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RESUMEN:

Introduccion: Las queratosis seborreicas son un tipo comudn de tumor de estirpe
epitelial benigno causado por la expansion clonal de los queratinocitos epidérmicos,
cuya aparicion es mas frecuente en personas de edad avanzada y de piel clara. Se
ha indicado que la aparicién brusca de multiples queratosis seborreicas puede ser un
fendmeno paraneoplasico (signo de Leser-Trélat), relacionado sobre todo con tumores
gastrointestinales, también con mama, pulmén, canceres del tracto urinario, asi como
con neoplasias hematolégicas y linfaticas.

Hipotesis: Dado que la presencia de multiples QS -como proliferacion clonal que
aparece en un contexto familiar en relacion con la edad y la exposicion solar- podria
ser una expresion clinica de una predisposicion genética hacia la proliferacion epitelial,
se relaciona con una mayor predisposicion al desarrollo de neoplasias.

Objetivo: Evaluar si la presencia de multiples queratosis seborreicas se asocia con el
desarrollo de cancer no cutaneo en una cohorte de pacientes con melanoma tratado
en el Instituto Valenciano de Oncologia (IVO).

Material y métodos: Se disefid un estudio observacional, retrospectivo y longitudinal
basado en la informacion recogida en la base de datos de melanoma del Instituto
Valenciano de Oncologia (IVO); base de datos que recoge de forma prospectiva
informacion clinica de todos los pacientes diagnosticados de melanoma y tratados en
la institucion desde el 1 de enero del afio 2000.

Resultados: La poblacién de estudio quedoé constituida por 1713 pacientes. Tras una
mediana de 103,7 meses de seguimiento, 203 (11,9%) pacientes desarrollaron una
segunda neoplasia no cutdanea de estirpe epitelial (NNCEE). Se asociaron
significativamente con un aumento de la incidencia acumulada de un cancer no
cutaneo de estirpe epitelial, la edad igual o superior a 55 afios (HR 3,8; IC 95% HR
2,7-5,5; p<0,001), la presencia de méas de 10 queratosis seborreicas (HR 1,6; IC 95%
HR 1,2-2,1; p<0,001) y el antecedente de cancer cutaneo no melanoma (HR 1,6; IC
95% HR 1,1-2,3; p=0,011).

Conclusiones: La presencia de al menos 10 queratosis seborreicas aumenta de
forma significativa el riesgo de desarrollar una neoplasia no cutanea en pacientes con

melanoma.

Palabras clave: gueratosis seborreicas (QS), neoplasia no cutanea de estirpe epitelial
(NNCEE), cancer cutaneo no melanoma (CCNM).
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ABSTRACT:

Summary: Seborrheic keratosis are a common type of benign epithelial tumor caused
by clonal expansion of epidermal keratinocytes, whose appearance is more frequent
in elderly people with fair skin. It has been suggested that the sudden appearance of
multiple seborrheic keratoses may be a paraneoplastic phenomenon (Leser-Trélat
sign), related above all to gastrointestinal tumors, as well as breast, lung, and urinary
tract cancers, as well as hematologic and lymphatic neoplasms.

Hypothesis: Given that the presence of multiple QS -such as clonal alterations that
appear in a family context in relation to age and sun exposure- could be a clinical
expression of a genetic predisposition towards epithelial alteration, is related to a
greater predisposition to the development of neoplasms.

Objective: To assess whether the presence of multiple seborrheic keratoses is
associated with the development of non-cutaneous cancer in a cohort of patients with
melanoma attended at the Valencian Institute of Oncology.

Material and methods: An observational, retrospective and longitudinal study was
designed based on the clinical information of all patients diagnosed with melanoma
attended at the Valencian Institute of Oncology (IVO), according to its melanoma
database.

Results: The study population was made up of 1713 patients. After a median follow-
up of 103.7 months, 203 (11.9%) patients developed a second non-cutaneous
epithelial neoplasm (NNCEE). Age equal to or greater than 55 years (HR 3.8; 95% ClI
HR 2.7-5.5; p<0.001), the presence of more than 10 seborrheic keratoses (HR 1.6;
95% CI HR 1.2-2.1; p<0.001) and the history of hon-melanoma skin cancer (HR 1.6;
95% ClI HR 1, 1-2.3, p=0.011) were significantly associated with an increased
cumulative incidence of non-cutaneous epithelial cancer,

Conclusions: The presence of at least 10 seborrheic keratoses significantly increases
the risk of developing a non-cutaneous neoplasm in patients with melanoma.

Key words: seborrheic keratosis (SK), hon-cutaneous neoplasm of epithelial lineage
(NNCEE), non-melanoma skin cancer (NMSC).



FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

INDICE DE ABREVIATURAS:

ABREVIATURA O SIGLA SIGNIFICADO

QS Queratosis seborreicas.

Radiacion ultravioleta.

Receptor 3 del factor de crecimiento de
fibroblastos.

Proteina precursora amiloidea.

Ultravioleta.

Organizacién mundial de la salud.

Instituto Valenciano de Oncologia.

Hazard ratio.

Neoplasia no cutanea de estirpe epitelial.

Antecedente familiar.

Antecedente personal.

Intervalo de confianza.

Acido desoxirribonucleico.

Polimorfismos de nucleétido simple.

Proteina de complemento cruzado de
reparacion de rayos X1.

