelo anatémico de 16 regioneparaies del IVO mostro los siguientes
datos de frecuencias del MSN y del MDN:

- Al dividir el 100% de los MSN en las 16 zonas anatés descritas se observd

gue a exposicion solar mas cronica la frecuenciaVi@N era menor, y a

exposicion solar mas intermitente la frecuencidi@N era mayor:

(0]

La cara (zona cldsica de exposicidn solar cronicagl antebrazo
presentaron una frecuencia de MSN muy similares 386 y 3,2%
respectivamente.

El brazo, que esta muy expuesto al sol en estasaorditerraneas pero
menos que el antebrazo y la cara, presentd unaefreim del 6,4% de
todos los MSN.

El térax y el escote mostraron una frecuencia dé&lM8&8 7,3%,

La zona escapular mostro una frecuencia de MSN@60%

La espalda, que es la zona clasica de exposicitar sdermitente,
mostro una frecuencia del 27,5% del total de loNMS

Las EEII obtuvieron una frecuencia algo mayor aeBEESS (muslos:
5,10% y piernas un 9,9% de la frecuencia total &NM los brazos y
pies (7,10% en ambos)

La distribucién de frecuencias en los casos de MD& mucho mas
repartida. La mayor frecuencia del total del grdqpdVIDN se obtuvo en
la zona escapular (15,9% de los melanomas de neeglido de las
piernas (12,9% de los melanomas de novo), la ¢dr&%) y los muslos
(7,8%)

- Desde otro punto de vista se calculé para cadamregprporal qué porcentaje

suponia el MSN y el MDN, es decir, del 100% de tegidén anatdmica qué

porcentaje suponia el MSN y qué porcentaje supsiVEDN.

o

La gran mayoria de melanomas fuedmnovg y por tanto para cada

region corporal la frecuencia siempre fue mayoa ghAMDN.
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0 Se observaron fluctuaciones en las frecuencias MBN. Estas
frecuencias del MSN fueron menores en zonas deeXptsicion
cronica (cara, cuello) y mayores en las de fotosigaan intermitente
(espalda y escapular). El antebrazo presentd uremsiehcias mas
similares a la cara y al cuello que al brazo.

0 En el cuero cabelludo se obtuvo una frecuencia 8&l vhayor que en
la cara pero menor que en los brazos. Esto se adipge para esta
clasificacion en concreto, el dato del cuero cablelino se subdividio
en si el paciente era calvo (fotoexposicion crdniwaenia pelo (sin
fotoexposicion)

120%
100%
80%
60%
40% -
20%
0%

Figura 19: Distribucion de MSN y MDN en cada regiéranatémica en la poblacion del IVO. La figura del sl con
rayos simboliza la fotoexposicién crénica. El sol deequefio tamafio sin rayos simboliza la fotoexposici
intermitente. La luna simboliza la no exposicién salr de palmas y plantas* (* Debe tenerse en cuentaig en esta
Gltima localizacién el dorso de pies y manos es fi®oexposicion cronica en dorso de manos e interreiote en
dorso de pies)

La distribucién de las frecuencias del MSN y del Nen el modelo anatomico de 11
localizaciones del Hospital Germans Trias i Pujaistrd que al igual que sucedia en la
poblacion del IVO se producia un aumento progresivda frecuencia de MSN a medida
gue la exposicion solar era mas intermitente. Bstawumplié asi excepto en la region

codificada como “cara”, ya que en esta poblacidoglavando el término “cara”’ se
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encontré en muchos casos la cara (exposicion sodaica) y el cuero cabelludo (poco
expuesto en pacientes con pelo y fotoexpuesto dena&rdnica en pacientes calvos).

Al realizar el analisis del porcentaje por aregoaal en esta poblacién, al igual que en la
poblacién del IVO, se observo un predominio del M&Ntodas las &reas corporales. Con
respecto al MSN, se produjeron unas fluctuacioneshm més sutiles que en los datos de
la poblacion del IVO en su frecuencia.
- En la cabeza dado que no se diferenci6 entre aadrelludo y cara, se obtuvo
una distribucion de porcentajes muy similar a lad@x anterior.
- Las zonas en donde se encontrd un ascenso del@rida del MSN fueron la
espalda y el térax anterior.
- Lazona en donde se encontré una menor frecuead®#siN fueron las nalgas.
- En los pies (dorso de fotoexposicidn intermitentglgnta no fotoexpuesta) se
obtuvo una frecuencia de MSN algo mayor que enntamos (dorso de

fotoexposicion crénica y palma no fotoexpuesta).

120%
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Figura 20: Distribucion de MSN y MDN en cada regiéranatémica en la poblacion del Hospital Germans Trigi
Pujol. La figura del sol con rayos simboliza la fotexposicion crénica. El sol de pequefio tamafio sin ray
simboliza la exposicién intermitente. La luna simbdta la no exposicion solar de palmas y plantas* Pebe tenerse
en cuenta que en esta Ultima localizacion el dorste pies es fotoexposicion intermitente y el dorsednanos es
fotoexposicion crénica)
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3. Clasificacion por agrupacion de regiones seguhgatron de exposicion solar.

La clasificacion por zonas agrupadas segun el mjg@n de fotoexposicion de acuerdo
a los datos de fotoexposicion obtenidos de la eapion fisica realizada por el

dermatélogo y de la anamnesis del paciente endiagidon del IVO, mostro las siguientes
frecuencias de MSN y MDN:

- La zona 1 (fotoexposicion cronica por excelenci@senté una frecuencia de
MSN de un 15,9%. Esta frecuencia se elevo al 22pafé los MDN.

- La zona 2 (fotoexposicion intermitente intensa)spreé una frecuencia de
MSN de un 31,7% y de MDN de 27,4.

- La zona 3 (fotoexposicién intermitente moderad&senté una frecuencia de
MSN de un 39,8% y de MDN de 31,2%.

- La zona 4 (fotoexposicion intermitente leve) mosina frecuencia de MSN de
un 6,8% y de MDN de un 7.3%.

- Lazona5 (no fotoexposicion) mostré una frecuedeian 15 % de MSN y de
un 85% de MDN.

120,00 (

100,00%
80,00% -
60,00% H MSN
= MDN
40,00%

20,00%

0,00%
Zonal ona 2 Zona3 Zonad Zonas

Figura 21: proporcion de MSN y de MDN en cada zongenerada segun el tipo de fotoexposicion en la pablon
del Instituto Valenciano de Oncologia. Zona 1: Sol rayos Fotoexposicion crénica, Zona 2: 3 soles: teexposicion
intermitente intensa, zona 3: 2 soles: Fotoexpositi intermitente moderada, Zona 4: 1 sol: Fotoexposion
intermitente leve y Zona 5: 1 luna: No fotoexposion.
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6.1.3. Variables anatomopatoldgicas.

6.1.3.1. Primer MSN VS MDN

Del total de la poblacion del IVO, en un 73,8% de ¢asos se encontré un primer MDN.
El 26,2% restante (314 casos) fueron MSN. Del wdl poblacion del Hospital Germans
Trias i Pujol un 85,1% de los casos fueron MDN1&J9% restante fueron NSN. Al unir

las dos bases de datos, se obtuvo que un 20,286 d&M cutaneos mostraban asociacion

histoldgica a un nevo melanocitico.

En la poblacion del IVO se recogio el dato espeaitiel tipo histologico de nevo asociado
a MM. La gran mayoria se asociaron a nevos digglaseguidos de nevos melanociticos
comunes. En 25 de los casos de MSN el melanomsos#®aa un nevo congénito. No se
especifico en la recogida del dato el tamafio deb wengénito.

MSN (N= 314)
Nevo displasico 156
Tipo histolégico | Nevo comun 132
de nevo asociado | Nevo congénito 25
Nevo spilus 1

Tabla 18: Tipo histolégico de nevo asociado al priméviM en la poblacién del IVO

8% 0,32%

@ Newo displasico
49.68% m Nevo comun

, 0
O Newo congénito

42,04% O Newo spilus

Figura 22: Distribucion del tipo histolégico de new asociado al primer MSN en el IVO

100



Resultados

6.1.3.2. Subtipo Histolégico

Del conjunto de pacientes del Hospital GermanssTiriaujol se tuvo el dato exacto del
subtipo histolégico de MM en 1210 casos (90,3% tdehl). Se consideraron como
perdidos por el sistema a 130 casos (9,7% del).tdEatas pérdidas se debieron a estar
estos melanomas clasificados como melanomas dedsimyd (14 casos), melanomas
inclasificables (37 casos), o no presentar ningtlasificacion en la base de datos (79
casos). Estas pérdidas supusieron un 20% del gtap@SN y un 7,9% del grupo de
MDN.

Del conjunto de pacientes del IVO se tuvo el daosdbtipo histologico de MM en 1293
casos. Tras depurar la base de datos y eliminacdsses considerados como “otros”
(melanoma desmoplasico, melanoma inclasificableJamoena mucoso y primario

desconocido) se consideraron perdidos por el sst@incasos (5,9% del total). Estas

pérdidas supusieron un 6,2% de los casos de MDiN1ly9%6 de los MSN.

Subtipo histolégico
LMM MES MN MLA
N % N % N % N %
4 1,3 261 85 39 12,7 3 1
MSN IVO
H. Germans Trias i Pujol 6 38 | 126 | 788 | 26 | 163 | 2 1,3
MDN IVO 118 14,3 480 58,1 178 21,5 | 50 6,1
H. Germans Trias i Pujol 102 | 9,7 | 578 55 285 | 27,1 [ 85 | 8,1

Tabla 20: Distribucion del subtipo histolégico de MMen las dos poblaciones y en los dos grupos (MSNDM)

En los dos grupos (MSN y MDN) se encontré con mésuiencia el subtipo histologico de
MES. Las frecuencias de MES en las dos poblaciendss casos de MSN fueron mucho
mayores (83,7% y 78,8%) que en los casos de MDNL%8 55%). EI MN fue mucho
mas frecuente en el grupo del MDN en ambas pobiasique en el grupo de MSN.
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Figura 23: Distribucion del subtipo histologico deMM en las dos poblaciones y en los dos grupos a@dio.

6.1.3.3. indice de Breslow

En 1147 pacientes del IVO y en 1331 pacientes asgpital Germans Trias i Pujol se tuvo
el dato cuantitativo del indice de Breslow. Se dareel dato en 227 casos del IVO (un
16,3% perteneciente al grupo de MSN y un 13,8%gdgbo de MDN) y en 9 casos del
Hospital Germans Trias i Pujol (un 0,8% del grupdWDN y ningun caso del MSN).

Lo mas frecuente en ambas poblaciones fue el MM worindice de Breslow igual o
inferior a 1 mm. De un 41,2% a un 53,4% de los M@Nsentaron un indice de Breslow

<1mm. Esta frecuencia se elevo hasta un 56,1-7568bgrupo del MSN.

Subtipo histoldgico

<lmm 1,01-4,00 mm 24,01 mm

N % N % N %

147 56,1 99 37,8 16 6,1

MSN IVO

H. Germans Trias i Pujol 151 75,5 41 | 20,5 8 4
MDN IVO 313 41,2 318 41,9 128 16,9
H. Germans Trias i Pujol 604 | 53,4 | 382 | 33,8 | 145 [ 12,8

Tabla 21: Distribucion del indice de Breslow en lados poblaciones y en los dos grupos a estudio (MSMDN)
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Figura 24: Distribucion del indice de Breslow en Isdos poblaciones y en los dos grupos a estudio

6.1.3.4 NUmero de mitosis por mfm

Del total de la poblacion del IVO se obtuvo el dé¢ébnimero de mitosis en 982 casos. No
se recogio el dato en 392 casos. Estos casos pemslighusieron un 17,6% de los casos de
MDN y un 26,2% de los casos de MSN.

Tras categorizar la variable en 4 6 menos mitosisym? y méas de 4 mitosis por nfrde
acuerdo a la metodologia CART, se observaron um@sidncias muy similares en los
casos de MSN y de MDN.

Numero de mitosis por mm2
VO <4 mm >4 mm
N % N %
MSN 208 66,5 105 33,5
MDN 580 65,8 301 34,2

Tabla 22: Distribucion del nimero de mitosis en la gblacion del IVO en los dos grupos a estudio (MSN/DIN)
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6.1.3.5. Ulceracién microscopica.

De los 1374 pacientes del IVO se pudo analizaragb de la ulceracion histologica en
1328 casos. En 46 casos se perdié el dato. Essos gerdidos supusieron un 0,6% del
conjunto de MDN y un 1% del grupo de MSN.

En los dos grupos se encontré con mayor frecueh®#M sin ulceracion histolégica. Esta

frecuencia fue aun mayor en el grupo del MSN quel gmupo del MDN

Ulceracion histologica
IVO Si No
N % N %
MSN 34 11 276 89
MDN 212 24,2 664 75,8

Tabla 23: Distribucion de la ulceracién histolégicaen la poblacion del IVO en los dos grupos a estudio
(MSN/MDN)

6.1.3.6 Satelitosis microscépicas.

En 1164 casos del IVO se recogi6 el dato de laepma de satelitosis microscépicas. Se
carecio de este dato en 210 casos. Estas pérdipgasieron un 5,8% del total de casos de
MDN y un 10,2% del total de casos de MSN.

En los dos grupos se observdé una mayor frecueneidadausencia de satelitosis
microscopicas frente a la presencia de estas.ecadncia de satelitosis fue algo mayor en
el grupo de MDN que en el grupo de MSN.

Satelitosis microscépicas
VO Si No
N % N %
MSN 1 0,4 280 99,6
MDN 28 3,4 802 96,6

Tabla 24: Distribucion de las satelitosis microscépas en la poblacion del IVO en los dos grupos a edio
(MSN/MDN)
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6.1.4. Variables genéticas

6.1.4.1. SNPs nevogénicos:

El andlisis de la frecuencia de los SNPs asociadtss nevogenicidad en la poblacion
diagnosticada al menos de un MM cutaneo, mostro lgqueariante consenso mas
frecuentemente encontrada en estos pacientes fied 8NP rs1011970 del gen MTAP. El
SNP rs7023329 localizado también en el gen MTAPelugue con mayor frecuencia se

encontro en una variante no consenso tanto en hgasi€ como en heterocigosis.
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Figura 25: Distribucion de los SNPs nevogénicos apoblacion afecta de al menos 1 MM cutaneo

El andlisis por grupos (MSN/ MDN) mostro los siguis resultados:

- Se encontraron sutiles diferencias en la frecueteiformas consenso en los
casos de MSN frente al MDN para los SNPs rs70233290757257 y
rs101970. En el SNP rs2284063 no se encontraémigamente diferencias en
la frecuencia de las formas consenso en los MSi$ IDN.

- El SNP rs7023329 fue el que con mas frecuenciaept@ésuna variante no
consenso en homocigosis y en heterocigosis erabmsade MSN y MDN.
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Figura 26: Distribucion de los SNPs nevogénicos segsi el melanoma esle novoo sobre nevo

6.1.4.2. Mutacion V600E del BRAF

Del conjunto de pacientes diagnosticados de al menoMM cutaneo en 474 casos (un
33% del total) se tuvo el dato de la presenciaseaia de la mutacién V600E del BRAF.
En el momento de la recogida de la base de datcareeié de este dato en 963 casos.
Estos casos se distribuyeron en un 67,4% de pérdidal grupo del MSN y un 61% en el
grupo de MDN.

Al analizar la presencia /ausencia de la mutacial €onjunto de los pacientes afectos de
un MM cutaneo, ésta se encontré6 mutada en 147 ¢asd31% del total estudiado) y no
mutada en 327 casos (un 69% del total)

Las frecuencias en la distribucion de la mutacidrBRAF fueron muy similares en los

dos grupos a estudio:

Mutacién V600E de BRAF
IVO Si No
N % N %
MSN 32 314 70 68,6
MDN 109 31,7 235 68,3

Tabla 25: Distribucion de la mutacion V600OE en BRAF dl MSN y MDN en la poblaciéon del IVO

106



Resultados

6.1.4.3. Variantes de MC1R

En 1124 pacientes se tuvo el dato de presencia dariantes
consenso/homocigosis/heterocigosis del gen MC1R.

a) Distribucién de variantes en la poblacion afectde MM cutaneo

Al analizar el conjunto de pacientes diagnosticatal menos un MM cutaneo (tanto de
MDN como MSN) se observé que la variante no corsemés frecuentemente encontrada
en heterocigosis y homocigosis era la R142H (vaidRHC), seguida de la V92M
(variante no-RHC)
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Figura 27: Distribucion de las formas consenso y $avariantes en homocigosis y heterocigosis de MCER la
poblacién afecta de al menos un MM cutéaneo (sin diecion entre MSN o MDN)
Al analizar el nimero de variantes RHC, se obseu® la gran mayoria de pacientes
presentaba 1 Unica variante (522 pacientes), seglg¢idios variantes (158 pacientes). Sélo
en 6 pacientes se encontraron 3 variantes RHC.

b) Distribucion de variantes RHC/no-RHC en los dogrupos a estudio
Al analizar la presencia de variantes de MC1R sedjiviM fuera MDN/ MSN y segun si
eran RHC o no-RHC, se observd que en los dos grogb& una mayor frecuencia de
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variantes RHC y que esta frecuencia de varianktS Bra ligeramente mayor en el grupo
de MSN que en el grupo de MDN.

Variante RHC Variante no-RHC

N % N %
MSN 179 67,3 87 32,7
MDN 430 57,8 314 42,2

Tabla 26: Distribucion de la presencia de varianteRHC en los dos grupos en el IVO

Al subclasificar las distintas variantes RHC de NRCAn funcion de si el MM fue sobre
nevo o de novo las diferencias de frecuencias mas llamativas gaeinsutiles) se

encontraron en las variantes R142H y R151C

Consenso Heterocigosis Homocigosis
Variantes RHC N % N % N %
MSN 43 28,1 82 53,6 28 18,3
R142H MDN 113 33,4 166 46,1 81 22,5
MSN 171 64,5 86 32,5 8 3
R151C MDN 503 67,8 201 29,1 23 3,1
MSN 254 95,8 11 4,2
R160W MDN 722 97,3 19 2,6 1 0,1
MSN 254 95,8 11 4,2
D294H MDN 717 96,6 22 3 3 0,4
MSN 261 98,5 4 1,5
D84E MDN 732 98,7 10 1,3

Tabla 27: Distribucion de variantes RHC en los dosrgpos a estudio (MSN/MDN) del IVO
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Figura 28: Distribucion de las variantes RHC en loslos grupos a estudio (MSN/MDN) del IVO

Al subclasificar las distintas variantes no-RHOMIEL1R en funcion de si el MM fue sobre

nevo o de novo las diferencias de frecuencias mas llamativas gaeinsutiles) se

encontraron en la variante V60L y V156L
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Consenso Heterocigosis Homocigosis

Variantes no RHC N % N % N %

MSN 171 64,5 86 32,5 8 3
V60L MDN 503 67,8 216 29,1 23 3,1

MSN 58 38,7 71 47,3 21 14
VI2M MDN 149 40,6 158 43,1 60 16,3

MSN 261 98,5 4 1,5
1155T MDN 732 98,7 10 1,3

MSN 228 86 36 13,6 1 0,4
V156L MDN 668 90 74 10

MSN 235 88,7 28 10,6 0,8
R163Q MDN 670 90,3 70 9,4 0,3

Tabla 28: Distribucion de las variantes no-RHC en Is dos grupos a estudio (MSN/MDN) del IVO
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Figura 29: Distribucion de las variantes No-RHC eros dos grupos a estudio (MSN/MDN) del IVO
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6.2. Estudio descriptivo de las dos poblaciones atas de un segundo MSN y MDN

Del total de pacientes procedentes del IVO, 49%3¢#l total) desarrollaron un segundo
MM. Se pudo analizar la presencia o no de restoseyo en la pieza histologica en 43
casos. En 12 de estos 43 casos (27,9%) se enoontr@stos de nevo en el estudio
histolégico del MM. En 6 casos el nevo asociadoin nevo displasico y en los otros 6 el
nevo asociado fue un nevo melanocitico comun. Lb&sos restantes fueron MDN
(72,1% del total).