Cancer cutdneo no melanoma.




f] Catolica FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

de Valencia
San Vicente Mirtir

INDICE DE CONTENIDO:

1. INTRODUCCION ......ceovveeevrrrrerssessssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssns 1
2. HIPOTESIS......oueeevvvereresessssssssssssssssssssssssssssssssssssssasassssssssssssssssssssssssasasasssssssssssssssssssens 5
3. OBJETIVOS.....ccucorvvueirnivneinnnssisisrissusisssssmssssssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssss 6
3.1, OBJETIVOS....uccururerecussstsessssastsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssaes 6
4. MATERIAL Y METODOS .......cceoevsvsvsrerersssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 7
4.1.  DISENO DEL ESTUDIO ....cuovreeurrrurenensesessesssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 7
4.2.  FUENTE DE LOS DATOS ....covveururinenenssstssssusssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 7
8.3, PARTICIPANTES ..c.cvvveeeururereenssstsssesssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 8
4.4.  CRITERIOS DE SELECCION .....c.cvvueeueurrrereenreseseesssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 8
B.5.  VARIABLES........ccoeerrereerseseseesssstssssssstsssssssssssssssssssssssssssssassasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassans 8
4.6.  CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL.....c.ccereuereruresesesssassesesesssessssssssssssenssssssssssssssssassssssssasens 9
4.7.  ANALISIS ESTADISTICO ....courueueeeerernsnssssssssesssssessssssssssssesessssssssssssnssesssssssssssssssssssssssssssssns 9
5. ASPECTOS ETICOS ......cosvseseerererererssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasasans 11
6. RESULTADOS: ...c.ueeveevrreeseeseeseerssssssssssssessssssssssssssssssssssssessssssssssssssssassssssssssassassessansassnes 12
6.1. Descripcion de la poblacion de estudio .........ccceeeeeeeeiiiiiiicccc e 12
6.2. Diferencias segun la distribucion de las variables..........ccccceeeeieiiiiiiiiiiicccccereeeeeeeeeee 13
6.3. Anadlisis de incidencia acumulada ........ .. e 14
7. DISCUSION: .....coueeeeerecreerrsessesseessesssssssssssssssssssssassssssssssssssssessssssssssssssssessssssssssesesssssssens 19
8. CONCLUSIONES: ...c.ceeueeeeeersessreseeseerssssssssssssessssssssssassasssssssssssssssssssssssssssessssssssssessessassses 24
9. BIBLIOGRAFIA......eoeeeeeeeesreesrsesssessssessssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnen 25
JO.  ANEXOS ......oeeeeeereeersessesseessesssssssssssssesssssssssssssassssssssssessesssssssssssssassessssssssssessessessassses 29
10.1. AUTORIZACION PARA ACCESO A LA BASE DE DATOS DEL IVO .......cceceeurrrueeersnreesssensennans 29
10.2. INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION........c.cceveerererurrrrerenenensesessssssenens 30

Vi



Universidad
f::lllllsb;i:';:( = FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
de Valencia

San Vicente Mirtic

10.3. HOJA DE DESCRIPCION DE LAS VARIABLES ......c.ceoveeeerereresesesenssesesesssssesessssssssssssssssenens 32
10.4. CONSENTIMIENTO INFORMADO ......c.evevrurerereressssnsssssssssssssssssssssssssnsssnssssssssssssssssssnes 34
10.5. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE ......ccevevreereeeeenssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssses 40
10.6.  POSTER.....cuiueueueeertrtssssssssssessstsssssssssssasssssssssssssesssssessssssssssssssssssssssssssssssssenssssssssssssssesens 46

Vii



Universidad
{::Illllsl-;if'.l” = FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
de Valencia

San Vicente Mirtic

1. INTRODUCCION

Las queratosis seborreicas (QS) son un tipo comun de tumor benigno de estirpe
epitelial, causado por la expansion clonal de los queratinocitos epidérmicos, que se
acompafa con frecuencia de una hiperpigmentacion de las células basales y con un

infiltrado de células linfociticas dérmicas y epidérmicas (1,2).

Es un proceso muy frecuente que afecta a un porcentaje elevado de la poblacion,
sobre todo a partir de los 30 afios. La causa de su aparicion es desconocida, aunque
se considera que el fenGmeno tiene lugar en el contexto del envejecimiento cutaneo,
dado que es mas frecuente en personas de edad avanzada. Su aparicion es mas
comun en individuos de piel clara (3,4) su incidencia es similar en ambos sexos (5) y
se asume que debe existir algun tipo de predisposicion hereditaria a la enfermedad,
con un patron de tipo autosémico dominante, dado que la mayoria de los casos tienen
familiares directos que las padecen. Sin embargo, esto ultimo no se ha estudiado y se
desconoce qué tipo de genes pueden estar implicados en esta agregacion familiar

constatada en la practica clinica.

Pueden localizarse en cualquier zona de la piel, tanto en la cara como en el tronco y
extremidades, pero no se desarrolla en las mucosas. Es habitual que existan lesiones

multiples en diferentes partes del cuerpo (6).

Las QS presentan una gran variabilidad tanto clinica como histoldgica, lo que ha dado
lugar a la descripcion de varios subtipos (Figura 1): hipergqueratdsico, acantético,
reticular o adenoide, clonal, irritado, melanoacantoma y QS verrugosa con

caracteristicas similares al queratoacantoma (3,7,8)
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FIGURA 1. Principales subtipos de queratosis seborreicas.