Del total de pacientes del Hospital Germans TrRasjol 14 desarrollaron un segundo MM
(1,4%). De estos 14 casos, en 10 se pudo analieghisegundo MM erae novoo sobre
nevo. En 8 casos el melanoma fleenovoy en 2 casos el melanoma fue sobre nevo. Se

carecio del dato de si estos dos segundos MSNos&emn a un nevo displasico o coman,

En un primer paso se estudiaron por separado tasasriables de la poblacion afecta de
mas de un MM cutaneo primario del IVO. Los datdsHisspital Germans Trias i Pujol no

se estudiaron de forma aislada debido al redudideeno de casos de segundos MSN (sélo
dos casos). En un segundo paso se estudiaron rda fanjunta las variables recogidas

con los mismos criterios en las dos poblacionesad® (base de datos combinada).

6.2.1. Estudio descriptivo de la poblacién afectaedméas de un melanoma del Instituto

Valenciano de Oncologia

El analisis por separado de la poblacion con ejrdiatico de un segundo MM en el IVO

mostré los siguientes resultados:

6.2.1.1. Edad

La edad media y mediana de diagnostico del segifsid fue algo mayor que la del
segundo MDN. La edad maxima de diagndstico delrsgMM asi como el primer y el

tercer cuartil fueron mayores en el grupo de segW8N que en el de segundo MDN.
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Edad de los pacientes con al menos dos melanomas en la poblacién del IVO
Media tDS | Mediana | Maximo | Minimo Primer cuartil Tercer cuartil
2°MSN | 61,25+14,15 63 80 30 53,5 70
2°MDN | 56,9+14,38 61 79 31 42 67

Tabla 29: Distribucion de la edad en los dos grupas estudio de los casos de segundos MM

6.2.1.2. Sexo
En el segundo MSN predominé el sexo masculino sebiemenino. En el segundo MDN

se observé una frecuencia ligeramente mayor del fegmenino.

90 83,3

M Sexo Masculino

M Sexo Femenino

MSN MDN

Figura 30: Distribucion por sexo de los dos grupogegundos MSN/MDN) en la poblacion del IVO

6.2.1.3. Fenotipo nevogénico
Tanto en el segundo MDN como en el segundo MSNbseraé con mas frecuencia un
fenotipo de menos de 50 nevos. La frecuencia aeltifgo con mas de 50 nevos se elevd

ligeramente en los casos de segundo MSN.
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Figura 31: Distribucion del fenotipo nevogénico efos dos grupos a estudio (segundo MSN/MDN) en lalgacion
del IVO

Al analizar la presencia de al menos un nevo @minte atipico, se observd un ligero

predomino de este antecedente en los pacientetiagmostico de un segundo MDN.

70,00%

60,00%

50,00%

40,00% -
M al menos 1 nevo atipico

30,00% - H Ningun nevo atipico
20,00%

10,00%

0,00% -

MDN MSN

Figura 32: Presencia de algun nevo clinicamente pico en los dos grupos a estudio (segundo MSN/MDHij el
IVO
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6.2.1.4. Color de ojos y pelo

En los dos grupos (segundos MSN/MDN) predomin@eofipo de ojos oscuros con pelo

OSCuro.
Color de ojos
Claros Oscuros
% N %
22 MSN 3 33,3 6 66,7
22 MDN | 12 38,7 19 61,3

Tabla 30: Color de ojos en los dos grupos (segundegs§SN/MDN) en el IVO

Color de pelo

Claro Oscuro
N % N %
22 MSN 12 100
22 MDN 4 12,9 27 87,1

Tabla 31: Color de pelo en los dos grupos (segundg&SN/MDN) en el IVO

6.2.1.5. Presencia de efélides

En los dos grupos a estudio predominé la ausereiafélides frente a la presencia de

estas.
Efélides
Si No
N % N %
22 MSN 2 33,3 4 66,7
22 MDN 10 37 17 63

Tabla 32: Efélides en los dos grupos (segundos MSN/Nipen el IVO

6.2.1.5 Presencia de lentigos solares

En los dos grupos a estudio, a diferencia de lomnado en el caso del primer MM donde
predominaba la ausencia o presencia de algun ¢esdilgr (Pag. 91, tabla 12), predominé

la presencia de abundantes lentigos solares faeggeasos/ ninguno.
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Lentigos solares

Abundantes |Escasos o ninguno

N % N %
22 MSN 4 66,7 2 33,3
22 MDN | 19 76 6 24

Tabla 33: Lentigos solares en los dos grupos a estadsegundos MSN/MDN) en el IVO

6.2.1.6. Antecedentes personales de quemaduras segantensas

A diferencia del estudio descriptivo del primer M#ag.92, Fig.17), en el caso del
segundo MM en los dos grupos a estudio predomin®mantecedentes de quemaduras
solares intensas. Estos antecedentes se obseo@rama frecuencia algo superior en el

grupo de segundo MDN.

Quemaduras solares intensas

Si No
% N %
2°MSN 7 58,3 5 41,7
2°MDN 22 73,3 8 26,7

Tabla 34: Antecedentes de quemaduras solares intessan los dos grupos a estudio (segundos MSN/MDN) &n
IVO

6.2.1.7. Antecedentes de quemaduras solares enreleédel melanoma

En los dos grupos a estudio predominaron los aéetes de quemaduras solares

(incluyendo leves e intensas) en el area del MM.

Quemaduras en area del MM

Si, leves/intensas No
N % N %
2°MSN 9 75 3 25
22MIDN 20 64,5 11 35,5

Tabla 35: Antecedentes de quemaduras solares en et@ del MM en los dos grupos a estudio (segundos
MSN/MDN) en el IVO
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6.2.1.8. Exposicién solar laboral

En los dos grupos a estudio predominé la ausereiantecedentes de exposicion solar

laboral de 1 6 mas afos de duracion.

Exposicion solar laboral

21 aio < 1 afio
N % N %
2°MSN 3 25 9 75
2°MDN 10 32,3 21 67,7

Tabla 36: Antecedentes de exposicién solar laborahéos dos grupos a estudio (segundo MSN/MDN) enlsO

6.2.1.9 Uso de rayos UVA atrtificiales

En los dos grupos a estudio predominé la auserclasdantecedentes de los rayos UVA

artificiales.

Uso de rayos UVA artificiales

Si No
N % N %
2°MSN 1 8,3 11 91,7
2°MDN 3 10 27 90

Tabla 37. Antecedentes del uso de rayos UVA atrtifigies en los dos grupos a estudio en el IVO

6.2.1.10 Antecedentes de queratosis actinicas

En los dos grupos a estudio predomind la ausereciquératosis actinicas, si bien en el

grupo de segundos MDN el porcentaje de estas fgye mlayor que en el grupo de

segundos MSN.

Queratosis actinicas

Si No
N % N %
2°MSN 1 8,3 11 91,7
2°MDN 7 24,1 22 75,9

Tabla 38: Antecedentes de queratosis actinicas ersldos grupos a estudio en el IVO
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6.2.1.11 Antecedentes familiares de MM

Resultados

En los dos grupos predomind la ausencia de antetedéamiliares de MM. En el grupo

de segundo MSN no se encontré ningun antecedentksiade MM.

Antecedentes familiares de melanoma

Si No
N % N %
22MSN 12 100
2°MDN| 5 16,1 26 83,9

Tabla 39: Antecedentes familiares de MM en los dosgpos a estudio (segundo MSN/MDN) en la poblaciéned

IVO

6.2.1.12 Antecedentes familiares de cancer de paras

En los dos grupos a estudio predominé la ausereitosl antecedentes familiares de

cancer de pancreas. Solo se encontré un caso gaciente con un segundo MDN con

antecedentes familiares de cancer de pancreas

Antecedentes familiares de ca. Pancreas

Si No
N % N %
2°MSN 12 100
2°MDN 1 3,2 30 96,8

Tabla 40: Antecedentes familiares de cancer de pareas en los dos grupos a estudio del IVO

6.2.1.13 Localizacion del segundo MM

La localizacién mas frecuente en los casos de sieguN SN y segundos MDN fue el

tronco, si bien la frecuencia de esta localizasiérelevo algo mas en el caso del segundo

MSN. La segunda localizacion mas frecuente fuealseza y el cuello en los casos de
MSN vy las extremidades superiores en los casosgisndo MDN.

Localizacion del segundo MM en el IVO
Tronco EEIl EESS Manos/Pies Cabeza
% N % N % N % %
22 MSN 7 58,3 8,3 8,3 1 8,3 25
22 MDN 14 45,2 3 9,7 8 25,8 1 3,2 16,1

Tabla 41: Distribucion segun la localizacién del sempdo MM en el IVO
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Al clasificar los segundos MM de acuerdo a la nuelasificacion segun la zona de
fotoexposicion, se observo que la zona mas freeymanta el segundo MSN fue la zona de
fotoexposicion intermitente intensa. La localizacrdas frecuente para el segundo MDN
fue la zona de fotoexposicion intermitente modesetzuida de la zona de fotoexposicion
cronica. No se encontraron segundos MSN en lososi@gona 4) ni segundos MDN en

las zonas nunca fotoexpuestas (zona 5)

Localizacion del segundo MM en el IVO segtin zona de fotoexposicion
Zonal Zona 2 Zona 3 Zona 4 Zona 5
N % N % N % N % N %
22 MSN 2 18,2 4 36,4 2 18,2 3 27,3
22 MDN 8 25,8 7 26,2 15 48,4 1 3,2

Tabla 42: Distribucion de los segundos MM de acuerda la clasificacion basada en los tipos de fotoexgicion

6.2.1.14. Asociacion del primer MM a un nevo melarudtico

En todos los casos de segundos MM (tanto MSN cobl)se encontré una mayor
frecuencia de antecedentes de primer MDN, perdfrestaencia de primer MDN fue
menor en los casos de segundo MSN que de segunéib MD

- ElI 41,9% de los pacientes que presentaron un seguM8N tenian
antecedentes de un primer MSN.
- ElI 17,9% de los pacientes que presentaron un segWBN tenian

antecedentes de un primer MSN.
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Figura 33: Antecedentes de primer MSN en los dos gpos (segundo MSN/MDN) de la poblacion del IVO

6.2.1.15. Subtipo histologico
En los dos grupos (MSN/MDN) predominé el subtipstéibgico de MES.

Subtipo histoldgico en el segundo melanoma

MES MN LMM

N % % %
22 MSN 8 72,7 18,2 9,1
22 MDN 21 70 6 20 3 10

Tabla 43: Subtipo histolégico en los dos grupos atadio (segundo MSN/MDN) en la poblacién del IVO

6.2.1.16. indice de Breslow

En los casos de segundo MSN se observé una mestueficia de indice de Breslow
inferior a 1 mm y superior a 4 mm con respectosecksos de segundo MDN. En los casos
de segundo MSN se observé una mayor frecuenciamgles casos de segundo MDN de

un indice de Breslow entre 1,01 y 4 mm.
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indice de Breslow en el segundo melanoma

0-1 mm 1,01-4mm >4 mm

N % N % N %
22 MSN 5 45,5 5 45,5 1 9,1
2° VIDN 16 59,3 8 29,6 3 11,1

Tabla 44: indice de Breslow en los dos grupos a eslio (segundos MSN/MDN) en la poblacion del IVO

6.2.1.17. Mitosis por mm

En los dos grupos a estudio (segundo MSN y segiidN) predomind la presencia de
mitosis en el estudio histologico. Esta frecueraealgo mayor en los casos de segundos
MSN.

Mitosis por mm’

Ausencia de mitosis 1 6 mas mitosis
N % N %
2°MSN 3 25 9 75
2°MDN 10 32,3 21 67,7

Tabla 45: Mitosis por mn? en los dos grupos a estudio (segundos MSN/MDN) enlVO

6.2.1.18. Ulceracion histolégica

No se encontré ningun caso de segundo MSN corragiéa histoldgica. 6 casos de

segundo MDN presentaron ulceracion histologica.

Ulceracidn histologica

Si No
N % N %
22MSN 12 100
2°MDN 6 20 24 80

Tabla 46: Ulceracion histolégica en los dos gruposestudio (segundo MSN/MDN) en el IVO

6.2.1.20. Variables genéticas

En los pacientes diagnosticados de un segundo Mikearal, al igual que sucedié en el
caso del primer MM (Pag.107, Fig. 27), se obsewd mas frecuencia la presencia de
variantes RHC (60%) que de variantes no RHC (40%).
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Al subdividir entre segundo MSN y segundo MDN, &sevl que la frecuencia de las
variantes RHC era mayor en los segundos MSN qlesesegundos MDN.

80%

70%

70% -

0,
60% 56,70%

50% - 43,30%
40% - m 22 MSN

30% m 22 MDN

20%

10%

0% -

RHC no-RHC

Figura 34: Distribucion variantes RHC/no-RHC en losdos grupos a estudio en la poblacion del IVO

Al analizar por separado cada una de las varidRté€, se observo que al igual que
sucedia en el caso del primer MSN, la variante mostraba una mayor diferencia de
frecuencias entre segundo MSN y segundo MDN erd#2H (Pag. 108, tabla 27).

) Consenso Heterocigosis Homocigosis
Variantes RHC
N % N % N %
22 MSN 1 16,7 3 50 2 33,3
R142H
22 MDN 7 43,8 8 50 1 6,3
22 MSN 6 60 4 40
R151C
22 MDN 18 60 9 30 3 10
22 MSN 9 90 1 10
R160W
22 MDN 29 96,7 1 3,3
22 MSN 10 100
D294H
22 MDN 30 100
22 MSN 10 100
D84E
22 MDN 30 100

Tabla 47: Distribucion de las variantes RHC en los @k grupos a estudio (segundos MSN/MDN) en el IVO
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En el caso de las variantes no-RHC, de la mismaraajue sucedia en el caso del primer

MSN/MDN, no se encontraron diferencias resefabida distribucidon de sus frecuencias.

Variantes No- Consenso Heterocigosis Homocigosis
RHC N % N % N %
22 MSN 6 60 4 40
veoL
22 MDN 18 60 9 30 3 10
22 MSN 3 50 2 33,3 1 16,7
VI2m
22 MDN 7 41,2 8 47,1 2 11,8
22 MSN 10 100
1155T
22 MDN 30 100
22 MSN 9 90 1 10
V156L
22 MDN 24 80 6 20
22 MSN 9 90 1 10
R163Q
22 MDN 27 90 3 10

Tabla 48: Distribucion de las variantes no-RHC en Is dos grupos a estudio (segundos MSN/MDN) en el IVO

Se analiz6 la presencia de la mutacién de BRAFlepatientes diagnosticados de mas de
un MM cutaneo. En estos 11 pacientes predomin@dareia de la mutacién (7 pacientes

con segundo MDN y 2 pacientes con segundo MSN).

El SNP nevogénico que se observo con mas frecuésmcia en homocigosis como en
heterocigosis en los pacientes diagnosticados desegundo MM en general fue el
rs7023329. Al subdividir en segundo MSN y segundoNvse observd una distribucion
bastante heterogénea entre el grupo del MSN y @IM
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. Consenso Heterocigosis Homocigosis

SNPs nevogénicos

N % N % N %

SNP 22MSN | 3 50 2 33,3 1 16,7
rs1011970 (22 MDN | 11 | 68,8 4 25 1 6,3
SNP 22MSN | 2 | 33,3 2 33,3 2 33,3
rs10757257 |22 MDN | 11 | 64,7 5 29,4 2 6,9
SNPrs |22MSN | 1 16,7 3 50 2 33,3
7023329 (2eMDN| 7 | 43,8 8 50 1 6,3
SNPrs |22MSN [ 3 50 2 33,3 1 16,7
2284063 [2eMDN| 6 | 37,5 8 50 2 12,5

Tabla 49: Distribucion de los SNPs nevogénicos erslpacientes con segundos melanomas
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Figura 35: Distribucion de los SNPs nevogénicos éws dos grupos a estudio (segundo MSN/MDN) en el ©/

6.2.3. Estudio descriptivo de la poblacion afectaedméas de un melanoma en las bases
de datos conjuntas

Al unificar las dos bases de datos se obtuvo wah det 53 pacientes diagnosticados de mas
de un MM cuténeo (un 2,3% de la poblacion a esjulie estos, 39 pacientes presentaron
un segundo MDN y 14 un segundo MSN.
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El estudio descriptivo de estos datos mostré sientes resultados:

6.2.3.1. Edad

La edad media y mediana para el diagnostico deegunslo MSN fue algo mayor que la
para el diagndstico de un segundo MDN. La edad iméaxle diagnostico fue algo mayor

en el caso del segundo MDN que MSN. La edad delgory tercer cuartil fue mayor en

los casos de segundo MSN que de segundo MDN.

Edad de pacientes con mas de 1 MM en la

poblacién conjunta

Media DS | Mediana | Maximo | Minimo | Primer cuartil | Tercer cuartil
22 MSN | 59,35+15,97 63 80 28 51,5 70
22 MIDN | 58,22+14,24 61 86 31 45 68

Tabla 50: Distribucion de la edad en los dos grupade estudio (segundo MSN/MDN) en la base de datosyumnta.
DS: Desviacion estandar

6.2.3.2. Sexo

Se observé un claro predominio del sexo masculiraté al femenino en el caso de

segundos MSN.
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Figura 36: Distribucion de segundos MSN y MDN segUsexos en la base de datos conjunta
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6.2.3.3. Fenotipo nevogénico

En ambos grupos predominé el fenotipo con mendsOdeevos melanociticos, si bien en
el caso del segundo MSN se encontr6é una frecuatgiasuperior en el fenotipo de 50 6
mas nevos que en el sequndo MDN.
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Figura 37: Distribucion del fenotipo nevogénico esegundos MSN/ MDN en la base de datos conjunta

6.2.3.4. Antecedentes familiares de melanoma

No se encontraron practicamente diferencias emelzuéncia de antecedentes familiares
entre el grupo de segundo MSN y segundo MDN.