A: Acan6tica; B: Hiperqueratosica; C: Melanoacantoma; D: Irritada; E: Clonal F:

A pesar de carecer de potencial maligno, se ha descrito la presencia de mutaciones
en oncogenes, de los cuales los mas frecuentes son PIK3CA, KRAS, HRAS, AKT1 Y
EGFR (6,9,10-11) . También se ha descrito una alta prevalencia de mutaciones
activadoras en el receptor de tirosina quinasa, conocido como receptor 3 del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGFR3) (1,3,12,13,14).

Las QS presentan caracteristicas bioldgicas que indican una posible implicacion de la
radiacion ultravioleta (RUV) en su desarrollo (3,6,5). La expresion de la proteina
precursora amiloidea (APP) es mayor en zonas de la piel expuestas a RUV que en las
no expuestas y aumenta con la edad. Se ha evaluado la expresion de APP en QS y
en areas de piel sin lesiones, encontrandose un mayor numero de esta en QS, lo que
sugiere que la sobreexpresion de APP puede promover la aparicion de QS y ser un

marcador de envejecimiento de la piel y de dafio por RUV (3,15).

En un estudio publicado en 2017 (16) se observo que, a partir de la secuenciacion del
exoma de una Unica queratosis seborreica, existia una alta prevalencia de mutaciones
(3 por Mb) junto a una predominancia de mutaciones con la firma ultravioleta (UV). En
este estudio, ademas, se analizaron de forma especifica en una serie adicional de QS,
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las alteraciones genéticas en genes implicados en el desarrollo de neoplasias
(FGFR3, PIK3CA, HRAS, BRAF, CDKN2A, promotor de TERT y de DPH3). Las
alteraciones mas frecuentes se encontraban en FGFR3 y PIK3CA; también se
informo por primera vez de alteraciones en CDKN2A, el promotor de TERT vy
el promotor de DPH3. Estas dos Uultimas alteraciones son muy frecuentes en los
canceres cutaneos y debido a las caracteristicas que presentan, se han atribuido al
dafio producido por la RUV (12,9) Por consiguiente, todo ello sugiere que las QS

podrian considerarse como marcadores clinicos de dafio solar (12).

En un estudio reciente realizado por nuestro grupo y todavia no publicado,
observamos que la presencia de multiples queratosis seborreicas en pacientes
genéticamente susceptibles se asociaba, de forma independiente de otros factores de
riesgo conocidos, a una mayor prevalencia de carcinomas epidermoides. Este hecho
era mas evidente en pacientes sin dafio actinico, expresado por la ausencia de
gueratosis actinicas.

Este estudio concluyé que pacientes con mas de 20 queratosis seborreicas

aumentaba el riesgo de desarrollar carcinomas epidermoides (17).

Aunque su patogenia es desconocida y no se les atribuye ningun significado

patolégico, existen algunas evidencias que pueden indicar lo contrario.

Clasicamente, se ha indicado que la aparicion brusca de multiples queratosis
seborreicas puede ser un fendbmeno paraneoplasico (signo de Leser-Trélat) (Figura
2), relacionado sobre todo con tumores gastrointestinales (estbmago, higado, colon y
pancreas), también con mama, pulmén, canceres del tracto urinario, asi como con
neoplasias hematoldgicas y linfaticas (18). Es probable que varias citoquinas y otros
factores de crecimiento producidos por el tumor sean responsables de la aparicion

brusca de las queratosis seborreicas (19).


https://es.wikipedia.org/wiki/Citoquina
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FIGURA 2. Signo de Leser-Trélat.

Hasta el momento no se han publicado estudios que permitan demostrar con una
evidencia cientifica que tener multiples queratosis seborreicas aumenta el riesgo de
presentar una posterior neoplasia no cutanea.
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2. HIPOTESIS

Dado que la presencia de multiples QS -como proliferacion clonal que aparece en
un contexto familiar en relacién con la edad y la exposicion solar- podria ser una
expresioén clinica de una predisposicion genética hacia la proliferacion epitelial,
se relaciona con una mayor predisposicion al desarrollo de neoplasias.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVOS

1. Conocer la incidencia acumulada de segundas neoplasias no cutaneas en
pacientes con melanoma.

2. Identificar qué factores se asocian a un mayor riesgo de desarrollar dichas
segundas neoplasias no cutaneas.

3. Evaluar si la presencia de multiples queratosis seborreicas se asocia con el
desarrollo de cancer no cutaneo de estirpe epitelial en una cohorte de pacientes

con melanoma tratado en el Instituto Valenciano de Oncologia.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Para responder a los objetivos anteriormente formulados, se disefié un estudio
observacional, retrospectivo y longitudinal basado en la informacién recogida en la
base de datos de melanoma del Instituto Valenciano de Oncologia (IVO).

En esta base de datos se recogié de forma prospectiva informacién clinica de todos
los pacientes diagnosticados de melanoma y tratados en la institucion desde el 1 de
enero del afio 2000.

En la recogida de datos se incluyeron una amplia gama de variables clinicas,
epidemiologicas e histologicas evaluadas por dermatdlogos especializados en

melanoma, que se encuentran descritas con detalle en trabajos previos.
A efectos del estudio se seleccionaron aquellos pacientes para los que existia la
informacion acerca del numero de QS y del desarrollo de una neoplasia no cutanea

de estirpe epitelial posterior al diagnostico de melanoma.

4.2. EUENTE DE LOS DATOS

La informacion requerida en el estudio pertenece a la base de datos, de caracter
asistencial, del Instituto Valenciano de Oncologia (IVO), que cumple todas las normas
éticas y esta aceptada por la Academia Espafola de Dermatologia y Venereologia;
considerada por el Comité Espafiol de Investigacion de melanomas como una de las

bases de datos epidemiolégicos mas importantes en cuanto a calidad de datos.

En ella se recoge de forma prospectiva y sistematica la informacién epidemioldgica,
clinica, fenotipica, genotipica y ambiental de los pacientes de los pacientes evaluados
en el IVO desde el afio 2000.
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PARTICIPANTES

La muestra estudiada estuvo compuesta por 1713 pacientes diagnosticados de

melanoma, incluidos en la base de datos de melanoma del IVO, y de los que existia

informacién acerca de si habian desarrollado o no una segunda neoplasia no cutanea

de estirpe epitelial tras el diagndstico del melanoma.

4.4.

CRITERIOS DE SELECCION

Se seleccionaron aquellos pacientes diagnosticados de melanoma desde el 1 de

enero de 2000 hasta el 31 de diciembre de 2020 que cumplan los siguientes criterios

de seleccion.

4.4.1. Criterios de inclusion:

Edad al diagndstico de al menos 18 afios.

Disponibilidad del fenotipado del paciente para el nimero de queratosis
seborreicas.

Disponibilidad de la informacion acerca de si el paciente ha desarrollado o no
una segunda neoplasia maligna no cutanea tras el diagndstico, el tipo de cancer

y la fecha de su diagnéstico.

4.4.2. Criterios de exclusion:

4.5.

Pacientes que no habian realizado el seguimiento clinico en el centro durante

al menos 6 meses.

VARIABLES

Variable respuesta: tiempo hasta el desarrollo de una neoplasia maligna no

cutanea tras el diagnéstico histolégico del primer melanoma.

Variable de estudio: numero de queratosis seborreicas en el momento del

diagndstico del melanoma. Este namero se recogioé de forma semicuantitativa

en la base de datos en las siguientes categorias: ninguna, <10, 10-20, 21-50,
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51-100, >100. A efectos del estudio, se dicotomizé mediante un andlisis de
CART utilizando como variable respuesta haber desarrollado o no una NNCEE,
gue identific6 el punto de corte en 10 queratosis seborreicas, por lo que se
clasificaron los pacientes en dos grupos segun tuvieran =210 o <10 queratosis

seborreicas.

Variables independientes: edad (categorizada segun la mediana de la

poblacion de estudio), sexo, antecedes familiares de melanomay de cancer no
melanoma, edad de diagndstico de melanoma y de cancer no cutaneo, tipo
histoldgico (lentiginoso acral/ otros tipos), estadio (I-1I, I1I-1V), localizacion del
melanoma primario, antecedente personal de otro céancer, antecedente
personal de melanoma y cancer no cutaneo, exposicion solar crénica (no, < 10
afios o >/= 10), tabaquismo (afios-paquete, clasificado en no 0 <10 o >/=10),
namero nevus (menos de 20, 20-50-51-100, >100).

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se estimo6 que para detectar un HR de 2, dado que la proporcion de pacientes con

multiples queratosis seborreicas desarrollan en un 21% una segunda neoplasia y los

gue no tienen multiples queratosis seborreicas lo hacen en un 9%, se espera obtener

un nivel de confianza del 95% con una potencia estadistica del 80%, pues para estos

parametros el tamafio muestral minimo es de 108 individuos.

4.7.

ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar, se evalud si las variables continuas siguen la distribucion normal

mediante la prueba de Shapiro-Wilk. De acuerdo con el resultado, la poblacion se

describié con medidas de tendencia central y dispersién segun la distribucién (media

y desviacidn tipica o mediana e intervalo intercuartilico) para las variables continuas,

y con el nUmero absoluto y porcentaje para las cualitativas.
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Para el estudio analitico se evalud el tiempo de aparicién de la neoplasia maligna no
cutanea mediante las curvas de supervivencia estimada mediante el método de
Kaplan y Meier.

Las diferencias entre los grupos definidos por el nUmero de queratosis seborreicas y
por los valores del resto de variables independientes, se evalué con la prueba de los

rangos logaritmicos.

La magnitud de la asociacién con el tiempo de supervivencia se cuantificé mediante
la prueba de los riesgos proporcionales de Cox, desarrollando tanto de forma uni-

como multivariada.
Se establecio la significacion estadistica para un valor de p<0,05.

Para el anadlisis estadistico se utilizd el paquete estadistico incluido en el programa
IBM SPSS version 20.0.

10
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5. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de
datos Personales y garantia de los derechos digitales y el Reglamento (UE)
2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de
Proteccién de Datos (RGPD), todos los datos, asi como toda la informacion
médica relacionada con la patologia de los pacientes incluidos en el estudio fue
tratada con absoluta confidencialidad por parte del personal encargado de la

investigacion.

Asimismo, si los resultados del estudio fueran susceptibles de publicacién en
revistas cientificas, en ningin momento se proporcionaran datos personales de

los pacientes que han colaborado en esta investigacion.