Antecedentes familiares de MM
Si No
N % N %
22 MSN 14,3 12 85,7
22 MDN 6 15,4 33 84,6

Tabla 51: Antecedentes familiares de MM en los pagiées con segundo MSN/MDN en la base de datos conjan

6.2.3.5. Localizacioén

La localizacién mas frecuente en los dos gruposefuionco. En el caso del segundo

MSN algo mas de la mitad de los casos presentaidra docalizacion. La segunda
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localizacion mas frecuente fueron las extremidaigeriores en el caso de los segundos

MDN vy la cabeza y el cuello en los segundos MSN.
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Figura 38: Localizacion de los segundos MSN/MDN el base de datos conjunta

6.2.3.6. Subtipo histologico

El subtipo histologico mas frecuente tanto paraegjundo MSN como para el segundo
MDN fue el MES seguido del MN.
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Figura 39: Subtipo histoldgico de MM en segundos M$y MDN en la base de datos conjunta
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6.2.3.7. indice de Breslow

La frecuencia de indices de Breslgtvmm fue mayor en los casos de segundos MDN que
en los casos de segundos MSN. De la misma manémrecleencia de indices de Breslow
comprendidos entre 1,01 mm y 4 mm fue mayor erdsss de segundos MSN que en los
de MDN.

indice de Breslow del segundo melanoma
0- Imm 1,01- 4,00 mm >4,00 mm
N % N % N %
22 MSN 6 46,2 5 38,5 2 15,4
22 MDN 21 60 10 28,6 4 11,4

Tabla 52: indice de Breslow en los dos grupos a eslio (segundo MSN/MDN) en la base de datos conjunta

6.3. Estudio analitico de los factores epidemiolams, clinicos y genéticos asociados a

la presencia de un primer MSN.

6.3.1. Estudio analitico de la poblacion del Institto Valenciano de Oncologia

El estudio de regresion logistica univariada defdo$ores asociados a la presencia de un

primer MSN en la poblacion del IVO mostro los senies resultados:

La edad< 50 afios aumentd casi al doble el riesgo paradaepcia de un
primer MSN frente a la edad >50 afios.

- La presencia de alguan nevo clinicamente atipicatdra su ausencia aumento

en 2,06 veces mas el riesgo de un primer MSN.

- La presencia50 nevos melanociticos comunes aumenté en 1,7& veés el

riesgo del MSN frente a la presencia de <50 nevelamociticos.
- El antecedente personal de al menos una quemaolarairgensa aumento el

riesgo de la presencia de un primer MSN en 1,48s/éente a la ausencia de

este antecedente.
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Los antecedentes de quemaduras solares en el érédMi aumentaron el
riesgo del MSN en hasta 1,84 veces més frente aufencia de estos

antecedentes.

Los antecedentes de exposicion solar laborat d& afios fueron protectores

frente a la ausencia de estos antecedentes gaeskncia de un primer MSN.

Los antecedentes de queratosis actinicas fuerdecpooes para la presencia de

un primer MSN frente a la ausencia de estos anéetesl

El estudio de la localizacion segun el modelo anaio de 5 zonas mostro que
el tronco frente al resto de localizaciones auntenta riesgo de un primer
MSN en 2,66 veces, y las localizaciones de manpgey y de cabeza eran

localizaciones protectoras para el MSN.

El estudio de la localizacion segun el modelo deuarion de zonas de
acuerdo al patréon de fotoexposicidbn mostré queoteZ3 (zona de exposicion
intermitente moderada) aumentaba el riesgo de inmepMSN frente al resto
de zonas en 1,46 veces. La zona 1 (zona de fotsieifuo cronica) y la zona 5
(zona rara vez fotoexpuesta) fueron protectoragdral resto de zonas para el
primer MSN. La zona 2 (zona de fotoexposicion mignte intensa) y la zona
4 (zona de fotoexposicion intermitente leve) no tmawen asociacion

estadisticamente significativa con la presencigpdeier MSN.

El estudio del subtipo histologico mostré que el $MBumentaba el riesgo
frente al resto de subtipos histolégicos en hastecés mas para la presencia de
un primer MSN. Los subtipos histolégicos de MN, MBALMM fueron

factores protectores para la presencia del MSN.

El indice de Breslowkl mm aumenté el riesgo de un primer MSN en 1,82
veces mas, mientras que el indice de Breslow > 4umrfactor protector.
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- El sexo, el color de ojos, la presencia de lentigokres y efélides, los
antecedentes del uso de rayos UVA artificiales,al®cedentes familiares de
MM y de cancer de pancreas no mostraron asociaegindisticamente

significativa con la presencia de un primer MSN.

Factores asociados a la presencia de un primer MSN (Univariado)

Variables clinico-patolégicas OR IC 95% P
Sexo: masculino vs. Femenino 1,03 0,8-1,34 NS
Edad < 50 afios vs. > 50 afos 1,92 1,31-2,37 <0,001
=50 nevos vs. < 50 nevos 1,78 1,25-2,55 0,001
Al menos 1 nevo atipico vs. Ninguno 2,06 1,52-2,78 <0,001
Ojos claros vs. Oscuros 0,78 0,59-1,02 NS
Cast claro/Rubio vs. Cast oscuro/ Moreno 1,74 0,97-3,13 NS
Presencia vs. Ausencia de efélides 1,29 0,95-1,75 NS
Abundantes lentigos vs. Ausencia/Alguno 1,05 0,78-1,41 NS
Quemaduras intensas Si vs. No 1,43 1,1-1,87 0,008
Quemaduras en area del MM vs. No 1,84 1,35-2,50 <0,001
Profesion fotoexpuesta 215 vs. No 0,53 0,35-0,78 0,002
Presencia vs. Ausencia queratosis actinicas 0,65 0,43-0,99 0,044
RUVA Sivs. NO 1,27 0,85-1,90 NS
Antecedente familiar de MM Si vs. No 1,14 0,65-1,93 NS
Antecedente familiar de ca. Pancreas Sivs. No | 1,77 0,88-3,58 NS
Tronco vs. Resto 2,66 2,04-3,46 <0,001
o ~ | EEll vs. Resto 0,72 0,51-1,02 NS
C'?;Efg;';’%'&‘;a“' EESS vs. Resto 0,98 | 0,68-1,41 NS
Manos/Pies vs. Resto 0,32 0,17-0,61 <0,001
Cabeza/Cuello vs. Resto | 0,38 0,25-0,57 <0,001
Zona 1 vs. Resto 0,65 0,46-0,92 0,016
Clasificacion Locali- | Zona 2 vs. Resto 1,23 0,93-1,63 NS
zacion en zonas | Zona 3 vs. Resto 1,46 1,11-1,91 0,0016
fotoexposicion  [76na 4 vs. Resto 092 | 0,55-1,53 NS
Zona 5 vs. Resto 0,47 0,28-0,78 0,004
LMM vs. Resto 0,08 0,03-0,22 <0.001
. R MES vs. Resto 4,09 2,90-5,76 <0,001
Tipo histoldgico
MN vs. Resto 0,53 0,33-0,77 0,001
MLA vs. Resto 0,15 0,05-0,49 0,002
<1 mm vs. Resto 1,82 1,37-2,42 <0,001
Breslow 1,01-4 mm vs. Resto 0,84 0,63-1,12 NS
24,01 mm vs. Resto 0,32 0,19-0,55 <0,001

Tabla 53: Factores asociados a la presencia de uripper MSN NS: No significativo. Cast.Castafio
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Con respecto a las variables genéticas, se obger/ta presencia de al menos
1 variante RHC aumentaba el riesgo en 1,5 veceand®ISN frente a la
presencia de al menos una variante no-RHC. El ieshal separado de cada
polimorfismo de MC1R en sus tres formas (consemsm,consenso en
heterocigosis y en homocigosis) no mostré asocdiacistadisticamente
significativa con el primer MSNANEXO V1) .

La presencia de la mutacion V600OE de BRAF frenta ausencia de esta no

mostrd asociacion estadisticamente significativaeddVISN.

El estudio de los SNPs asociados a nevogenicidads@n posibles
combinaciones no mostré asociacion estadisticamsigi@ficativa con la
presencia de un primer MSIRANEXO VII) .

Factores asociados a la presencia de primer melanoma sobre nevo (Univariado)

Variables genéticas OR IC al 95% P
Variantes RHC vs. No-RHC 1,5 1,12-2,02 0,007

Mutacion BRAF si vs. No 0,99 0,61-1,59 NS
SNP nevo- | Consenso 1 1 _
génico Heterocigosis 1,3 0,46-3,66 NS
1011970 Homocigosis 1,16 0,39-3,47 NS
SNP nevo- |Consenso 1 1 _
génico Heterocigosis 0,94 0,50-1,78 NS
10757257 | Homocigosis 1,09 0,58-2,04 NS
SNP nevo- | Consenso 1 1 _
génico Heterocigosis 1,1 0,63-1,92 NS
7023329 | yomocigosis 1,43 0,86-2,38 NS
SNP nevo- | Consenso 1 1 _
génico | Heterocigosis 1,2 0,67-2,14 NS
2284063 [ Homocigosis 1,28 0,72-2,73 NS

Tabla 54: Factores genéticos asociados a la presendel primer MSN en el IVO

Para la realizacion del modelo multivariado no @jds y ajustado por la edad,
el sexo y el indice de Breslow, y la realizaciorl dedelo CART, se
seleccionaron todas las variables que habian aésulsignificativas en el

modelo univariado. Con el fin de no duplicar infagion se selecciond la
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localizacion del MM siguiendo el modelo clasicoldealizacion en 5 zonas y
no la nueva generada segun los patrones de fotsieijgn Se tomoO esta
decision puesto que la localizacion en las 5 zdoasla que presentd unos
valores de Wald mas altos, y por tanto una mayqaadad predictiva
(ANEXO V)

Segun la jerarquizacién de la metodologia CARTolsgervo que en el primer nodo de
decisiones para la presencia de un primer MSN sengraba el subtipo histolégico de

MES frente al resto de subtipos.

- Siguiendo la rama del subtipo de MES, el siguientel de decisiones que se
encontro fue la localizaciéon en el tronco frenteesto de localizaciones.

o En los pacientes con subtipo histolégico de ME®aalizacion en el
tronco, se obtuvo un tercer nivel que fue la vdaeiade tener
antecedentes de 16 60 menos afos de fotoexposatioral frente a mas
de 16 afos. Aquellos que tenian antecedentes dedend$ afios de
exposicion solar laboral tenian un nivel siguidrdsado en la presencia
de variantes RHC frente a variantes no-RHC. Finatejdos pacientes
con MES, localizado en el tronco, con mas de 16 afe exposicion
solar laboral y variantes RCH podian dividirse en @itimo nodo
basado en la presencia de > 2 nevos clinicameipiecs frente & 2
nevos clinicamente atipicos.

o En los pacientes con MES pero de localizacion elifier al tronco, se
encontrd el siguiente nodo de decisiones en laepois de > 2 nevos
clinicamente atipicos frente<a2. En aquellos pacientes con MES, pero
localizacion diferente al tronco y con > 2 nevdsickmente atipicos el
siguiente nivel de decisiones se encontré en pt@sem indice de
Breslow< 1mm frente a un indice de Breslow > 1 mm. Finak@elos
que presentaban un indice de Brestdwnm se clasificaron en funcion
de si presentaban variantes RHC frente a varianaté¢$HC.

- Siguiendo la rama del resto de subtipos histol&{oo- MES), se encontrd en

el primer nivel el MN frente al resto de subtipastdidgicos (MLA y LMM). A
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su vez, estos pacientes que tenian un MN se sifloeleen en un dltimo nodo

en funcién de la edad.

NevusPrevio
Nodo 0
Categoria % n
i B No 738 881
| ®No | s 262 313
! usi Total 1000 1194
=]
MESVSresto
Mejora=0,024
resto MI|ES
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
H No 88,3 362 H No 66,2 519
B si 117 48 B s 338 265
Total 34,3 410 Total 65,7 784
=] =]
MNvsresto TroncoVSresto
Mejora=0,003 Mejora=0,009
resto M|N El resto Tronco
Nodo 3 Nodo 4 Nodo 5 Nodo 6
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
H No 96,0 168 ¥ No 82,6 194 H No 73,8 310 B No 574 209
B Si 40 7 S 174 4 uSi 26,2 110 B s 42,6 155
Total 14,7 175 Total 19,7 235 Total 352 420 Total 305 364
Edad50 NevusAtipicoSiNo ExposicionSolarLaboral
Mejora=0,002 Mejora=0,002 Mejora=0,001
<=50 6 menos afios >50 6 menos afios <=2 >2 <= 16 6 mas afios de exposicion solar > 16 6 mas afios de exposicion solar
| laboral | laboral |
Nodo 7 Nodo 8 Nodo 9 Nodo 10 Nodo 11 Nodo 12
Categoria__% n Categoria__ % n Categoria__ % n Categoria__ % n Categoria__ % n Categoria__ % n
H No 734 58 H No 87,2 136 H No 62,8 49 B No 76,3 261 H No 70,0 35 H No 554 174
usi 266 21 B s 128 20 B si 372 29 B Si 237 81 usi 30,0 15 B si 44,6 140
Total 66 79 Total 13,1 156 Total 65 78 Total 28,6 342 Total 42 50 Total 26,3 314
BreslowMenorl RHSsiNo
Mejora=0,001 Mejora=0,001
<= Breslow menor que 1 > Breslow menor que 1 variante RHC Variante No RHC
Nodo 13 Nodo 14 Nodo 15 Nodo 16
Categoria__% n Categoria__ % n Categoria__% n Categoria__% n
H No 72,9 151 H No 815 110 H No 52,3 114 H No 62,5 60
usi 27,1 56 B s 185 25 S 47,7 104 usi 375 36
Total 17,3 207 Total 11,3 135 Total 18,3 218 Total 80 96
RHSsiNo NevusAtipicoSiNo
Mejora=0,000 Mejora=0,001
variante RHC Variante No RHC <:| 2 >|2
Nodo 17 Nodo 18 Nodo 19 Nodo 20
Categoria__ % n Categoria__% n Categoria__ % n Categoria__ % n
HNo 69,7 99 H No 80,0 52 B No 444 28 H No 555 86
B si 303 43 B Si 200 13 B si 556 35 B si 445 69
Total 119 142 Total 54 65 Total 53 63 Total 13,0 155

Figura 40: Arbol de decisiones de los factores asados al primer MSN en la poblacion del VO
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* Como se observa en los dos modelos anterioigageado la metodologia de regresion
logistica univariada el MN es factor protector plargresencia de un primer MSN, pero
siguiendo la metodologia CART el MN es factor desgo para el primer MSN. Esta
discordancia entre los resultados obtenidos trasdbzacion de las dos metodologias se
explica por la figura del arbol de decisiones. Emedelo univariado se compara el MN
frente al “resto”, y en este “resto” estd incluiloMES. En el &rbol de decisiones de la
metodologia CART se observa como en el primer réeekencuentra el MES frente al
resto. Una vez eliminados todos los casos de M, etra rama del arbol se encuentra el
MN frente al resto de subtipos (LMM y MLA). Por tancuando se eliminan del conjunto
los MES, el MN es factor de riesgo para la presedeiun MSN, y cuando se compara el
MN frente al resto de melanomas, incluido el MESM&l es factor protector para la

presencia de un primer MSN.

Para la realizacién del estudio multivariado defém$ores asociados a la presencia de un
primer MSN, en un primer paso se introdujeron tolées variables que habian sido
significativas en el modelo univariado. En esteudist se obtuvieron los siguientes

resultados:

- La edad igual o menor a 50 afios aumenté el riesgmdorimer MSN en 1,44

veces mas.

- La presencia de al menos un nevo clinicamentecatguimentd en 1,81 veces

mas el riesgo de un primer MSN frente a la ausateiaevos atipicos.

- La presencia de variantes RHC de MC1R aument@®jjoi de un primer MSN

en 1,52 veces mas frente a la presencia de vasiant®HC.

- Lalocalizacion del MM en el tronco aumenté en y@bes mas el riesgo de un

primer MSN frente al resto de localizaciones.

- La localizacion en las manos y en los pies fueofaatotector frente al resto de

localizaciones.
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- El subtipo histolégico de MES aumentd en 2,45 vaoés el riesgo de un
primer MSN frente al resto de subtipos histol6gicos

- El resto de variables perdieron su significacidadistica en este modelo.

Factores asociados a la presencia de un primer MSN  (Multivariado sin ajustar)

Variables OR IC 95% P
Edad =< 50 afios vs. > 50 1,44 1,02-2,03 | 0,039
250 nevos vs. < 50 nevos _ _ NS
Al menos 1 nevo atipico vs. Ninguno 1,81 1,23-2,65 | 0,003
Quemaduras en area del MM Si vs. No _ _ NS
Profesion fotoexpuesta 215 Si vs. No _ _ NS
Presencia vs. Ausencia queratosis actinicas _ _ NS
Tronco vs. Resto 1,70 1,20-2,40 | 0,003
C'aSiﬁcacsi?é‘];‘I’eca"zadé” Manos/Pies vs. Resto 030 |0,11-0,89 | 0,030
Cabeza/Cuello vs. Resto _ _ NS
o S Zona 1 vs. Resto _ _ NS
Clasfcaddn LOIZZGON [sona s v Resto B
Zona 5 vs. Resto _ _ NS
LMM vs. Resto _ _ NS
Tipo histolégico MES vs. Resto 2,45 1,59-3,78 | <0,001
MN vs. Resto _ _ NS
MLA vs. Resto _ _ NS
RHC vs. no-RHC 1,52 1,06-2,18 | 0,023

Tabla 55: Factores asociados al primer MSN en el IV@estudio multivariado sin ajustar)

En un segundo paso, para la generacion del modelivariado ajustado por variables
qgue pudieran ser de confusion, se introdujerovdaisbles de la edad, el sexo y el indice
de Breslow. La variable edad, ademas de introgueinl este modelo por haber mostrado
significacion estadistica en el modelo univariade, introdujo para evitar la posible
confusién generada debido a que por fenOmenosraesaencia celular a mayor edad del
paciente suelen encontrarse una menor cantidad ed®snmelanociticos (menor
proliferacion melanocitica) y por el contrario, &mor edad del paciente suele haber una

mayor cantidad de éstos.

134



Resultados

El indice de Breslow se introdujo en este modealstaplo puesto que en diversos trabajos
previamente publicados del MSN encuentran que aomanlice de Breslow hay una
mayor frecuencia de MSN y a mayor indice de Bresbmelanoma oblitera por completo
en su crecimiento cualquier resto de nevo y paotas mas complicado objetivar restos

de nevo en el MM.