La participacion de los pacientes en el estudio se limitd a permitir la utilizacion
dedatos relacionados con la patologia analizada y que ya figuraban en la base
de datos del IVO. No conllevé la realizacion de otras pruebas ni modifico el tipo
de cuidados o tratamientos que reciben, por lo que no fueron perjudicados. En
todo caso podran beneficiarse si los resultados obtenidos alcanzan los

objetivos y conllevan la puesta en marcha de protocolos de deteccion precoz.

Ademas de cumplir con las normas relacionadas con la ética de la
investigacion, los investigadores se comprometen a transferir los resultados a
los participantes y a la comunidad cientifica. Tal y como contempla la Ley de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, los participantes podran ejercer su
derecho a acceder, rectificar o cancelar los datos proporcionados contactando

con el investigador principal de este estudio
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6. RESULTADOS:

De acuerdo con los criterios de seleccién, la poblacién de estudio qued6 constituida
por 1713 pacientes, 203 de los cuales habian desarrollado un NNCEE tras el

diagnéstico de su melanoma.

6.1. Descripcion de la poblacién de estudio

Las caracteristicas de la poblacion de estudio se encuentran detalladas en la TABLA
1. Esta poblacién estaba constituida por 844 (49,3%) hombres y 869 (50,7%) mujeres,
con una edad mediana de 55 afios (intervalo intercuartilico = 42-67 afos). De los
pacientes, 420 (24,5%) tenian mas de 10 queratosis seborreicas, 857 (50,0%) tenian
mas de 55 afos, 773 (46,1%) eran fumadores, 189 (11%) tenian un antecedente
personal (AP) de cancer cutdneo no melanoma, 180 (10,6%) tenian antecedentes
familiares (AF) de melanoma, 878 (51,6%) tenian antecedentes familiares de cancer

y 274 (16,1%) habian tenido un trabajo expuesto al sol durante mas de 10 afios.

TABLA 1: DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO:

Total Sin neoplasia | Con neoplasia
N % N % N %
Edad
<55 afios 856 50,0 799 52,9 57 28,1
<0,001
=55 anos 857 50,0 711 47,1 146 71,9
Sexo
Hombre 844 49,3 731 48,4 113 55,7 0.052
Mujer 869 50,7 779 51,6 90 44,3 ’
Queratosis
seborreicas
<10 1293 75,5 1178 78,0 115 56,7
<0,001
=10 420 24,5 332 22,0 88 43,3
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Fumador
No 903 53,9 804 54,3 99 51,0
Si 773 | 46,1 | 678 | 457 95 49,0 0398
AP de CCNM
No 1523 89,0 1359 90,1 164 80,8
Si 189 | 11,0 | 150 9,9 39 19,2 <0.001
AF de Melanoma
Ausencia 1523 89,4 1337 89,1 186 91,6 0278
Presencia 180 10,6 163 10,9 17 8,4
AF de cancer
Ausencia 822 48,4 740 49,4 82 40,6
Presencia 878 | 51,6 | 758 | 50,6 | 120 | 59,4 0019
Exposicion solar
Ausencia 1322 77 1160 77,4 162 79,8
210 anos 106 6,2 96 6,4 10 4,9 0,651
>10 anos 274 16,1 243 16,2 31 15,3

6.2. Diferencias sequn la distribucion de las variables.

La distribucion de las variables estudiadas segun los grupos definidos por el hecho de
haber presentado o no una NNCEE mostré que el grupo con NNCEE tenia una
proporcion significativamente mayor de pacientes de al menos 55 afos (71,9% vs.
47,1%, p<0,001), con un antecedente familiar de primer grado de cancer no cutaneo
(59,4% vs. 50,6%, p=0,019) y un antecedente de carcinoma cutdneo no melanoma
(19,2% vs 9,9%, p>0,001) y con al menos 10 queratosis seborreicas (43,3% vs 22%,
p<0,001) TABLA 1. No hubo diferencias entre los grupos en relacion con el sexo, el
antecedente personal de tabaquismo, los antecedentes familiares de melanoma ni los

afios expuestos al sol.
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6.3. Andlisis de incidencia acumulada

Tras una mediana de 103,7 meses de seguimiento, 203 (11,9%) pacientes
desarrollaron una segunda neoplasia no cutanea de estirpe epitelial. El desarrollo de
esta segunda neoplasia tuvo lugar transcurridos 66 meses de mediana (intervalo

intercuartilico= 30-130 meses) tras el diagndstico de melanoma cutaneo.

El andlisis univariado de supervivencia para la incidencia acumulada de NNCEE,
mostrd que los pacientes que tenian mas de 10 queratosis seborreicas presentaban,
de forma estadisticamente significativa, una mayor incidencia de neoplasias no
cutaneas de estirpe epitelial (log rank, p<0,001) (Figura 3). La incidencia estimada
acumulada a 5 y 10 afos fue, respectivamente, del 13,8% y del 23,7% para los
pacientes con al menos 10 queratosis seborreicas y del 4,7% y del 8,9% para los que
tenian menos de 10 queratosis seborreicas (Figuras 4,5,6 y 7). Del resto de variables,
se observaron diferencias significativas en la incidencia acumulada de otras NNCEE
en relacion con la edad, el sexo, los antecedentes personales de cancer cutaneo no

melanoma y los antecedentes familiares de cancer no cutaneo (TABLA 2, Figura 8).

=/=10 queratosis seborreicas

<10 queratosis seborreicas

Incidencia acumulada estimada (%)

Log rank, p<0,001

T T T T T T T
80 120 180 240 300 360 420 480

meses

FIGURA 3: Incidencia acumulada de NNCEE para queratosis seborreicas
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FIGURA 4: Incidencia estimada a 5 afios FIGURA 5: Incidencia estimada a
para < 10 QS. 10 afios para =10 QS
<10QS >10QS

FIGURA 6: Incidencia estimada a 10 afios FIGURA 7: Incidencia estimada a
para <10 QS. 10 afios para = 10 QS.

15



Universidad
{Z:Illllgl-;i:';:( . FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
de Valencia

San Vicente Mirtic

o] L
2 g
@ . =
B edad >/=55 afios 2
E o E o
% %
@ o
B 8 Hombres
s -]
g E
] E
S @
H 5 Mujeres
4 edad <55 afios -]
e H
2] 20
Log rank, p<0 001 Log rank p=0,001
% 1o 1% 2o 3t 0 B 1 &% o 1% 20 3o BN 4o %
meses meses
05| &
g £
° =
-] @
£ E
= 05 13
£ o5 E a
o . s
s Con AF de cancer @
2 <
s 5
g E
3 3 Con AP de CCNM
2 2
8 =
o 04 @ @
2 8
g Sin AF de cancer 5 Sin AP de CCNM
= b4 !
T £
£
o 2
Logrank, p=0,022 Log rank; p<0,001
T T T T T T T T T T T T v T T T
50 1 150 20 a0 0 = am @ 1 = 240 00 a0 4 =
meses meses

FIGURA 8: incidencia acumulada de NNCEE para edad, sexo, AF de cancer y AP de
CCNM.

Los pacientes con menos de 55 afios tenian una incidencia acumulada de 2,1% y
4,7%, a 5y 10 afos respectivamente, frente al 12,2% y 22,1% en los pacientes con al
menos 55 afios (log rank, p<0,001). En cuanto al sexo (log rank, p=< 0,001), la
incidencia en hombres a 5 afos fue de 7,7% y a 10 afios de 15,6%, en cambio, para
las mujeres fue de 6,1% y 9,7%. Respecto al antecedente de CCNM (log rank, p=
<0,001) la incidencia acumulada para su ausencia fue del 5,9% para 5 afios y de

11,3% y para su presencia del 14,9% y del 21,9% a los 5 y 10 afios.
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Para el antecedente de melanoma familiar (log rank, p= 0,038), la incidencia en
pacientes que no lo tenian fue de 7,4% y de 13,4% y para pacientes que si lo tenian
del 2,5% y del 5,4%, para pacientes sin antecedente familiar de cancer (log rank, p=
0,022) la incidencia fue de 5,2% y de 10,4% y para pacientes que si la tenian del 8,3%
y de 14,3%.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en las incidencias acumuladas

segun el habito tabaquico y los afios de exposicion solar.

TABLA 2: ANALISIS UNIVARIADO DE SUPERVIVENCIA PARA LA INCIDENCIA
ACUMULADA:

Incidencia Incidencia
Variables acumulada a acumulada a log Rank, p
los 5 afnos los 10 afios
Queratosis seborreicas:
210 13,18% 23, 7%
<0,001
<10 4. 7% 8,9%
Edad
< 55 afos 2,1% 4. 7%
<0,001
2 55 afios 12,2% 22.1%
Sexo:
Hombres 7,7% 15,6%
. <0,001
Mujeres 6,1% 9,7%
AP de CCNM
Ausencia 5,9% 11,3%
_ <0,001
Presencia 14,9% 21,9%
AF de melanoma:
Ausencia 7,4% 13,4%
_ 0,038
Presencia 2,5% 5,4%
AF de cancer:
Ausencia 5,2% 5,4%
_ 0,022
Presencia 8,3% 14,3%
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Tras el estudio multivariado, se asociaron significativamente con un aumento de la
incidencia acumulada de un cancer no cutaneo de estirpe epitelial, por orden de
importancia, la edad igual o superior a 55 afios (HR 3,8; IC 95% HR 2,7-5,5; p<0,001),
la presencia de al menos queratosis seborreicas (HR 1,6; IC 95% HR 1,2-2,1; p<0,001)
y el antecedente de cancer cutdneo no melanoma (HR 1,6; IC 95% HR 1,1-2,3;
p=0,011). Dada la relacion entre la edad y el nUmero de queratosis seborreicas, se
evaluo si existia una interaccién entre ambas variables y no se encontré que existiera

en relacion con el desarrollo del evento estudiado (TABLA 3).

TABLA 3: ESTUDIO MULTIVARIADO DE INCIDENCIA ACUMULADA:

Variables HR IC 95% HR —
Edad > 55 afos 3,8 2,7-5,5 <0,001
AF de cancer 1,3 1-1,8 0,059
Fumador 1,2 0,9-1,6 0,253
Anos-sol 0,7 0,45-1 0,073
Sexo 0,8 0,6-1,1 0,162
Queratosis seborreicas 1,6 1,2-2,1 0,003
AP de CCNM 1,6 1,1-2,3 0,014
Melanoma familiar 0,8 0,5-1,3 0,292
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7. DISCUSION:

En este trabajo, basado en una cohorte retrospectiva de 1713 pacientes, se ha
constatado que la presencia de al menos 10 QS en el paciente, junto con una edad
mayor de 55 afos, el antecedente personal de haber padecido un cancer cutdneo no
melanoma y una historia de cancer en familiares de primer grado, aumentan la
probabilidad de padecer una segunda neoplasia de estirpe epitelial en pacientes

diagnosticados de melanoma.