Tras la realizacion del modelo multivariado ajustadr la edad, el sexo y el indice de

Breslow se mantuvieron las mismas variables sicatifias:

- La presencia de al menos un nevo clinicamentecatipénte a la ausencia de

este aumento en 1,82 veces mas el riesgo de urrvidN.

- La presencia de variantes RHC de MC1R aument@sjjoi de un primer MSN

en 1,56 veces mas frente a la presencia de vasiant®HC

- La localizacion en el tronco frente a las otrasli@aaciones aumento el riesgo

de un primer MSN en 1,80 veces mas.

- La localizacion en las manos y en los pies fremteesto de localizaciones

fueron protectoras para la presencia de un prin&xM

- El subtipo histologico de MES aumento el riesgoudeprimer MSN en 2,29
veces mas frente al resto de subtipos.

- La edad<50 afios aumento el riesgo de un primer MSN en {etés mas

frente a la edad >50 afios.
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Factores asociados a la presencia de un primer MSN
(Multivariado ajustado por edad, sexo e indice de B reslow)
Variables OR IC 95% P
Al menos 1 nevo atipico vs. Ninguno 1,81 1,24-2,65 0,002
Manos/pies vs. Resto 0,37 0,14-0,96 0,042
Tronco vs. Resto 1,8 1,28-2,52 0,001
MES vs. Resto 2,95 1,98-4,40 <0,001
RHC vs. no-RHC 1,56 1,1-2,22 0,013
Edad <50 vs. > 50 afios 1,47 | 1,05-2,05 0,024

Tabla 56: Factores asociados al primer MSN en el IVQEstudio multivariado ajustado)

Al estudiar qué variables perdian la significace&tadistica en el modelo multivariado a

medida que se metian otras se observo:

- Al retirar del modelo el subtipo histologico de endidn superficial,

aparecieron como significativos y protectores elMLiMel MN.

- Al retirar en el modelo multivariado la variable @®er un indice de Breslow
inferior a 1 mm desaparecio la significacion estich de las formas RHC

frente a no-RHC

- Al retirar del modelo multivariado la variable decalizacion manos y pies,
reaparecieron como variable significativa y faceriesgo para el primer MSN

los antecedentes de quemaduras solares en elehfdd/id

- Al retirar la variable de localizacion en la cabgzen el cuello, aparecio la
variable de exposicion solar laboral crénica comadable protectora para la

presencia de un MSN.

El test de Wald mostré que la variable con una magpacidad predictiva del MSN fue el
subtipo histolégico de MES frente al resto de qdstihistolégicos. Le siguieron en poder
predictivo la localizacion en el tronco frente akto de localizaciones, la presencia de

algun nevo clinicamente atipico, la presencia dawges RHC de MCl1r frente a variantes
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no-RHC, la edag50 afios frente a > 50 afios y finalmente, la loaeltm en manos y pies

frente al resto de localizaciones.
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Figura 41: Test de Wald para las variables significivas del modelo ajustado para el primer MSN en dvO

6.3.2. Estudio analitico de la poblacién del Hosgit Germans Trias i Pujol.

El estudio de regresion logistica univariada de fexstores asociados al MSN en la
poblacién del Hospital Germans Trias i Pujol mosisisiguientes resultados:

- La edad<50 afios aumenté el riesgo en 1,53 veces para &ermu@ de un
primer MSN frente a la edad >50 afios.

- Los antecedentes de algun familiar de primer grdidgnosticado de MM
aumentaron el riesgo de tener un primer MSN en ¢et@s méas que en los

casos en que no existian estos antecedentes.
- La localizacion en el tronco fue factor de riesgenfe a otras localizaciones, y

las localizaciones en la cabeza y en las manossyfperon factores protectores
para el primer MSN. Al igual que en el estudio ani@do anterior de la
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poblacion del IVO, la localizacion en las extrentiéa (tanto superiores como
inferiores) no mostrd asociacion estadisticameagtefeativa.

- El subtipo histologico de MES aumento el riesgdasta tres veces mas para la
presencia de un primer MSN. Los subtipos de MN, M{AMM fueron
protectores.

- El indice de Breslow inferiokl mm aumento el riesgo de MSN en 2,74 veces

mas frente al resto de indices de Breslow.

- El indice de Breslow entre 1,01 y 4 mm asi comimaice de Breslow > 4,01

mm fueron factores protectores para la presentisiSal.

Factores asociados a la presencia de un primer MSN (Univariado)
Variable OR IC 95% P
Sexo: masculino vs. Femenino 0,98 0,72-1,32 NS
Edad <50 afios vs. >50 1,53 1,13-2,07 0,006
>50 nevos vs. <50 nevos 1,29 0,84-2 NS
Fototipol-1l vs. llI-IV 1,21 0,88-1,67 NS
Antecedentes familiar con MM vs. No 1,76 1,03-2,98 0,037
Cabeza vs.Resto 0,53 0,33-0,85 0,008
Tronco vs. Resto 1,68 1,24-2,28 0,001
Localizacion [ EESS vs. Resto 1,36 0,87-2,14 NS
EEIl vs. Resto 1,01 0,69-1,46 NS
Manos y pies vs. Resto 0,27 0,12-0,59 0,001
MES vs. Resto 3,03 2,03-4,51 <0,001
Tipo histolégico MN vs. Resto 0,52 0,33-0,81 0,004
MLA vs. Resto 0,144 0,03-0,59 0,007
LMM vs. Resto 0,36 0,16-0,84 0,018
<1Imm 2,74 1,95-3,87 <0,001
Breslow 1,01-4 mm 0,52 0,36-0,75 <0,01
24,01 mm 0,3 0,15-0,63 0,001

Tabla 57: Factores asociados al primer MSN en el Hpial Germans Trias i Pujol (Estudio univariado)
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Al realizar le metodologia CART de las variablegnfficativas del modelo univariado se
obtuvo que en el primer nivel de decisiones, abligiue sucedié en el estudio anterior
sobre la poblacion del IVO, se encontraba el MESté al resto de subtipos histolégicos.
- En la rama del MES, se encontro la primera sukidivien funcion del indice
de Breslow<l mm frente al resto. El grupo de los pacientespgasentaron un
MES con un indice de Breslow 1mm se dividio en funcion de si la
localizacion fue en el tronco o no. En los que @mésron la localizacion en el
tronco el siguiente nivel de decisiones se reatimdfuncion de la edad%0
frente a >50). Los pacientes que presentaron un =3 mm de Breslow en
otra localizacion que no fuera el tronco presemtgacsubdivision en funcién de

si la localizacion era en la cabeza/cuello frensaestantes localizaciones.

- En la rama de los otros subtipos histologicos, fimngra divisibn que se
encontré fue el Breslowl mm frente al Breslow comprendido entre 1,01y 4
mm. El siguiente nivel de decisiones en los paegerque presentaron un
Breslow de 1,01 a 4 mm fue en funcién de la loealin en la cabeza/cuello

frente al resto de localizaciones.
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SobreNevo
Nodo 0
Categoria % n
=== H No 85,1 1140
"'mNo i B Si 149 200
jmsi ! Total 100,0 1340
T =
MESvsresto
Mejora=0,007
resto MES
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
H No 93,0 516 H No 79,5 624
mSi 70 39 uSi 20,5 161
Total 41,4 555 Total 58,6 785
= _]
Breslowla4 BreslowMenorl
Mejora=0,000 Mejora=0,004
<= Breslow de 1,01 a 4 mm > Breslow de 1,01 a4 mm <= Breslow menor o igual a 1 > Breslow menor o igual a 1
Nodo 3 Nodo 4 Nodo 5 Nodo 6
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
H No 90,1 209 H No 95,0 307 H No 75,9 448 H No 90,3 176
uSi 99 23 mSi 50 16 mSi 241 142 uSi 97 19
Total 17,3 232 Total 24,1 323 Total 44,0 590 Total 14,6 195
cabezacuelloVSresto TroncoVSresto
Mejora=0,000 Mejora=0,001
resto de localizaciones cabeza T cuello resto Tronco
Nodo 7 Nodo 8 Nodo 9 Nodo 10
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
H No 96,6 197 H No 92,4 110 H No 79,7 228 H No 72,4 220
msSi 3.4 7 mSi 7,6 9 uSi 203 58 usSi 276 84
Total 15,2 204 Total 8,9 119 Total 21,3 286 Total 22,7 304
cabezacuelloVSresto afios50
Mejora=0,000

Mejora=0,000

resto de localizaciones

cabeza T cuello

<= 50 0 menos afios

> 50 0 menos afios

Nodo 11 Nodo 12 Nodo 13 Nodo 14
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
H No 78,4 181 H No 85,5 47 H No 70,7 118 H No 745 102
mSi 216 50 mSi 145 8 uSi 293 49 uSi 255 35
Total 17,2 231 Total 4,1 55 Total 12,5 167 Total 10,2 137

Figura 42: Arbol de decisiones para la presencia den primer MSN en la poblacién del Hospital GermansTrias i

Pujol

Tras generar el modelo multivariado sin ajustar ¢am variables que habian sido

significativas en el univariado se encontrarorsigsiientes resultados:

Los antecedentes de algun familiar de primer gremo diagnostico de MM

aumentaron en 1,9 veces mas el riesgo de la piassan primer MSN frente

a los pacientes que no referian tener dichos ateates
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- La localizacion en manos y pies fue protectora pegaresencia de un primer
MSN frente al resto de localizaciones.

- El subtipo histolégico de MES aumento6 en 2,65 veuas el riesgo de MSN
frente a los otros subtipos histologicos.

- El resto de variables no mostraron significaciotadgistica en este modelo

multivariado.

Factores asociados a la presencia de un primer MSN(Multivariado sin ajustar)
Variables OR IC 95% P
Edad <50 afios vs. > 50 NS
Antecedentes familiares de MM Si vs. No 1,9 1,04-3,46 0,036

Cabeza vs. Resto NS
Localizacion Tronco vs. Resto NS
Manos/pies vs. Resto 0,39 1,70-4,15 <0,001
MES vs. Resto subtipos 2,65 1,7-4,15 <0,001
Tipo histolégico MN vs. Resto subtipos NS
MLA vs. Resto subtipos NS
LMM vs. Resto subtipos NS

Tabla 58: Factores asociados a la presencia de uniper MSN en la poblacién del Hospital Germans Trias Pujol
(Modelo multivariado sin ajustar)

Tras ajustar el modelo por la edad, el sexo y dicende Breslow se mantuvieron como
variables significativas los antecedentes famiiade MM y el subtipo histoldgico de
MES.

Factores asociados a un primer MSN
(Multivariado ajustado por edad, sexo y Breslow)

Variable OR IC 95% P
Antecedentes familiares Si vs. No 1,86 1,01-3,40 0,046
MES vs. Resto de subtipos 2,25 1,36-3,74 0,002

Tabla 59: Factores asociados al primer MSN en la pddrcion del Hospital Germans Trias i Pujol (Modelo
multivariado ajustado)
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De acuerdo con el valor estadistico del test dedWalobservo que de las dos variables
obtenidas en el estudio multivariado, la variald® @n mayor poder predictivo fue el
subtipo histolégico de MES.
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Figura 43: Test de Wald para las variables signifiativas del modelo multivariado ajustado

6.3.3. Estudio analitico de los factores asociadada presencia de un primer MSN en
la base de datos conjunta.

El andlisis conjunto de las variables registradadas dos bases de datos mostrd los
siguientes resultados:

En el analisis univariado se encontraron como kasasignificativas:

- La edad< 50 afios aumenté el riesgo en 1,73 veces paraekemeia de un
primer MSN frente a la edad > 50 afios

- La presencia de 50 nevos melanocitico adquiridos comunes aumeantd,@
veces el riesgo de un primer MSN frente a la praaate < 50 nevos.
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Resultados

La localizacién en el tronco aumenté en 2,14 vecés el riesgo de un primer
MSN frente al resto de localizaciones.
La localizacion en las manos y los pies fueronlipaeiones protectoras para el

primer MSN frente al resto de localizaciones.

La localizacion en la cabeza y en el cuello fuepootectoras para el MSN

frente al resto de localizaciones.

El subtipo histologico de MES aumenté el riesgoMfgN en 3,74 veces mas

frente al resto de subtipos.

El subtipo histolégico de MN fue protector paraMEN frente al resto de

subtipos histologicos.

El subtipo histolégico de MLA fue protector paraMEN frente al resto de

subtipos histoldgicos

El subtipo histologico de LMM fue protector frentd resto de subtipos

histologicos para el MSN.

El indice de Breslow 1 mm aumento el riesgo de MSN en 1,67 veces fante

resto de indices de Breslow

El indice de Breslow de 1,01 a 4,00 mm fue factotgetor para la presencia

de un primer MSN.

No se encontrd asociacion estadisticamente sigtiifec para la presencia de

antecedentes familiares de MM y el primer MSN.
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Factores asociados a la presencia de un primer MSN  en la base de datos conjunta
(Univariado)
Variables clinico-patolégicas OR IC 95% P
Sexo: masculino vs. Femenino 1,05 0,86-1,28 NS
Edad inferior a 50 afios vs. Superior a 50 1,73 1,42-2,11 | >0,001
>50 nevos vs. <50 nevos 1,6 1,22-21 0,001
Tronco vs. Resto 2,14 1,76-2,60 | <0,001
Manos/Pies vs. Resto 0,29 0,180,47 | >0,001
C'asmcacsi?nqr')fga'izadé” EEIl vs. Resto 083 | 0,64-1,06 | NS
EESS vs. Resto 1,178 0,89-1,56 NS
Cabeza/Cuello vs. Resto 0,44 0,35-0,60 | <0,001
MES vs. Resto subtipos 3,74 2,89-4,84 | <0,001
Tipo histologico MN vs. Resto subtipos 0,49 0,37-0,65 | <0,001
LMM vs. Resto subtipos 0,16 0,09-0,31 | <0,001
MLA vs. Resto subtipos 0,14 0,06-0,34 | <0,001
Antecedentes familiares de MM si vs. No 1,31 0,89-1,92 NS
<1mm 1,67 1,37-2,03 | <0,001
Breslow 1- 4,00 mm 0,51 0,41-0,62 |<0,001
> 4,01 0,254 < 0,001

Tabla 60: Factores asociados a la presencia de unimper MSN en la base de datos conjunta (Estudio univiado)

Tras la realizacion de la metodologia CART del hdaodecisiones se obtuvo en el primer

nivel de decisiones el subtipo histoldgico de MESitie al resto de subtipos.

- Para aquellos pacientes que presentaron un MESigalente nivel de
decisiones vino marcado por la localizacion enrehdo frente al resto de
localizaciones.

o En aquellos pacientes que presentaron un MES teonelo, el siguiente
nivel de decision vino marcado por el indice desBn <4,00 mm
(valor de la categoria “2”) frente a los que prémemm un Breslow >
4,01 mm

o En aquellos pacientes que presentaron un MES tacklien otra zona
corporal que no fuera el tronco, el siguiente niglel decisiones se

encontro al igual que en la anterior rama en usiBve<4,00 mm frente
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a un Breslow >4,00 mm. Estos ultimos pacientes raast un nivel
mas de decisiones basado en la ed&@ afios frente a >50 afios)

Para aquellos pacientes que no presentaron un MESiguiente nivel de

decisiones se encontré6 en tener un MN frente a réstantes subtipos

histologicos (LMM y MLA).

El siguiente nivel pardos pacientes que

desarrollaron un MN, se encontré6 marcado por Iagneia de un indice de

Breslow< 4mm frente &4,01 mm. En los pacientes de este ultimo grupo que

presentaron un indice de Breslow < 4 mm se encamtr@timo nivel generado

por la localizaciéon de cabeza/cuello frente alorelst localizaciones (no tronco)

NevusPrevio
Nodo 0
Categoria % n
== H No 79,8 2021
''mNo I B si 202 513
| Esio Total  100,0 2534
MESVSresto
Mejora=0,015
resto MES
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
® No 91,1 854 ® No 73,1 1167
B si 89 83 B si 26,9 430
Total 37,0 937 Total 63,0 1597
MNvsResto TroncoVSresto
Mejora=0,001 Mejora=0,004
resto MlN resto Tr0||100
Nodo 3 Nodo 4 Nodo 5 Nodo 6
Categoria % n Categoria__ % n Categoria__ % n Categoria % n
® No 95,9 355 ® No 88,0 499 H No 78,4 654 ® No 67,2 513
msi 41 15 mSi 120 68 msi 216 180 mSi 32,8 250
Total 14,6 370 Total 22,4 567 Total 32,9 834 Total 30,1 763
= =] =]
BreslowCategorico BreslowCategorico BreslowCategorico
Mejora=0,001 Mejora=0,001 Mejora=0,001
<:| 2 >|2 <:| 2 >2 <=2 >2
Nodo 7 Nodo 8 Nodo 9 Nodo 10 Nodo 11 Nodo 12
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria__ % n Categoria % n Categoria % n
® No 85,2 281 ® No 92,0 218 ® No 75,9 421 ® No 83,5 233 ® No 64,3 349 H No 74,5 164
| Si 148 49 | Si 80 19 B Si 241 134 B Si 165 46 B Si 35,7 194 = Si 255 56
Total 13,0 330 Total 9,4 237 Total 21,9 555 Total 11,0 279 Total 21,4 543 Total 8,7 220
CabezaVSresto Edad50
Mejora=0,000 Mejora=0,000
resto cabeza 5i cuello <= 50 6 menos afios > 50 6 menos afios
Nodo 13 Nodo 14 Nodo 15 Nodo 16
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
H No 83,3 225 H No 93,3 56 H No 80,2 85 H No 85,5 148
m si 16,7 45 u si 6.7 4 = si 198 21 u si 145 25
Total 10,7 270 Total 24 60 Total 42 106 Total 6,8 173

Figura 44: Arbol de decisiones para los factores asiados al primer MSN en la base de datos conjunta
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Tras la realizacién del modelo multivariado no &de se obtuvieron los siguientes

resultados:

- Laedads50 afios aumento en 1,29 veces el riesgo de unipki@l frente a la

edad > 50 afios.

- Lalocalizacion en el tronco aument6 en 1,62 vete®sgo de un primer MSN

frente a otras localizaciones

- El subtipo histolégico de MES aumento el riesgdvi&N en 7,36 veces frente
al resto de subtipos histoldgicos, y el subtimtdidgico MN aumentd el riesgo

de MSN en hasta 3,83 veces frente a los otrospmsbhiistoldgicos.

- El indice de Breslow1,00 mm fue factor protector para el MSN frenteesto

de indice de Breslow

- El indice de Breslow comprendido entre 1,01 y 4 faenfactor protector para

el MSN frente al resto de indices de Breslow

Factores asociados a un primer MSN en la base de da  tos conjunta
(Multivariado sin ajustar)

Variables clinico-patolégicas OR IC 95% P
Edad <50 afios vs. > 50 afios 1,29 1,03-1,61 0,023
>50 nevos vs. <50 nevos _ _ NS
Tronco vs. Resto 1,62 1,30-2,02 | <0,001
ClaSiE?(?r? i;’)i?nlglzaliza- Manos/Pies vs. Resto _ _ NS
Cabeza/Cuello vs. Resto _ _ NS
MES vs. Resto 7,36 |4,18-12,98 | <0,001
Tipo histolégico MN vs. Resto 3,83 2,02-7,26 0,001
LMM vs. Resto _ _ NS
MLA vs. Resto _ _ NS
Breslow < 1,00 mm 0,51 0,34-0,77 0,001
indice de Breslow Breslow 1,01-4,00 mm 0,38 | 0,25-0,59 | <0,001
Breslow = 4,01 mm NS

Tabla 61: Factores asociados al primer MSN en la basle datos conjunta (Modelo multivariado sin ajustg
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Tras ajustar el modelo por la edad, el sexo, eténde Breslow y el hospital de origen se
perdié la variable de indice de Breslewlmm, manteniéndose el resto de variables

significativas:

La edad<50 afios aumentd en 1,28 veces mas el riesgo deimerpMSN
frente a la edad >50 afios.

- Lalocalizacion en el tronco aument6 en 1,66 vecés el riesgo de un primer

MSN frente al resto de localizaciones.

- El subtipo histolégico de MES aumento en 6,95 veués el riesgo de un

primer MSN frente al resto de subtipos histologicos

- El subtipo de MN aumenté el riesgo de MSN en 4,88 frente al resto de

subtipos histoldgicos.

- El indice de Breslow comprendido entre 1,01 y 400 disminuyd el riesgo a
la mitad para la presencia de un primer MSN copa&® a los otros indices de

Breslow

Factores asociados al primer MSN en la base de dato s conjunta
(Multivariado ajustado por edad, sexo y hospital de origen)
Variables OR IC 95% P
Edad <50 afios vs. > 50 afios 1,28 1,03-1,60 0,027
Tronco vs. Resto de localizaciones | 1,66 1,32-2,08 < 0,001
MES vs. Resto de subtipos 6,95 | 3,40-12,09 <0,001
MN vs. Resto de subtipos 4,18 | 2,224-7,81 < 0,001
Breslow 1,01- 4,00 mm 0,5 0,33-0,78 0,002

Tabla 62: Factores asociados al primer MSN en la bagle datos conjunta (Multivariado ajustado)

De todas las variables significativas, la que ndostn mayor poder predictivo fue el
subtipo histologico de MES frente al resto de fdstj seguido del MN frente al resto de
subtipos, la localizacion en el tronco frente adtoede localizaciones y el indice de
Breslow comprendido entre 1,01 y 4,00 mm.
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Figura 45: Valores de Wald para los factores asodis significativamente al primer MSN en la base déatos
conjunta

6.4. Estudio analitico de los factores epidemiolams, clinicos y genéticos asociados a

la presencia de un segundo MSN

6.4.1. Estudio analitico de la poblacion del IVO

Como se ha descrito en el apartado correspondienteaterial y métodos, para el estudio
analitico de los factores asociados al segundo M#jhnas variables se volvieron a

categorizar.

La edad se categorizé er60 afios frente a > 60 afios siguiendo el valoadaddiana de
edad de segundos MSN puesto que la metodologia G@RMostré ningln punto critico.

De la misma manera, los afios de exposicion sddardhy el niimero de mitosis por fim
se categorizaron respectivamente>eh afio frente < 1 afio y al menos 1 mitosis frente

ninguna mitosis por mfratendiendo al valor de la mediana de cada variable
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De acuerdo a los resultados obtenidos en el estigdioriptivo del segundo MSN para la
variable localizacion y la variable de subtipo ¢liStjico, se seleccionaron las
localizaciones y subtipos mas frecuentes. Con otsela localizacion, se seleccioné el
troncovs. El resto de localizaciones y la cab&zaEl resto de localizaciones. Con respecto
a la variable de subtipo histoldgico, se selecc@inIESvs.El resto de subtipos y el MN

vs.El resto de subtipos.

Para el estudio de las variantes del gen MC1R, dhdeducido nimero de pacientes con
méas de un MM, soélo se estudid la variable de tah@nenos una variante RHC frente a

tener al menos una variante no-RHC.

Para el estudio de los polimorfismos aislados d#edtidos asociados a nevogenicidad se
selecciond el polimorfismo rs7023329. Se seleccieste polimorfismo al ser el que
mostré una mayor diferencia de frecuencias engr@dsiantes consenso y las variantes no

consenso en homocigosis y heterocigosis.

No se incluyé el estudio de la mutacion BRAF alreery pocos los casos contabilizados

en el segundo MSN.

El estudio univariado de los factores asociadas segundo MSN en la poblacion del IVO
mostré como Unica variable significativa el sexcsomdino frente al femenino. Este mostro
un aumento de 6 veces mas el riesgo de un seguisit fkénte al sexo femenino. La
presencia del antecedente de un primer MSN momrtadendencia a aumentar el riesgo

de un segundo MSN, pero esta tendencia no mogmdisacion estadistica.
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Factores asociados a un segundo MSN ( Estudio Univariado)
Variable OR IC 95% P
Sexo: masculino vs. Femenino 6,07 1,14-32,41 0,035
<60 aflos vs. > 60 anos 0,87 0,225-3,34 NS
> 50 nevos vs. < 50 nevos 1,64 0,38-7,13 NS
Al menos 1 nevo atipico vs. Ninguno 0,81 0,21-3,18 NS
Ojos claros vs. Oscuros 0,79 0,17-3,78 NS
Rubio/castafio claro vs. Castafio oscuro/moreno 0 - NS
Presencia vs. Ausencia de efélides 0,85 0,13-5,51 NS
Abundantes lentigos vs. Ausencia/algun lentigo 0,63 0,09-4,35 NS
Quemaduras area del MM vs. No 1,09 0,23-5,07 NS
Profesion fotoexpuesta 21 afio vs. < 1 afo 0,7 0,15-3,16 NS
Presencia vs. Ausencia Queratosis actinicas 1,57 0,36-6,84 NS
RUVA Si vs. NO 0,81 0,08-8,75 NS
Antecedentes familiares de MM si vs. No 0 - NS
Antecedentes familiar de ca. Pancreas vs. No 0 - NS
Cabeza/cuello vs. Resto 1,73 0,34-8,76 NS
Localizacion | Tronco vs. Resto 1,77 0,44-6,55 NS
Tipo Histo- MES vs. Resto 1,14 0,24-5,33 NS
l6gico MN vs. Resto 0,89 0,15-5,24 NS
Primer MSN vs. MDN 3,29 0,73-14,74 NS
<1mm 0,57 0,14-2,35 NS
indice de [1,01-4,00 mm 1,98 0,47-8,40 NS
Breslow |>4,01 mm 0,8 0,07-8,65 NS
Presencia vs. ausencia de mitosis 1,43 0,32-6,45 NS
Ulceracidn histoldgica si vs. No 0 - NS
Variante RHC vs. No-RHC 1,78 0,38-8,27 NS
rs7023329 |Consenso vs.Homocigosis-Heterocigosis 0,26 0,02-2,73 NS

Tabla 63: Factores asociados al segundo MSN en el@\(Estudio univariado)

Tras ser la variable “sexo” ajustada por la edael yndice de Breslow ésta perdio la
significacion estadistica, y s6lo mantuvo ciertadencia al aumento del riesgo del sexo

masculino frente al femenino.
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Factores asociados a un segundo MSN (Ajustado por edad)

Variable

OR

IC95%

P

Sexo: masculino VS femenino

2,46

0,29- 20,70

0,41

Tabla 64: Factores asociados al segundo MSN en el@\(Modelo multivariado ajustado)

6.4.3. Estudio analitico de los factores asociadaksegundo MSN de la poblacion de la

base de datos conjunta

El estudio analitico de los 53 pacientes que ptasmm mas de un MM, mostr6 como

Unica variable significativa el sexo masculino feeral femenino. ElI sexo masculino

aumento el riesgo de un segundo MSN en 4,74 veéasdrante al sexo femenino.

De nuevo, el antecedente de haber presentado orerpMSN no mostré asociacion

estadisticamente significativa con la presenciardeegundo MSN

Factores asociados al segundo melanoma sobre nevo (estudio
Univariado)

Variable OR IC 95% P

Sexo: masculino vs. Femenino 4,74 |1,14-19,72( 0,03
<60 aios vs. >60 anos 0,87 0,25-3 NS

>50 nevos vs. £50 nevos 1,56 0,42-5,77 NS
Antecedente familiar MM Sivs. No | 0,92 0,16-5,18 NS
Localizacién Cabeza vs. Resto 2,2 0,52-9,37 NS
Tronco vs. Resto 1,72 0,50-5,92 NS
Subtipo MES vs. Resto 1,22 0,31-4,74 NS
Histologico MN vs. Resto 1,55 | 0,33-7,36 | Ns
Primer MSN vs. Primer MDN 3,44 0,81-14,61 NS
. <1,00 mm 0,64 0,19-2,20 NS
'gf;fo‘jve 1,01-4 mm 1,79 | 052614 | Ns
>4 mm 0,36 _ NS

Tabla 65: Factores asociados al segundo MSN en lasieade datos conjunta (estudio univariado)

El estudio multivariado ajustado por la edad, elpi@al de origen y el indice de Breslow,

mantuvo como significativa la variable “sexo” p&agresencia de un segundo MSN.
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El sexo masculino aumenté en 5,54 veces més glorigsl segundo MSN frente

femenino.

al sexo

Factores asociados al segundo MISN
(Multivariado ajustado por edad, indice de Breslow hospital de origen)

Variable

OR

IC95%

P

Sexo: masculino vs. Femenino

5,54

1,18-26,03

0,03

Tabla 66: Factores asociados al segundo MSN en laskade datos conjunta (Modelo multivariado ajustado)
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7. Discusion

Factores clinicos, epidemioldgicos, anatomopatadgiy genéticos

asociados al melanoma sobre nevo






Discusion

La presente tesis doctoral se realizé sobre uhdet2714 pacientes diagnosticados de al
menos un MM cutaneo y pertenecientes a dos areatarsgs diferentes (Instituto

Valenciano de Oncologia y Hospital Germans Triasjol).

En un 20,2% de estos 2714 pacientes el MM se &mdcen asociacion histolégica a un
nevo melanocitico. Un 2,3% de estos pacientes mi@sgurante el seguimiento un
segundo MM cutaneo primario. El 26,4% de estos rsgal melanomas cutaneos

presentaron asociacion histoldgica a un nevo meitioo.

La localizacion mas frecuente del primer y del selguMSN fue el tronco. En el nuevo
modelo de localizacion generado atendiendo al pade fotoexposicion referido por el
paciente y explorado por el dermatélogo, la loe&iizn mas frecuente del primer MSN
fue la zona de fotoexposicion intermitente modergddel segundo MSN la zona de

fotoexposicion intermitente intensa.

Tras unificar las bases de datos para las variapleshabian sido recogidas de la misma
manera en las dos poblaciones, se obtuvo que h<ed&® afos frente a >50 afios, la
localizacion en el tronco frente al resto de Ia@diones y los subtipos histolégicos de
MES y MN frente al resto de subtipos, eran factal@siesgo independientes asociados a
la presencia de un primer MSN. En menos del 50%osi@acientes que presentaron un
primer MSN se encontré un indice de Breslow conytickn entre 1,01 y 4,00 mm.
Ademas, la presencia de al menos un nevo clinicinagipico frente a la ausencia de este
y la presencia de al menos una variante RHC frenteha variante no-RHC (datos
exclusivamente recogidos en la poblacién del IV@rdn factores asociados al primer
MSN.

Al estudiar los factores asociados a la preseneiardsegundo MSN, se obtuvo el sexo

masculino frente al femenino como Unico factoridsgo independiente.

El estudio descriptivo de la incidencia acumuladalal mutacion del gen BRAF en la

poblacion del IVO, mostré que en un 69% de los €amose encontraba dicha mutacion.
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Esta misma incidencia se mantuvo al subdividir ééNVy MDN y tanto en el caso del
primer MM como del segundo MM.

El estudio descriptivo de la incidencia acumuladalas variantes del gen MC1R en la
poblacion diagnosticada de al menos un MM cutanesl &/ 0O mostré que la variante mas
frecuentemente encontrada en las formas alélicammoinegno consensogra la R142H
(variante RHC). La segunda variante mas frecuent@mencontrada fue la V92M
(variante no-RHC). En dos terceras partes de logepies diagnosticados de un primer

MSN se encontré al menos una variante RHC en hajosisi 0 en heterocigosis.

El SNP nevogénico mas frecuentemente encontrada poblacion diagnosticada de al
menos un melanoma cutaneo fue el rs7023329 lodaliza el gen MTAP, muy proximo
al gen CDKN2A. Los pacientes con diagndstico depumer MSN presentaron unas
frecuencias ligeramente superiores de SNPs nevamggue los pacientes con diagnéstico
de un primer MDN. Sin embargo, ningdn SNPs nevamgenmostré asociacion

estadisticamente significativa con la presenciarderimer o segundo MSN.

Uno de objetivos principales de la presente temdd busqueda de los factores asociados
a la presencia de un primer MSN con el fin de aaalsi estos eran los mismos que los
descritos para la via de la inestabilidad de cglpilgmentarias de Whiteman [9, 57]. En
caso de que fueran los mismos, si un paciente mieds® un primer MSN muy
probablemente habria desarrollado el MM por la déala inestabilidad de las células
pigmentarias. Ademas, puesto que los pacienteprasentan un primer MM tienen mas
riesgo que la poblacion general de presentar wmsiegMM primario, el segundo objetivo

principal fue el analisis de los factores asocialt@sspresencia de un segundo MSN.

Con anterioridad al inicio de esta tesis ya fues@méado el trabajo antesala de la misma
[60]. En este trabajo se buscaron los factores icodn epidemiologicos vy
anatomopatologicos (sin incluir los genéticos) asims a la presencia de un primer y de
un segundo MSN. Para ello se recogieron los da#d8d pacientes diagnosticados de al
menos un MM cutaneo y de 45 pacientes con mas déMicutadneo en seguimiento en el
IVO desde Enero de 1990 hasta el 31 de Mayo de. ZD@®0 variables epidemioldgicas

se seleccionaron el sexo, la edad y localizacioMdé Al igual que en el presente trabajo
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el sexo se dividid en masculino o femenino y lalacion en cabeza/cuello, miembros
superiores, miembros inferiores, tronco y acrallif&rencia del actual trabajo la edad se
dividio en menores de 40 afos, de 40 a 60 afosypnesde 60 afios. Con respecto a los
antecedentes ambientales, también se recogieraantesedentes de quemaduras solares
en el area del MM y la exposicion solar laborataHgtima variable, a diferencia de en la
presente tesis, se dividi6 en 20 6 mas afos franteenos de 20 afios. Dentro de las
variables histoldgicas se subdividieron los sulstipdstologicos en MES, MN, MLA,
LMM y “otros melanomas” y en el estudio analiti@@mparo cada subtipo con respecto
al LMM. Tras el andlisis multivariado ajustado peedad y por el sexo, se obtuvo que la
edad inferior a 40 afios frente a la superior a 7@ lgcalizacién en el tronco frente a la
cabeza y el cuello eran factores de riesgo indepeteds asociados a la presencia de un
primer MSN. El Unico factor que se asocio a lag@neg de un segundo MSN fue el haber

presentado un primer MSN.

En la presente tesis se amplio y actualizé el nardercasos. Por una parte se recogieron
de la base de datos del IVO unos casos mas actyistesn el anterior trabajo (desde el 1
de Enero de 2000 hasta Junio de 2013) recogidosnotino del analisis de las variantes
de MC1R y de los polimorfismos aislados asociadog\awgenicidad. Por otra parte, se
afiadié una nueva base de datos perteneciente gaiifacion mediterrdnea con unas
caracteristicas similares (1340 casos de al memd4Mi cutaneo y 10 casos de mas de un
MM cutaneo del Hospital Germans Trias i Pujol). Cesto se amplié el niumero de
pacientes a 2714 con diagnéstico de al menos unchtitheo y 53 con diagndstico de mas
de un MM cutaneo. La division en los dos grupogdiad asi como en el nimero de afios
de exposicion solar laboral se realizé atendienddusivamente a criterios estadisticos
objetivos. Se suprimieron del computo total todgsedlos casos cuyo subtipo histolégico
no fuera MES, MN, LMM y MLA (“otros” segun la cldgiacion anterior) con el fin de
tener una base de datos lo mas homogénea posidecionar los mismos subtipos
histolégicos que seleccionan en la bibliografiemafite a los factores asociados al MSN, y
evitar que se pudieran incluir en la base de daess de melanomas mucosos o de origen
primario desconocido (casos “inclasificables” erb&se de datos del Hospital Germans
Trias i Pujol). Tanto para la variable de localibaccomo para la variable del subtipo
histoldgico, se estudié cada categoria con res@aionjunto restante, y no con respecto

al LMM o a la localizacion en cabeza y cuello coemoel trabajo anterior. Ademas se
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aportd una clasificacion basada en la localizacd@pecifica del MM en las dos
poblaciones, y una novedosa clasificacion basada kralizacion especifica y el patron
de fotoexposicion de esa zona en la poblaciénd@l Por ultimo, dado que en los escasos
trabajos publicados del MSN hablan de la importadel indice de Breslow a la hora de
evaluar su frecuencia (a menor Breslow mas fregaede MSN vy viceversa), en el
presente trabajo a diferencia del anterior se diofja esta variable en el ajuste del modelo

multivariado.

En el estudio estadistico de los factores asociadagresencia de un primer MSN en la
poblacion del IVO, de forma similar al estudio meéente se encontré que la edad mas
joven (en este caso50 afos frente a la edad >50 afios) y localizaeioel tronco frente

al resto de localizaciones eran factores de rigagependientes [60]. Ademas, y a
diferencia del anterior trabajo, mostraron una iasi@n estadisticamente significativa la
presencia frente a la ausencia de al menos un oiwizamente atipico, el subtipo
histologico de MES frente al resto de subtiposay Variantes RHC de MC1R (que no
fueron estudiadas en el anterior trabajo) frerses aariantes no-RHC. En el estudio de los
factores asociados a un segundo MSN, a difererediarterior trabajo en donde no se
habia depurado tanto la base de datos y no se &@udédo una nueva poblacién a estudio,
soélo el sexo masculino frente al femenino mostoziasion estadisticamente significativa

con la presencia de un segundo MSN.