Los supervivientes de melanoma tienen un patron de riesgo de cancer posterior que
se caracteriza por una mayor incidencia de tumores para los cuales la prevencion

primaria y/o secundaria puede ser posible en algunos casos (20).

Dado que la supervivencia del melanoma esta aumentando y que se presenta a una
edad relativamente temprana, los supervivientes de melanoma constituyen una
poblacién diana a la que ofrecer acciones dirigidas a la prevencion del cancer, con un
asesoramiento especifico de prevencion primaria y secundaria, incluido el consejo

para evitar las quemaduras solares y la exposicion excesiva a los rayos UV.

Existe una estrecha asociacion entre el antecedente de sufrir un melanoma y la
aparicion de una segunda neoplasia -como el cancer de mama- debido a factores
biologicos, epidemiolégicos y genéticos (21), de los cuales destacan aquellos
asociados a sindromes de caracter hereditario, como son las mutaciones patogénicas
en el BRCA2 y el CDK2NA.

Un estudio sueco revelé también que pacientes con un primer diagnoéstico de
melanoma, tienen un riesgo potencial para adquirir una segunda lesion tumoral,
especialmente aquellos que lo adquirieron a una edad temprana (22). Detectaron un
mayor riesgo de tumores neuroectodérmicos en estos pacientes, 1o que sugiere la
presencia de una alteracion genética subyacente para la proliferacion de tumores de

células originadas en la cresta neural.
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Tanto la edad, como el antecedente personal de haber padecido un cancer cutaneo
no melanoma, asi como la historia familiar de céancer, son factores conocidos

asociados a una mayor incidencia de cancer no cutaneo.

El aumento de la incidencia de cancer con la edad es un hecho bien establecido en la
literatura. Asi, por ejemplo, de acuerdo con los datos recogidos en GLOBOCAN, la
incidencia de cancer en Espafia en 2010 aument6 de forma progresiva con la edad
con incidencias que oscilaban entre los 9,9 casos/100.000 habitantes para hombres y
los 13,8 para mujeres entre los 10 y los 14 afos, y los 2528,7 para hombres y los
928,6 para mujeres entre los 70 y los 74 afos (23).

El riesgo aumentado asociado a la presencia de familiares con cancer también se ha
demostrado en un gran numero de estudios epidemiologicos basados en datos de
varios registros de cancer. La historia familiar de cancer, de forma habitual, hace
referencia a la presencia de familiares con un grado de parentesco de primer grado
(padres, hermanos e hijos) y es un factor bien conocido que implica el aumento del

riesgo para padecer muchos tipos de cancer (24).

Este hecho se atribuye a que la carga familiar implica no solo la participacion de genes
de predisposicion, en particular los implicados en sindromes de cancer hereditario,
sino también el hecho de compartir factores medioambientales que puedan estar
implicados en la etiopatogenia de un determinado cancer. Se han realizado varios

estudios en los que se ha demostrado este efecto (25, 26, 27, 28, 29).

En el mas reciente, realizado en Japdn, se observd que tener un antecedente familiar

de cancer aumenta un 10% el riesgo de desarrollar un cancer (30).

En el presente estudio, la HR ajustado en el estudio multivariado fue de 1,3 para el

antecedente familiar de cancer dato que, aungue no es comparable con los datos de
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incidencia relativa si que es coherente con la relacion entre el antecedente familiar y

el aumento del riesgo de una segunda neoplasia.

La relacion entre el antecedente personal de haber padecido un cancer cutdneo no
melanoma y el aumento de incidencia de otras neoplasias ha sido en algin momento
objeto de debate debido a los resultados contradictorios observados en algunos
estudios (31). El motivo del debate es la posible relacion entre el exceso de exposicion
solar asociado al desarrollo del cancer cutaneo no melanoma, los niveles
presumiblemente elevados de vitamina D asociados a la exposicién solar y su posible

papel anti-neoplasico.

Sin embargo, un metaanalisis realizado con la finalidad de resolver la controversia a
partir de los datos extraidos de 12 estudios basados en registros de cancer mostro
gue el antecedente de cancer cutaneo no melanoma aumentaba un 12% el riesgo de
desarrollar otra neoplasia no cutanea (31). En este mismo trabajo, el riesgo era incluso

mayor en estudios de cohortes en los que habia un ajuste para factores de confusion.

Por otra parte, este riesgo era similar tanto para los que habian padecido un carcinoma
basocelular como un carcinoma epidermoide cutaneo. Estos datos fueron
corroborados mas recientemente por otro estudio basado en un registro del norte de
Italia (31). Los motivos por los que puede justificarse esta asociacion entre cancer
cutdneo no melanoma (CCNM) vy el desarrollo de una segunda neoplasia no cutanea
son factores comunes que se conoce que pueden favorecer a todos ellos, como son
la inmunosupresién, la inflamacion crénica o defectos en la reparacién del ADN. El
posible aumento del control médico asociado al diagndstico del CCNM parece
justificar una incidencia discretamente superior durante el primer mes tras el

diagndstico del CCNM pero no el observado hasta 10 afios tras el mismo (31).
El hecho de que mudltiples queratosis seborreicas sean un factor de riesgo de

neoplasia no cutanea no esta reflejado en la literatura, sin embargo, hay una estrecha

relacion entre la aparicién de QS y el envejecimiento (3). Ademas, se ha visto que los
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fototipos I-1l podrian relacionarse con una menor produccion de melanina y por tanto
con una mayor sensibilidad a la radiacion ultravioleta (32), lo cual podria contribuir al
aumento de la susceptibilidad para presentar QS.