En el trabajo mas semejante al aqui expuesto dobréactores asociados de manera
especifica al MSN realizado por Bevona y colabamglotambién se obtuvieron como
factores independientes asociados al MSN la edadnjgOR: 1,27, p<0,001), la
localizacion en el tronco frente al resto de lazadiones (OR:3,26, p < 0,001) y el subtipo
histol6gico de extension superficial frente al sedé subtipos (OR: 2,96, p< 0,001) [93].
Sin embrago, en este estudio realizado sobre 1&€6mdes se observa la limitacion de ser
un estudio retrospectivo, y de que en algunos calsdggnostico histologico de MSN o
MDN se realiz6 sobre muestras tomadas mediantéadési o punch, no pudiéndose
realizar en estos casos el estudio histologico tetmple toda la pieza. La variable edad
se estudio de 10 en 10 afios y no se categoriz6 eonab presente trabajo eB0 afios

frente a >50 arios.
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La variable edad medida de 10 en 10 afios tambié&irinasociacion estadisticamente
significativa con el MSN en el trabajo de Skendatrenas y colaboradores[95]. A
diferencia de en el trabajo aqui expuesto y délajrade Bevona y colaboradores, estos
autores analizaron exclusivamente los melanomdsnde 6 menos de grosor. La decision
de seleccionar estos melanomas se realiz6 en bateaia de que en los melanomas mas
gruesos asociados a nevo, el MM oblitera por commplaalquier resto de nevo y pasa a
clasificarse como MDN. En el presente trabajo déstpara evitar la posible confusion
inducida por el indice de Breslow esta variablansedujo en el modelo multivariado
ajustado. Ademas en el trabajo de Skender-Kalmahnigsial que en el presente trabajo y
que en el de Bevona, la localizacion en el tronaal gubtipo histolégico de extension
superficial fueron factores asociados al MSN, pardiferencia de los estudios arriba
mencionados la localizacion en el tronco se compdedlocalizacion en la cabeza y en el

cuello, y el subtipo histolégico de extension stiped se compard al LMM.

Con respecto a la localizacion como factor de desm los trabajos de las vias para el
desarrollo del MM cutaneo de Whiteman y colaborag@e considerd el tronco como la
zona de exposicion solar intermitente por excetegclia region anatbmica asociada a la
via de la inestabilidad de las células pigmentadascabeza y el cuello se consideraron
conjuntamente como la zona de exposicion solaricadpor excelencia y las zonas
anatomicas asociadas a la via del dafio actinicocof®, 124]. No se tuvieron en cuenta
las diferentes localizaciones especificas ni laasibn particular del paciente (cuero
cabelludo calvars. Cuero cabelludo con pelo) vy, al igual que en madsabajo, tampoco
se aportaron datos histoldgicos objetivos de dastolar a la hora de determinar el dafio
actinico cronico. Este dafio actinico fue valorado lp presencia de queratosis actinicas
tratadas o presentes en el momento de la exploraexploracion realizada por personal
de enfermeria, no por dermatdlogos. Tampoco seertuvien cuenta las extremidades

superiores e inferiores.

En el trabajo aqui expuesto, al igual que en llsajos de Whiteman y colaboradores, en
la clasificacion general de la localizacion no sterdncié entre la cara y el cuero
cabelludo, ambos se incluyeron en la categoriacdb€eza”, y si que se analizaron las
extremidades superiores e inferiores[9, 60, 124]. &t presente trabajo de tesis, la

localizacion en el tronco (localizacion asociadgiseel trabajo de Whiteman a la via de la
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inestabilidad de las células pigmentarias) fue actof de riesgo independiente para la
presencia de un MSN frente al resto de localizasoha localizacién en las manos y pies
y en la cabeza (localizacion asociada a la viaadexposicion solar cronica segun
Whiteman) fueron factores protectores en el modeliwariado para la presencia de un
primer MSN. Las extremidades superiores e infesior mostraron asociacion

estadisticamente significativa.

En base a estos resultados se decidié generarawo modelo nunca antes realizado en la
literatura médica contrastada, basado en la l@mafin del MM y en el tipo de exposicion
solar de esa zona de acuerdo a la exploraciorafie@lizada por el dermatélogo y a la
anamnesis del paciente. Segun este nuevo modelmria que obtuvo una mayor
frecuencia para el primer MSN y una asociacion déstisamente significativa en el
modelo univariado fue la zona de fotoexposiciérrimitente moderada (linea media de la
espalda, abdomen, piernas y dorso de pies). Ladmfatoexposicion intermitente intensa
(hombros, brazos, zonas supraescapular, parted@lia espalda) no mostré asociacion
estadisticamente significativa con el primer MSNislzonas nunca expuestas al sol
(palmas, plantas, nalgas) y las zonas mas fotostgmiédorso de manos, cuero cabelludo
en calvos etc.) fueron factores protectores pafd®N. Esto se podria explicar porque
probablemente, en algunos casos, las zonas depogieion intermitente intensa hubieran
recibido una dosis total de radiacién que pudieraequiparable a las zonas de exposicion
solar cronica, y de ahi que estas zonas no praesentasociacion estadisticamente
significativa con el primer MSN. Por otra partgntia la atencién que la localizacion mas
frecuente del segundo MSN si que fue la zona deefpbsicion intermitente intensa, y
que en estos pacientes se encontré6 una mayor m@auee lentigos solares y de
antecedentes de quemaduras solares intensas preaelel MM. El estudio de la elastosis

solar en la pieza del MM podria ser clave a la lderanterpretar estos resultados.

Gandini y colaboradores en su metanalisis de 289gagibnes sobre los factores de riesgo
asociados al MM cutaneo (sin especificar en viasldsarrollo del MM o en el tipo de
MM segln se asociase 0 ho a nevo) en relacion adochlizacién anatémica y con el
subtipo histoldgico, también clasificaron las lizationes en 5 zonas anatomicas: tronco,
cabeza, brazos, piernas y no tronco[125]. Todosftsulos que formaron parte de este

metanalisis se basaron en estudios caso-contr@ply se tuvieron en cuenta los
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melanomas cutaneos. Se descartaron los melanomassos y acrales y, como se ha
mencionado anteriormente, no se diferencié entreN MSMDN [25]. Estos autores
también introdujeron en su estudio de las localwes del MM el concepto de
fotoexposicion crénica o intermitente, pero soOlo @os niveles: zonas usualmente
expuestas de forma crénica o usualmente expuestérma intermitente, y a su vez le
afladieron la cantidad de exposicion solar que heddéido segun la anamnesis del
paciente (exposicion cronica, exposicion intermiéey quemaduras solares). Tras el
metanalisis se observo que el riesgo relativo de divhentaba con la exposicion solar
intermitente, crénica y las quemaduras solares asn dreas anatomicas usualmente
expuestas al sol, pero que existia una asociacéyativa (factor protector) tras la
exposicion solar cronica en las zonas que normddneon de exposicion solar
intermitente. Esta asociacion negativa era aunpatente en las piernas que en el tronco.
Estos resultados recalcarian de nuevo el compatamian dispar que pueden tener las
zonas de exposicion solar intermitente, y el papale que podria tener el estudio
histolégico de la elastosis solar en la zona del Mpdra un mejor entendimiento del

comportamiento de estas zonas y de su relacioelddSN.

En este metanalisis también se correlacioné el raimde nevos con tres tipos de MM
(MN, MES y LMM). Tras el estudio estadistico, sdudo que la presencia de multiples
nevos melanociticos aumentaba el riesgo relativesies tres subtipos histologicos de
MM (sin especificar MSN o MDN). En este metanalisis particular, no se discriminé
entre nevos atipicos y nevos comunes, y tampocateselié al tamafio de las lesiones
melanociticas. En los trabajos de Whiteman y cotadares la presencia de mdultiples
nevos también fue una caracteristica propia deidade la inestabilidad de las células
pigmentarias, pero de nuevo no se diferencié erdu®s comunes y nevos clinicamente
atipicos. La presencia de un nevo clinicamentécatipa sido considerada como un factor
de riesgo independiente para el desarrollo del Mikareeo [25]. Gandini y colaboradores
encontraron un aumento de hasta 6 veces mas gb rikd MM para aquellos pacientes
que tenian al menos 5 nevos atipicos frente adesq tenian ninguno. En este estudio se
exigié como criterio de inclusién que se tratasaidéVM cutaneo, pero no se diferencio
entre MSN o MDN. Al igual que en el presente trabag descartaron los casos de
melanomas mucosos, pero a diferencia de éste ggmiderarlos como melanomas no

fotoexpuestos tampoco se incluyeron los casos denomas acrales. Se consideré como
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nevo atipico, al igual que en el presente trabajtgas lesiones maculares de 5 6 mas
milimetros y bordes y/o coloracién irregular. Tessudiar los distintos trabajos de los que
se nutria este metanalisis se observo que el mpajuo de corte para los nevos atipicos
como factor de riesgo para el MM en general erdeeb nevos melanociticos atipicos
frente a ninguno. En el presente trabajo de tessekcciono el tener uno frente a ninguno
en base a los resultados obtenidos por la metoidol@4RT de forma aislada para esta
variable. Esta variable de tener un nevo atipieot& a ninguno fue la que se introdujo en
el estudio univariado y multivariado. Sin embragbyrealizar el arbol de decisiones de
todas las variables que habian sido significateragl univariado y previo a la realizacién
del modelo multivariado, la metodologia CART seiecé como mejor punto critico de la
variable nevo atipico la presencia de 2 6 menoesatipicos frente a mas de 2. Por tanto,
siguiendo los resultados del meta-analisis de @agdie la presente tesis, la presencia de
al menos 5 nevos atipicos frente a ninguno podtizgaacomo factor de riesgo asociado al
MM en general, y con una menor cantidad de nev@gscas (al menos mas de 2)

aumentaria el riesgo del MSN en particular.

Con respecto al estudio del nimero de nevos mdliasccomunes como factor de riesgo
para el MM cutaneo, Gandini y colaboradores readizain nuevo metanalisis. En este se
estim6 un aumento del riesgo del desarrollo de h ddtaneo de hasta 6,89 veces mas
para aquellos pacientes con mas de 101 nevos fadiote que tenian menos de 15 nevos
melanociticos comunes [25]. De nuevo en este mietemnao se diferencié entre MSN y
MDN. En el presente trabajo de tesis de los fastasociados al MSN, se subdividio el
namero de nevos melanociticos comunes de acuerdparametros estadisticos
(metodologia CART) er50 nevos frente a <50 nevos melanociticos. La poisele> 50
nevos mostroé significacion estadistica en el estddl IVO y en la base de datos conjunta
en el modelo univariado, pero esta significaciompealio en el modelo multivariado. Al
estudiar la interrelacion entre las variables eoolastruccion del modelo multivariado, se
vio cOmo esta variable desaparecio del modelartesducir la variable de tener al menos
un nevo clinicamente atipico, y la presencia deehos un nevo clinicamente atipico se
mantenia como factor de riesgo independiente dgvareer MSN. Al no estar recogida
esta variable en el Hospital Germans Trias | Puolse pudo saber su alcance en la base
de datos conjunta. En la bibliografia contrastagldod factores asociados al MSN, no se

ha encontrado ningun trabajo que incluya en eldestestadistico las variables de niumero
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de nevos melanociticos comunes y de nevos melauscititipicos, y como se ha
mencionado anteriormente, en los trabajos de Whitela presencia de multiples nevos es
una caracteristica propia de la via de la inestizdloilde las células pigmentarias pero no se

diferencia entre nevos comunes y nevos clinicanaijeos.

Los hallazgos de la significacion estadistica d®lonclinicamente atipico y de la no
significacion estadistica del nevo melanocitico éonjunto con las diferentes areas de
fotoexposicion y su relacidon con el MSN, podriamiveexplicados por la situacion
geografica (latitud) de las dos poblaciones a éstilith el presente estudio se seleccioné
inicialmente una poblacion de Valencia. Esta ciudad caracteriza por un clima
mediterrdneo tipico con temperaturas muy suavestefRarmente se ampli6 a una
poblacion de Badalona, poblaciéon proxima a Bareelajue por su cercania al mar
también muestra un clima mediterrdneo con tempastuaves. En estas dos regiones la
poblacién suele llevar durante muchos meses apegialas de ropa que hacen que zonas
anatomicas que pudieran ser consideradas comopmsieddn solar intermitente en otros
paises de Europa (brazos o piernas) se pueda emrsigue en el nuestro tienen una
exposicion solar mas similar a la cronica. De esémera y de acuerdo a los resultados
obtenidos en trabajos previos y a los aqui expsgktdotoexposicibn mas mantenida a la
gue pueden estar sometidos estos pacientes en ezomaspor ejemplo los brazos y las
piernas podrian favorecer la nevogénesis, pero ed@snclinicamente comunes y de
pequefio tamafo, que no se asociasen al MSN eaytartiSélo la exposicion intermitente
en regiones anatomicas no habitualmente expuestaa (e fotoexposicion intermitente
moderada) favoreceria la nevogénesis de lesiofr@sachente atipicas y/o de lesiones de
mas de 5 mm, y finalmente la aparicion del MSN, ey asociarian a la via de la

inestabilidad de las células pigmentarias [5, 2932].

Este problema de las diferentes latitudes e ircadiiasolar a la que estan expuestas las
diferentes poblaciones en donde se han realizasledtudios epidemiologicos de los
factores de riesgo asociados al MM cutaneo, suporggan problema a la hora de realizar
metanalisis o0 de extrapolar datos a poblacionafifdeentes paises [126]. Con el objetivo
de establecer qué riesgo supone la exposicion eolaus diferentes modalidades (cronica
ocupacional, intermitente/ recreativa), en difegsréreas corporales y en distintas latitudes

Chang y colaboradores publicaron en 2009 un asallsi 15 estudios caso-control

163



Discusién

correlacionando los patrones de exposicion salarahtecedentes de quemaduras solares y
de queratosis actinicas con el riesgo de MM. EBBosstudios provenian: 7 de Europa (2
del sur de suiza [127, 128] 1 del este de Dinanib2&, 1 de Escocia[130], 2 del Reino
Unido[131, 132], 1 de Holanda[133]) 5 de Ameéricd Nerte (Oeste de Canada[134] ,
Nuevo Hampshire[135], Connecticut[136], Pensilvfi8&] y San Francisco[138]) 1 de
Hawai [139] y 2 de Australia (1 de Queensland[14(] del Oeste de Australia[141]).
Entre sus resultados estos autores encontrarola g@x@osicion ocupacional no aumentaba
el riesgo de MM en el tronco o en las extremidagesy que podia incrementar el riesgo
de MM en la cabeza y en el cuello, especialmebigas latitudes. Estos autores al final de
su publicacion, concluyeron que siguiendo la higpiétde las dos vias para el desarrollo del
MM de Whiteman, encontraban una asociacion délieda exposicion solar ocupacional
cronica y el MM en la cabeza y en el cuello, sdbdo en los paises de bajas latitudes
como el nuestro, y una mayor asociacion de estas@ipn solar ocupacional con el MM
en las extremidades que son en estos paises nuuefitemente expuestas al sol, y por
tanto, al igual que en lo arriba mencionado enraltaso se podrian equiparar a zonas de
exposicion solar cronica. Hay que decir de nueve, €stos autores estudiaron el MM en
general, no el MSN, y que ya en su estudio hablamrposibles sesgos a la hora de
recoger los datos de estudios tan diferentes ededias variables epidemiolégicas habian
sido recogidas en muchas ocasiones siguiendo wliésreriterios.

Con respecto a los subtipos histologicos de MMtotam el presente trabajo (en las dos
poblaciones por separado y en el estudio conjwtdo)o en el anterior trabajo y en los
contrastados de la literatura, se obtuvo que el MESel principal subtipo histologico
asociado al primer MSN [60, 93, 95]. EIl MN tambi@ostré asociacion estadisticamente
significativa en el estudio multivariado conjunfostado por la edad, el sexo, el centro
sanitario de origen y el indice de Breslow. Al izl la metodologia CART se observo
que el MES es el principal subtipo asociado al M$Nue una vez descartados todos los
MES el subtipo de MN aumenta el riesgo de MSN &entos restantes subtipos (LMM y
MLA).

En el estudio realizado sobre la poblacion del Hakgermans Trias i Pujol de los
factores asociados a la presencia de un primer M8&mas de encontrarse como factor de

riesgo independiente asociado al primer MSN elipaldtistolégico de MES, también se
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encontrd la presencia de antecedentes familiargsioher grado diagnosticados de MM.
Llama la atencidn que a pesar de ser un factoiedga independiente para la presencia de
un primer MSN y de tener una mayor frecuencia deseantecedentes que en el IVO
(8,09% de pacientes de Hospital Germans Trias olRignte a 4,7% de pacientes en el
IVO), esta poblacion presentase una menor frecaeteeMM multiple (1,4% del Hospital
Germans Trias i Pujol frente a un 3,4% del IVO)bHa sido interesante disponer del
analisis genético del gen CDKN2A y de los antecetepersonales de fotoexposicion
cronica en las dos poblaciones (no soélo en el IM@) el fin de explicar si estas
diferencias en las frecuencias de MM multiple yadéecedentes familiares de MM en dos
poblaciones relativamente préximas geograficameptelieran deberse a una menor
fotoexposicion crénica o intermitente intensa ea pablacion genéticamente predispuesta
(melanoma multiple asociado a CDKN2A) o viceversgl@noma multiple no asociado a
CDKN2A).

La unica referencia encontrada en la literatureegvitvi familiar y nevo melanocitico es el
trabajo publicado por Vredenborg y colaboradore$2]l Estos autores en una linea
distinta al presente trabajo buscaron si los ner@danociticos adquiridos serian
marcadores del riesgo para el desarrollo de un MM éspecificar MSN/ MDN) en
pacientes de 2 a 18 afios pertenecientes a famalliedas de MM familiar. Para ello
realizaron un estudio sobre los datos obtenidok3@emiembros de estas familias afectas
de MM familiar durante 20 afios de seguimiento. Caoesultado se obtuvo que eran
factores de riesgo en esta poblacién la preserciaetos atipicos, el recuento de nevos
atipicos en las nalgas, y el nUmero de extirpasioleenevos durante el seguimiento.

La valoracion de la fotoexposicion cronica en eDISe realizé en base a los antecedentes
de exposicion solar laboral, y al igual que en tlabajos de Whiteman, en base a la
presencia en el momento de la exploraciéon fisicajukratosis actinicas, siendo estas
tltimas valoradas siempre por un dermatélogo. Laerajosis actinicas mostraron una
asociacion negativa en el estudio univariado (faptwtector) con la presencia de un
primer MSN. Los antecedentes de exposicion sotaréd, que en el precedente trabajo se
categorizaron en 20 6 méas afios frente a menos de@ mostraron cierta tendencia

protectora no significativa, en este estudio cormayor volumen de pacientes y con la
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categorizacion en 15 6 mas afos frente a meno$ @éds de exposicidon solar laboral si
gue mostraron una asociacion significativa protacém el modelo univariado [60].

Finalmente, con respecto a los factores genétmosados al primer MSN en la poblacion
del IVO la presencia de variantes RHC frente aavdes no-RHC del gen MC1R fue
factor de riesgo independiente para la presenciandprimer MSN. Al igual que en el
trabajo aqui expuesto, Avilés y colaboradores aaah en la poblacién espafiola la
asociacion entre variantes del gen MC1R y el MM.[E&tos autores solo seleccionaron
variantes no-RHC. La justificacién de la selecail@nestas variantes de MC1R se debi6 a
que el fototipo del paciente espafiol no es el misjm® el de la poblacién europea y
australiana donde clasicamente se han realizadestadios epidemiologicos del MM, y a
gue en trabajos realizados previamente por estosegltencontraron una mayor frecuencia
de variantes no-RHC en esta poblacion [83]. Estaeres buscaron las caracteristicas
fenotipicas de los pacientes portadores de vasatgkegen MC1R, la relacion entre el tipo
de exposicion solar y el desarrollo del MM en padotas de las variantes de MCI1R, y
finalmente, las asociaciones significativas erdie daracteristicas clinicas, histoldgicas y
epidemiolégicas y determinadas variantes del MEIRstudio se realizé Unicamente con
224 pacientes en los que, a diferencia del pressitelio en donde se pudieron estudiar
las variantes en 1124 pacientes, se exigi6é queriude raza caucasica y de nacionalidad
espafnola. Se excluyeron los melanomas metastadeosrigen desconocido, pero se
incluyeron los melanomas mucosos (criterio de ex@tu en el presente trabajo). La
localizacion del MM no se realiz6 por areas anata@sii sino que se clasificO en tres
grupos de acuerdo al patron de exposicion solar:éviMona crénicamente expuesta, MM
de zona de exposicion solar intermitente y MM deazounca fotoexpuesta. Por el escaso
namero de pacientes no se pudo realizar un estaditivariado, y finalmente, y al igual
gue en todos los anteriores estudios citados, tamg® subdividi6 en MSN y MDN. Tras
el estudio analitico encontraron que hasta el 58%ulpoblacion estudiada presentaban
alguna de las seis variantes consideradas de rm=gan sus estudios previos (V60L,
VOo2M, 1155T, R160W, D294H y T314T), y que estasiaates eran mas frecuentes en
fenotipos de piel clara (fototipo Il), con antecet#s de quemaduras solares, y con la

aparicion de un MM en zona de exposicion solarmitente.
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En el presente estudio, a diferencia del antegeranalizaron tanto las variantes RHC
como no-RHC consenso, no consenso en homocigasiscpnsenso en heterocigosis. Al
igual que en el trabajo de Avilés y colaboradones de las variantes mas frecuentemente
encontrada en la poblacion afecta de al menos unfidMa V92M. A diferencia de aquel
trabajo, en el aqui expuesto si que se encontréo ceamante mas frecuente en los
pacientes afectos de al menos un MM cutaneo unam@rRHC, la variante R142H. Al
realizar el estudio analitico de los factores amms a la presencia de un primer MSN, el
estudio individualizado de cada una de las vargaagt como sus posibles combinaciones
no mostrdé asociacion estadisticamente significapexo en el estudio conjunto de la
presencia de al menos una variante RHC frente avani@nte no-RHC si que se encontro
una asociacion estadisticamente significativa i&kldC frente a las no-RHC con el MSN.
Probablemente las variantes RHC al estar asociadas fenotipo con una mayor
sensibilidad a la fotoexposicion y al dafio solaredacionen con nevos clinicamente mas
atipicos en vez de a los tipicos comunes y de egiaenano, con melanomas en zonas de
fotoexposicion intermitente, y por tanto con el M8Na via de la inestabilidad de las
células pigmentarias. Al no haber puesto comormitde inclusién en el presente trabajo
el origen étnico exclusivamente espafiol de losepées y al poder incluir la zona
mediterrdnea a estudio mas poblacion de origeatdedes mas al norte de Espafia, no se
puede descartar que ademas exista en la presdigeipa a estudio una mayor cantidad
de pacientes no autéctonos portadores de varii€sdel gen MC1R que contribuyan a

esta significacion estadistica.

Al analizar los factores asociados a la preseneiardsegundo MSN en 53 pacientes, el
sexo masculino frente al femenino fue la Unica alde que mostré una asociacion

estadisticamente significativa.

Sélo se han encontrado en la literatura médicajmalsobre los factores asociados al MM
multiple primario en general. No se han encontrdbajos (salvo el precedente de esta

tesis) sobre los factores asociados al MM mulsplere nevo en particular [60].

Slingluff y colaboradores publicaron en 1993 ehyar estudio con un volumen importante
de pacientes afectos de MM multiple primario [F$tos autores presentaron un trabajo

sobre 283 pacientes diagnosticados de MM multiglagrio de una poblacién inicial de
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7816 pacientes (un 3,6% de pacientes con MM méltipEl estudio multivariado de los
factores asociados a la presencia de un segunddgsividdspecificar MSN o MDN) mostro
como variable significativa independiente el sexasaulino frente al femenino. Esta
variable aumento el riesgo en 1,33 veces para terd de un MM primario. Con
anterioridad a este trabajo, en 1976 Veronesi tambiescribi6 como factor de riesgo
asociado al MM multiple el sexo masculino [143]. liase a estos trabajos y al resultado
obtenido en el presente trabajo, el sexo mascuknia factor asociado al MM mudltiple
primario en general, pero a su vez aumentaria hméssgo de presentar un segundo MSN
gue un segundo MDN. Se desconoce cuales son laasda estas diferencias entre sexos.
Recientemente un trabajo holandés sobre el impactl comportamiento con respecto al
sol y las medidas de fotoproteccion junto con atsxsmlas de valoracion de calidad de vida
tras el diagnostico de un MM cutaneo, mostré qase & diagndstico de un primer MM
cutaneo primario una mayor proporciéon de mujeras respecto a los hombres iban a
destinos vacacionales soleados menos frecuentenestébdan mas preocupadas sobre los
efectos de la exposicion solar en la piel y usdo#oprotector mas a menudo que los

hombres [117]. Con independencia de que en lines

prgles parece que debido a
supuestas diferencias biolégicas el sexo femenmesepta un mejor pronostico que el
masculino para el MM cutaneo y para la presenciasndianomas mdultiples primarios, y
debido a que el MSN se asocia a variables supuestaniigadas a fotoexposicion
intermitente (nevos atipicos y localizacién enrehto), las medidas menos estrictas de
fotoproteccion en el caso del sexo masculino trasagndstico de un primer MM podrian

estar vinculadas al aumento del riesgo de un segMi8N en el sexo masculino.

Ademas del sexo otros factores de riesgo que sBaaso en el anterior trabajo al MM
multiple primario fueron la complexion céltica (pielara, pelirrojos y con lentigos
solares), los antecedentes familiares de MM, lommoenas finos y la presencia de otros
tumores, sobre todo de carcinoma basocelular [8@dy probablemente estos factores de
riesgo estén asociados a situaciones genéticas, cutaciones en el gen CDKN2A (MM
familiar) y variantes del gen MC1R (complexion m&lj. Estas situaciones genéticas no se
analizaron en el anterior estudio y en la prestdis al ser muy reducido el nUmero de

casos de segundo MSN no alcanzaron la significaséadistica.
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Ferrone y colabores realizaron un estudio prospgecte la incidencia del MM muiltiple
primario (sin especificar en MSN o MDN) con un maymimero de pacientes (4484
pacientes) [58]. De estos pacientes 385 (8,6%otld) presentaron un segundo MM. Tras
el analisis estadistico ademas de los antecedtartelkares de MM, encontraron que la
presencia de nevos displasicos (definiendo a estagual que en la presente tesis, como
lesiones maculares de 5 6 mas milimetros, con dodsdcolores y/o bordes irregulares)

eran factores de riesgo independientes para el MiKpte primario.

En el trabajo previamente publicado de la baseatiesddel IVO se obtuvo como factor de
riesgo asociado de manera independiente a la miasg® un segundo MSN la presencia
de un primer MSN [60]. En el presente trabajo nersmntro significacion estadistica para
esta variable ni en el modelo univariado ni el mafiado. Al analizar las frecuencias de
los segundos melanomas se observo que en el 3%7ksdcasos que presentaron un
segundo MSN habia un antecedente de un primer Nt€he al 13,9% de los casos que
presentaron un segundo MDN en los que habia urceddate de un primer MSN. La
diferencia de los resultados obtenidos en los dd&jos probablemente radique en que en
el actual se aumentd el nimero de segundos melan@mexpensas de los MDN
(principalmente los procedentes de la poblaciérHbspital Germans Trias i Pujol), y este
aumento en el nimero de casos no fue suficienteo goana mostrar una asociacion
estadisticamente significativa. También se debear dpee en el presente trabajo se
suprimieron los melanomas clasificados como “otneslanomas” que en el anterior

trabajo si que se incluyeron.

Por dltimo, destacar que la variable de indice deslBw < 1,00 mm frente al resto de
indices de Breslow, mostré en los estudios unidasaun aumento del riesgo para el
primer MSN, y el indice de Breslow comprendido ent;01 y 4,00 mm mostré una
asociacion inversa tanto en el modelo univariadoacen el multivariado de la base de
datos conjunta para el primer MSN. Diversos astdran considerado que el MSN
presenta un mejor pronostico que el MDN [96, 1@fros autores basandose en una
clasificacion de MSN o MDN en funcion de la histodlinica contada por el paciente en
vez de los hallazgos anatomopatoldgicos, han Ilegdd conclusion opuesta [122]. Segun
la tendencia mostrada en el presente trabajo,deteirde Breslow< 1 mm seria factor

asociado al primer MSN (al menos desde el puntwista histologico), y el indice de
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Breslow > 1 mm se asociaria menos frecuentemertéS&l. Serian necesarios trabajos
futuros de supervivencia global y supervivenciaeeffita del MM basados en la
combinacion de la anatomia patologica (teniendoceenta los distintos indices de
Breslow) y de la historia clinica referida por elcgente para clarificar la implicacion

prondstica de la presencia de restos de lesiOmoalica benigna en el MM.

Ademas, con el fin de acabar de caracterizar ladédala inestabilidad de células
pigmentarias de Whiteman y el MSN, también seriaveniente en estudios futuros
clasificar las zonas de MM de acuerdo a los tipm$otbexposicién en cada zona basado
en pardmetros objetivos como la elastosis solan. €3to se conseguiria establecer de una
manera mas precisa la probable relacion entre daaszde fotoexposicion intermitente
moderada y el MSN y las zonas de fotoexposiciGrinitente intensa cuya radiacion total

puede ser equiparable en términos de dafio sadarzohas de fotoexposicidon crénica.

También seria interesante realizar estudios paiial®s multicéntricos con una mayor
muestra poblacional de primeros y segundos MSN \y&oaar la posible relacion de estos
con otras variables de menor peso pero no menosrtiampes, como son los SNPs
nevogénicos y las variantes del gen MC1R, asi clmachabitos de fotoproteccién en
hombres y mujeres tras el diagnéstico de un priviigr cutdneo primario y su relacion

con la presencia de un segundo MSN.

A la hora de interpretar estos datos cabe tenertuenta las siguientes limitaciones y
sesgos de este estudio:

- Se trata de un estudio retrospectivo y por tantowta mayor probabilidad de
sesgos. Los datos se recogieron de dos basesadectehddas en dos servicios
hospitalarios de Dermatologia distintos de dos Godades Autonomas
diferentes. Variables como la presencia de nevdsnwoeiticos clinicamente
atipicos, de queratosis actinicas, de quemadulagsantensas o en el area del
MM, o de antecedentes de exposicion solar labouakoh recogidas y
estudiadas Unicamente en una poblacion (la pollated IVO) y por tanto no
se pudieron incluir en el estudio conjunto pardiasasu interrelacion con el

resto de variables en el modelo multivariado dé&sses de datos conjuntas.
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Sesgo interobservador. Los datos de la explordti@a pertenecian al menos
a cuatro dermatologos diferentes (2 del IVO y Zg@emans Trias i Pujol) y los
datos anatomopatolégicos al menos a dos anatonogasodiferentes (1 del

IVO y 1 del Hospital Germans Trias i Pujol).

Sesgo de memoria. Al ser un estudio retrospectimoalgunos casos se
realizaron encuestas telefénicas para completamak) datos de la historia
clinica que faltaban y que eran dificiles de cdigati, como por ejemplo el
namero y la intensidad de quemaduras solares érealdel MM o numero de
guemaduras solares intensas. Es inevitable el sdsgmemoria de algunos

pacientes para recordar estos antecedentes.

En ocasiones la distincién en la exploracion figioare el nevo melanocitico y
lentigo solar es muy complicada, y en algunos casts se puede llegar al

diagnéstico tras el estudio anatomopatolégico deden y tras descartar el
resto de posibilidades diagnosticas. En el tralejouesto se planteé como
limite entre nevo y lentigo solar la dimension desrde 2 mm para el nevo y la
tendencia de los lentigos a aparecer en zonasxfmiestas y a confluir. No

obstante, cabe decir que en algunos casos ed@sosrino clasificaron a todas

las lesiones.

A la hora de realizar la nueva clasificacion deal@acion segun zonas de
fotoexposicion basada en la combinacion de la zehdM con la anamnesis
del paciente (habitos de exposicion solar), nouseeiton en cuenta criterios
objetivos de dafio solar como la presencia de alashistolégica, que no se
recogié en estas bases de datos. Habria sidogateeesu recogida para una
mejor interpretacion del significado de la expasicisolar intermitente
moderada en el primer MSN y la exposicién solaermitente intensa en el
segundo MSN.

En el presente trabajo la clasificacion de MSN yi2N se realizé en base a
criterios anatomopatolégicos, no en base a crigalimicos. Como se menciona

en los antecedentes, de acuerdo con los resulbhdesidos en la gran mayoria
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estudios parece que la mayor parte de los melanapwscen de novo y solo
un pequefo porcentaje se asocia a un nevo melaoo¢#0, 91, 93, 107, 108,
118, 144]. Esta afirmacion se cumple normalmentdelesl punto de vista
anatomopatologico, pero no siempre desde el pumteisia clinico. Algunos
autores como Cameron y Jones en 1968, FriedmaA&3) Mackie en 1991 y
Weatherhead en 2007, realizaron diversos estugiioeraiologicos del MSN
considerando a éste en funcion de la historiaczimjue referia el paciente.
Estos autores encontraron unos porcentajes de M8Nstilaban en torno a un
57-85% del total de casos de MM, siendo por tards frecuente que el MDN
[104, 122, 145-147]. En el trabajo publicado madertemente basado en la
anamnesis del paciente (2007), tras estudiar gpadciéntes diagnosticados de
MM se obtuvo un porcentaje de un 42% de MSN, un 849%DN y un 24%
de casos en donde el origen del MM era inciert@][1€on el fin de aportar
objetividad, en el presente estudio la clasificacddé MSN y de MDN se realiz6
exclusivamente en base a criterios anatomopata$ggin tener en cuenta los
antecedentes de lesion previa en la zona desorital paciente. Probablemente
al haber tenido en cuenta Unicamente criteriosoldgicos se hayan
infradiagnosticado los casos de MSN.

En el andlisis de variables anatomopatoldgicasertaw en cuenta la presencia
0 no de regresion histologica. La presencia deregt@sion podria explicar los
casos de disparidad entre la historia clinica aantaor el paciente de una
lesion melanocitica previa en la zona vy la histi@odponde no se observasen
restos de lesidbn melanocitica benigna en el MM.raasnes por las que en el
presente trabajo no se tuvo en cuenta la regréssémldgica fueron varias. Por
una parte porque los criterios de regresion higto#d (fases de regresion,
porcentaje significativo para considerar regrestm) asi como su significado
pronéstico han variado mucho a lo largo del tiengro que se han ido
recogiendo los datos de estas bases de datos Pet8bira parte, por el posible
sesgo interobservador producido por los difereategomopat6logos que a lo
largo del tiempo de la generacion de las basesties ¢than ido interpretando la

regresion de acuerdo a los criterios propios da e#io.
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- A diferencia de otros estudios epidemioldgicos @mente realizados en
Espafia sobre la genética del MM, en el presentaliesho se exigi6 como
criterio de inclusion que todos los pacientes fuata origen exclusivamente
espafol [56]. Esto hace que algunas variables adaxia determinados genes
cuya prevalencia varia segun zonas geograficas apueth alcanzar la
significacion estadistica en este estudio o queuéecias de determinados

polimorfismos caracteristicos de una zona geogr&wtén infradiagnosticados.

- SOlo se pudo realizar el andlisis genético en ante e los pacientes del IVO.
Esto se debe a que en el momento inicial de lagr@aale los datos para este
estudio se empezaron a analizar los SNPs nevogégidas mutaciones en
BRAF y variantes de MC1R. Probablemente la ausedeiasignificacion
estadistica de algunas de estas variables genéticgpresente estudio se deba

a la necesidad de un mayor nimero de casos.

- Hay que tener en cuenta el limitado nimero de cdsosegundos MM, que
solo fueron 10 pacientes en el Hospital GermarasTirPujol y de estos soélo 2
MSN, y 43 pacientes en la poblacién del IVO, y s 12 MSN.

Al igual que se deben mencionar las limitacionesbian cabe destacar las fortalezas del

presente estudio:

- Los datos de las variables existentes en las dweslde datos se recogieron de
forma prospectiva exclusivamente por dermatologodiferencia de estudios
previos citados en la bibliografia en donde lasabdes tanto de antecedentes
personales como de exploracién fisica fueron reesgipor personal de
enfermeria entrenado [124]. Los datos mencionadosolguvieron de la
exploracion fisica de los pacientes en las visdas seguimiento, de los
antecedentes personales recogidos en la anamnpesisajgun caso cuando el
dato faltaba o no quedaba claramente reflejadoaemigtoria clinica, de
entrevistas telefonicas. Ademas, con anterioriddd anificacion de las dos
bases de datos, se tuvieron en cuenta Unicamentadiables que habian sido

recogidas por igual (con los mismos criterios)@ndos centros, y se realizo el
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estudio descriptivo de cada una de ellas por sdpgrara comprobar que estas
variables se distribuian de una manera similaasrmbs poblaciones. También,
por la diferente procedencia de los pacientes, sthdeo de los factores
asociados al primer y segundo MSN se realiz6 tanttas dos poblaciones por
separado como conjuntamente, y en el estudio radklido se ajustdé ademas de
por la edad, el sexo y el indice de Breslow pdrosbital de procedencia.

Con respecto al sesgo de memoria, hay que decilges un estudio de casos-
casos este sesgo muy probablemente esté distripardgual en los dos grupos
a estudio, a diferencia de otros estudios casaa@loen donde los casos por ser
pacientes pueden tender a recordar mejor o en atg8o a exagerar el

antecedente personal de quemadura solar o de afegdsicion solar cronica.

Al considerar MSN o MDN en base a criterios anatpatol6gicos y no segun

los antecedentes descritos por el paciente seaapdatos objetivos al trabajo.

Puesto que se ha descrito en la literatura queeedisa mayor frecuencia de
MSN en los casos de melanomas mas finos que easos de melanomas mas
gruesos (mayor indice de Breslow), en el estudidtivanado de las dos

poblaciones por separado y de la base de datoantargl modelo se ajustd
ademas de por el sexo, la edad y el centro sanidariorigen, por el indice de

Breslow.

Para adquirir una mayor robustez en el analisedéstico, la determinacion de
puntos de corte para la categorizacion de divetagaables cuantitativas se hizo
atendiendo a dos metodologias distintas, por urte par medio de tablas de
contingencia Chi cuadrado y por otra por la metogial CART y el valor mas

alto de Wald para cada variable. El estudio muita también se realizé por
dos metodologias. Por una parte la regresion logibtnaria, exigiendo un alto
nivel de significacién estadistica (p<0,05), y ptmra parte por la metodologia
CART para establecer la jerarquia de cada vargspteficativa.
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- Cabe resaltar la originalidad del presente trabgp,que en la revision
bibliografica realizada no se ha encontrado ningabajo (salvo el trabajo
precedente) que analice los factores genéticodaalemsca la presencia de un
primer y segundo MSN, ni los factores clinicos, depiioldgicos y
anatomopatoldgicos asociados a segundos MSN [6#mAs se aporta una
nueva clasificacion del MM basada en 5 modalidatie€xposicion solar de
acuerdo a la anamnesis realizada al paciente ¢eromtermitente intensa,
intermitente moderada, intermitente leve y no fepoaesta) nunca antes

propuesta.

- Destaca el gran nimero de pacientes aportados prestnte estudio (2714
pacientes). No se ha encontrado ningun otro estepliemiolégico sobre la
genética del MM realizado Unicamente en Espafasg@irun metanalisis) con
una muestra poblacional tan grande. Tampoco sent@nado ningun otro
estudio analitico de los factores asociados a mmeprMSN con un numero tan

grande de pacientes.

Las aplicaciones practicas que se pueden extrdargtesente tesis son las siguientes:

1. Un porcentaje no despreciable de melanomas @aen asociacion histologica a un
nevo melanocitico, y parece que cuando se desamwollprimer MSN hay una mayor
tendencia a un segundo MSN. Esta tendencia juntoetdhecho probado de que la
presencia de mdultiples nevos melanociticos es ciorfale riesgo independiente para la
presencia de un MM, justifican el seguimiento p#idd de los pacientes con multiples
nevos melanociticos comunes y/o con nevos melatmgitatipicos con técnicas
complementarias como la dermatoscopia digital, gtecaso, cuando haya antecedentes de
un primer MSN un seguimiento mas estrecho de lessnenelanociticos por el riesgo de

presentar un segundo MSN.

2. Segun los resultados aqui expuestos las localims mas frecuentes del primer MSN
de acuerdo al nuevo modelo de fotoexposicién gdoesan las zonas de fotoexposicion
intermitente moderada, entre ellas el dorso del/pas piernas. Estas zonas no suelen ser

consideradas por el paciente como zonas de ries@dMi, si bien cuando se le pregunta
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Discusién

en la anamnesis en muchas ocasiones si que redieaetecedente de quemadura. Dada la
gran importancia de la autoexploracion en el diagoo precoz del MM y en el
seguimiento posterior a su diagnostico, seria auemée insistir al paciente en la
necesidad de la autoexploracion de toda la supergerporal, y no solo de las zonas

clasicamente consideradas de riesgo como la espalda

3. Las variantes RHC (tanto en homocigosis comioeg@rocigosis) son un factor de riesgo
independiente para la presencia de un primer MSiken#as, segun lo observado en el
presente trabajo y en la bibliografia revisadalaepoblacion espafiola diagnosticada de
MM hay un alto porcentaje de pacientes con vargaRtdC y que no presentan un fenotipo
que lo denote, pues no son pelirrojos o ni preseatélides ni fototipos | y Il. Parece

razonable incluir el estudio de estas varianted@4R dentro de hipotéticos chips de

riesgo del MM cutaneo.

4. El sexo masculino es el unico factor asocialdopgesencia de un segundo MSN. Segun
lo encontrado en la bibliografia parece que estdebsdo a una menor concienciacion de
la necesidad de fotoproteccion en los hombres dfagiagnostico de un primer MM
cutaneo. Esto remarca la importancia de la fotepoddn como medida general de
prevencion del MM cutaneo y la necesidad de hanemayor hincapié de su uso en el

sexo masculino tras el diagnéstico de un primer 8di¥&neo primario.
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Conclusiones

1. El 20,2% de los melanomas cutaneos primariogeaigaon en asociacion histolégica a

un nevo melanocitico.

2. El 2,3% de los pacientes diagnosticados de imeprmelanoma cutaneo primario
desarrollaron durante un seguimiento mediano @@o8 y 6 meses un segundo melanoma
cutaneo primario. El 26,4% de estos segundos m@las@utaneos primarios aparecieron

en asociacion histoldgica a un nevo melanocitico.

3. El tronco, y mas en concreto las zonas de midhs que hay una exposicién solar
intermitente moderada, son las localizaciones m&suéntes para el primer melanoma
sobre nevo. En el caso del segundo melanoma sebre ta localizacion mas frecuente
también es el tronco, pero en zonas en las queuhayexposicion solar intermitente

intensa.

4. La presencia de un primer MSN se asocia al polftistolégico de melanoma de
extension superficial y de melanoma nodular, adallzacion en el tronco, a la edad igual
o inferior a 50 afnos, a la presencia de varianté€ Rel gen MC1R y de al menos un nevo

clinicamente atipico.

5. El sexo masculino es el unico factor de riesgiependiente asociado a la presencia de

un segundo melanoma sobre nevo en nuestra pohlacion
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Anexos

ANEXO I: Caracteristicas de lapoblacion diagnosticada de al menos un MM cutaneo

en el IVO
Caracteristicas de la poblacién del IVO
Variables N %
Media 55,49
Mediana 56
e, DS 16,63
Edad de diagndstico —
del primer MM Minimo 6
Maximo 96
Qys 43
Qss 68
Sexo Hombre 683 49,7
Mujer 691 50,3
Negro 29 2,1
Marrén 729 53,1
Color de ojos Azul 233 17
Verde 275 20
Sin especificar 108 7,9
Negro 1020 74,2
Castafio oscuro 254 18,5
Color de pelo Castaio claro 56 4,1
Pelirrojo 0 0
Sin especificar 44 3,2
0 693 50,4
10 3 0,2
20 91 6,6
30 33 2,4
Efélides en la cara (De 40 9% 7
acuerdo a los esque-
mas de Dubiny Ga- >0 26 19
llagher [30]) 60 34 2,5
70 5 0,4
80 6 0,4
100 3 0,2
Sin especificar 384 27,9
No 678 49,3
Efélides en la infancia |Sj 350 25,5
Sin especificar 346 25,2

Qs Cuartil 25, Qs Cuartil 75
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ANEXO | (Continuacion)

Caracteristicas de la poblacién del IVO (continuadin)

Variables N %
No 626 45,6
lab 439 32
Qtl‘ﬁtrgr";‘g;;as 6a10 121 8,8
>10 129 9,4
Sin especificar 59 4,3
No 409 29,8
Quemaduras en el | Leves 470 34,2
areadelMM | |ntensas 323 235
Sin especificar 172 12,5
No fotoexpuesta 961 69,9
Profesion Si fotoexpuesta 326 23,7
Sin especificar 87 6,3
No 1112 80,9
Rayos UVA Si 144 10,5
Sin especificar 118 8,6
No 1042 75,8
Queratosis actinicag Si 182 13,2
Sin especificar 150 10,9
No 156 11,4
Lentigos Escasos 373 27,1
Abundantes 469 34,1
Sin especificar 376 27,4
<20 848 61,7
20-50 191 13,9
Nevos comunes [51-100 120 8,7
>100 55 4
Sin especificar 160 11,6
al menos 1 270 19,7
Nevos atipicos | Ninguno 1029 74,9
Perdidos 75 55
No 1267 92,2
Antecedentes | Si 71 5,2
familiares de MM Adoptado 4 0,3
Sin especificar 32 2,3
Antecedentes No 1288 %3.7
familiares de cancer, Si 37 2.7
de pancreas | Adoptado 4 0,3
Sin especificar 45 3,3
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ANEXO II: Caracteristicas de la poblacién diagnosttada de al menos 1 MM cutaneo
en la poblacién del Hospital Germans Trias i Pujol

Caracteristicas de la poblacién del Hospital Germas
Trias i Pujol
Variables N %
Media 55,6
Mediana 56,39
DS 17,22
Edad Minimo 15
Méximo 96
Q25 41,78
Q75 69,4
Hombre 578 | 43,1
Sexo Mujer 760 | 56,7
Sin especificar 2 0,1
I 14 1
Il 381 | 28,4
Fototipo 1l 651 | 48,6
I\ 167 | 12,5
Vv 108 | 8,1
Sin especificar 19 | 14
Nevos comunes <50 1179] 88
>50 161 | 12
Si 88 | 6,6
famiares de M | NO 1011 75.4
Sin especificar 241 | 18

Q25: Cuartil 25, Q75: Cuartil 75
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ANEXO III: Variables a estudio
1- Demograficas:
- Edad
- Sexo
2- Clinicas:
- Nevos melanociticos multiples y nevos melancagticlinicamente atipicos
- Color de ojos
- Color de pelo
- Efélides
- Lentigos solares
- Fototipo
- Antecedentes personales quemaduras solaresaezaalel melanoma
- Antecedentes de quemaduras solares intensas
- Antecedentes personales de exposicion solardabo
- Antecedentes de uso de rayos UVA artificiales
- Antecedentes de queratosis actinicas
- Antecedentes familiares de melanoma
- Antecedentes familiares de cancer de pancreas
- Localizacion del melanoma
3. Anatomopatoldgicas:
- Restos de nevo en el melanoma
- Subtipo histoldgico
- Indice de Breslow
- Mitosis
-Ulceracion histolégica
-Satelitosis microscopica
4. Genéticas
- SNP rs 1011970
- SNP rs10757257
- SNP rs7023329
- SNP rs2284063
- Mutacion V600E BRAF
- Variantes MC1R
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ANEXO IV: Categorizacion de variables a estudio:

A) Categorizacion para el primer MSN
1- Demograficas:
- Edad:<50 afiosss.> 50 afios

- Sexo: Masculinas. Femenino.

2- Clinicas:

- Nevos melanociticos multiple50vs.< 50

- Nevos clinicamente atipicasPresencias. Ausencia

- Color de ojos.Verdes/ azulegs. Marrones/ Negros.

- Color de pelo.Rubio/castafio clares. Castafio oscuro/Moreno

- Efélides.Presencias. Ausencia

- Lentigos solaresAbundantes lentigogs. Escasos/Ninguno

- Fototipo.l/ll vs.IlI/IVIV

- Antecedentes personales quemaduras solares eraeda del MM. Presencias.

Ausencia

- Antecedentes de quemaduras solares intens&sesencias. Ausencia

- Antecedentes personales de exposicion solar laglo > 15 afios/s. <15 afios

- Antecedentes de uso de rayos UVA artificialeSivs.No

- Antecedentes de queratosis actinicaSivs.No

- Antecedentes familiares de MMSivs.No

- Antecedentes familiares de cancer de pancred&i.vs No

- Localizacion del melanoma.
Cabeza/ cuellgs.Resto de localizaciones
Troncovs.Resto de localizaciones
Extremidades superiorgs.Resto de localizaciones
Extremidades inferioress.Resto de localizaciones
Manos/piesss.Resto de localizaciones
Zona 1: Fotoexposicién créniga. Resto de zonas
Zona 2: Fotoexposicidn intermitente intensaResto de zonas
Zona 3: Fotoexposicion intermitente moderasidResto de zonas

Zona 4: Fotoexposicion intermitente lexeResto de zonas
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Zona 5: No fotoexpuests. Resto de zonas
3. Anatomopatoldgicas:
- Restos de nevo en el MMSivs.No
- Subtipo histologico:
MES vs.Resto de subtipos
MN vs.Resto de subtipos
LMM vs.Resto de subtipos
MLA vs.Resto de subtipos
- Indice de Breslow:
<1 mmvs.Resto de Breslow
1,01-4 mnvs Resto de Breslow
> 4mmvs Resto de Breslow
- Mitosis por mm? <4 vs. >4
-Ulceracion histolégica.Presencias. Ausencia
4. Genéticas
- SNP rs1011970consensasvariante homocigosis/ heterocigosis
- SNP rs10757257consens@s variante homocigosis/ heterocigosis
- SNP rs7023329consensas variante homocigosis/ heterocigosis
- SNP rs2284063consensas variante homocigosis/ heterocigosis
- Mutacion V600E BRAF. mutadavs.no mutada
- Variantes MC1R:
R142H: consenses variante homocigosis/ heterocigosis
R151C: consensgsvariante homocigosis/ heterocigosis
R160W: consenses variante homocigosis/ heterocigosis
D294H: consensws variante homocigosis/ heterocigosis
V60L: consens@svariante homocigosis/ heterocigosis
D84E: consenswus variante homocigosis/ heterocigosis
V92M: consensesvariante homocigosis/ heterocigosis
I155T: consensws variante homocigosis/ heterocigosis
V156L: consensasvariante homocigosis/ heterocigosis
R163Q: consensgs variante homocigosis/ heterocigosis

Al menos una variante RH&. Al menos una variante no-RHC
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B) Categorizacion para el segundo MSN
1- Demograficas:
- Edad:<60 afosss.> 60 afios

- Sexo: Masculines. Femenino.

2- Clinicas:

- Nevos melanociticos multiple250vs.< 50

- Nevos clinicamente atipicasPresencias. Ausencia

- Color de ojos.Verdes/ azulegs. Marrones/ Negros.

- Color de pelo.Rubio/castafio clares. Castafio oscuro/Moreno

- Efélides.Presencias. Ausencia

- Lentigos solaresAbundantes lentigogs. Escasos/Ninguno

- Fototipo.l/ll vs.lII/IVIV

- Antecedentes personales quemaduras solares eraeda del MM. Presencias.
Ausencia

- Antecedentes de quemaduras solares intens&sesencias. Ausencia

- Antecedentes personales de exposicion solar laalo > 1 afiovs.<1 afio

- Antecedentes de uso de rayos UVA artificialeSivs.No

- Antecedentes de queratosis actinicaSivs.No

- Antecedentes familiares de MMSivs.No

- Antecedentes familiares de cancer de pancre&i.vs No

- Localizacién del melanoma.

Cabeza/ cuellgs.Resto de localizaciones

Troncovs. Resto de localizaciones

3. Anatomopatoldgicas:
- Restos de nevo en el primer MMSivs.No
- Subtipo histologico:
MES vs.Resto de subtipos
MN vs.Resto de subtipos

189



Anexos

- Indice de Breslow:
<1 mmyvs.Resto de Breslow
1,01-4 mnmvs Resto de Breslow
> 4mmvs Resto de Breslow
- Mitosis por mm? < 1vs. Ninguna
-Ulceracion histolégica.Presencias. Ausencia
4. Genéticas
SNP rs7023329consens@s mutacion

Variantes MC1R: Al menos una variante RH¢.no-RHC

ANEXO V: Valores de Wald para las variables de loclizacion o zonas de

fotoexposicion para la presencia de un primer MSN

Valores de Wald para las variables de localizacion/  zona en primer MSN
Todas las zonas 18,54 Todas las localizaciones 66,305
Zonal 5,831 Cabeza/cuello vs. Resto 21,327
zona 2 2,072 Tronco vs. Resto 52,772
Zona 3 7,563 EESS vs. Resto 0,013
Zona 4 0,161 EEIl vs. Resto 3,394
Zona 5 8,274 Manos/pies vs. Resto 12,171
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ANEXO VI: Estudio de las posibles combinaciones das variantes del gen MC1R
para la presencia del primer MSN

Factores asociados a la presencia de un primer MSN
Variantes MC1R OR ICal95% | P
Cn VS Ho-Ht 0,85 0,561,30 |NS
R142H Ht VS Ho-Cn 1,35 0,92-1,97 |NS
Ho VS Ht-Cn 0,78 0,48-1,25 |NS
Cn VS Ho-Ht 0,86 0,64- 1,16 |NS
R151C Ht VS Ho-Cn 1,17 0,86-1,58 | NS
Ho VS Ht-Cn 0,97 0,43-2,20 |NS
Cn VS Ho-Ht 0,64 0,30-1,35 |NS
R160W Ht VS Ho-Cn 1,65 0,77-3,51 |NS
Ho VS Ht-Cn 0 0 NS
Cn VS Ho-Ht 0,8 0,391,66 |NS
D294H Ht VS Ho-Cn 1,42 0,68-2,96 |NS
Ho VS Ht-Cn 0 0 NS
Cn VS Ho-Ht 0,89 0,28-2,87 |NS
D84E Ht VS Ho-Cn 1,12 0,35-3,61 |NS
Ho VS Ht-Cn 0,35 NS
Cn VS Ho-Ht 0,92 0,62-1,36 | NS
vo2M Ht VS Ho-Cn 1,19 1,74 NS
Ho VS Ht-Cn 0,83 0,49-1,43 |NS
Cn VS Ho-Ht 0,89 0,28-2,87 |NS
1155T Ht VS Ho-Cn 0,89 0,28-2,87 |NS
Ho VS Ht-Cn 0,35 Ns
Cn VS Ho-Ht 0,68 0,45-1,04 |NS
V156L Ht VS Ho-Cn 0,71 0,46-1,08 |NS
Ho VS Ht-Cn 5E+0,009 0 NS
Cn VS Ho-Ht 0,84 0,54-1,32 |NS
R163Q Ht VS Ho-Cn 1,13 0,71-1,80 |NS
Ho VS Ht-Cn 2,81 0,39-20,08 | NS

Cn: Variante consenso, Ht: Variante en heterocigosj Ho: Variante en homocigosis
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ANEXO VII: estudio de las posibles combinaciones des SNPs nevogénicos para la

presencia de un primer MSN

Factores asociados a la presencia de un primer MSN
SNPs nevogénicos OR IC al 95% P
Cn VS ho-ht 1,11| 0,73-1,170 |NS
SNP 1011970 |Ho VS cn-Ht 1,07| 0,43-2,65 |NS
Ht VS cn-Ho 0,87 | 0,55-1,37 |NS
Cn VS ho-ht 0,88 | 0,60-1,28 |NS
SNP 10757257 | Ho VS cn-Ht 0,98 | 0,54-1,79 |NS
Ht VS cn-Ho 0,56 | 0,78-1,59 |NS
Cn VS ho-ht 0,85| 0,56-1,30 |NS
SNP7023329 |Ho VS cn-Ht 0,77 | 0,48-1,24 |NS
Ht VS cn-Ho 1,35| 0,92-1,97 |NS
Cn VS ho-ht 1 0,68-1,47 |NS
SNP2284063 | Ho VS cn-Ht 0,81| 0,47-1,38 |NS
Ht VS cn-Ho 1,12| 0,77-1,4 |NS
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