Se ha descrito que la aparicion de estas lesiones eruptivas pueden ser una condicion
paraneoplasica conocida como signo de Leser-Trélat, que es la aparicién repentina de
multiples QS a menudo con componente inflamatorio que puede ser un signo ominoso
de malignidad interna como parte de un sindrome paraneoplasico (33).

En estudios previos se constaté que las queratosis seborreicas albergaban multiples
alteraciones somaticas genéticamente estables, pero hasta ahora nada indicaba que
estuvieran asociadas a alteraciones en genes de reparacion del ADN (34). El
polimorfismo rs25487, ubicado en el gen XRCC1 del cromosoma 19, encargado de la
reparacion por escision de bases, se ha encontrado asociado al incremento de la

susceptibilidad para presentar QS (35).

Se han informado mas de 300 polimorfismos de un solo nucleotido (SNP) en el gen
XRCC1, de ellos, los mas comunes son los que conducen a la sustitucion de
aminoacidos en los codones 194 (rs1799782), 280 (rs25489) y 399 (rs25487). Estos
cambios pueden alterar la funcién de XRCC1 y aumentar las posibilidades de dafio al
ADN (36,37).

Numerosos estudios muestran que el polimorfismo rs25487 en el gen XRCC1,
aumenta la vulnerabilidad para desarrollar diversos tipos de cancer, entre ellos, se
encuentran los siguientes: carcinoma colorrectal, cancer gastrico, adenocarcinoma de
pulmén, cancer de eséfago, cancer de mama, adenocarcinoma de pancreas, cancer
de cabeza y cuello, carcinoma hepatocelular, cancer de prostata y cancer de tiroides
(38,39, 40).

En este estudio, realizado a partir del analisis de datos provenientes de 1713

pacientes, se ha podido constatar que la presencia de al menos 10 QS aumenta de
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forma significativa el riesgo de desarrollar una neoplasia no cutdnea en pacientes con
melanoma. Ademas, se ha observado una edad superior a 55 afos, el antecedente
familiar de cancer y el antecedente personal de cancer también estan relacionados

con la aparicion de una segunda neoplasia en pacientes con melanoma.

La relevancia de los hallazgos puede suponer un gran avance cientifico al permitir
introducir nuevas variables que permitan una prevencion mas eficaz de la aparicion
de neoplasias no cutaneas en pacientes que han padecido un melanoma cutaneo.
Serdn necesarios mas estudios, con poblaciones diferentes y metodologia

prospectiva, para corroborar los hallazgos de esta investigacion.

A la hora de considerar nuestros resultados hay que tener en cuenta una serie de
limitaciones; no hemos podido determinar los diferentes tipos de queratosis
seborreicas por lo tanto no sabemos si las que son clonales aparecen mas en el
contexto de radiacion solar y tampoco hemos especificado la distribucion de estas.
Ademas, los datos son inherentes a una unica institucion como es el IVO, por lo que
no podemos afirmar que la poblacién estudiada sea representativa de la poblacion

general.

Por otra parte, las fortalezas de este estudio son el tiempo de seguimiento prolongado,
gue la base de datos esta recogida de manera prospectiva y las segundas neoplasias
han sido confirmadas mediante la obtencién de informes por parte del paciente y han

sido diagnosticadas y tratadas en el propio centro.
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8. CONCLUSIONES:

En este estudio realizado a partir del analisis de datos provenientes de 1713 pacientes,
se ha podido constatar que:

1. La incidencia acumulada de segundas neoplasias no cutaneas en pacientes
con melanoma a los 5 y 10 afos fue, respectivamente, del 13,8% y del 23,7%
para los pacientes con al menos 10 queratosis seborreicas y del 4,7% y del
8,9% para los que tenian menos de 10 queratosis seborreicas.

2. La edad superior a 55 afios y el antecedente personal de cancer cutaneo no
melanoma estan relacionados con la aparicion de una segunda neoplasia en
pacientes con melanoma.

3. La presencia de al menos 10 QS aumenta de forma significativa el riesgo de

desarrollar una neoplasia no cutanea en pacientes con melanoma.
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10. ANEXOS

10.1. AUTORIZACION PARA ACCESO A LA BASE DE DATOS DEL IVO

_ I V o Servicio de Dermatologia
FUNDACION ¢/ Profesor Beltrdn Bdguena, 8
INSTITUTO VALENCIAND DE ONCOLOGIA 46009 Valéncia

Valencia, 1 de marzo de 2022

A quien corresponda:

Por la presente, como responsable de la Base de Datos de Melanoma de caracter
asistencial del Instituto Valenciano de Oncologia, informo que se aportaran los datos
necesarios para llevar a cabo el trabajo de fin de grado titulado: “Cancer no cutaneo
en pacientes con melanoma: presencia de multiples queratosis seborreicas
como factor de riesgo” mediante un fichero Excel anonimizado que se entregara a
la alumna Leyre Saralegui Gabilondo, para la explotacion estadistica necesaria para
el proyecto y, por lo tanto, la investigadora no tendra acceso en ningin momento a las

historias clinicas de los pacientes.

Atentamente,

Fdo.: Eduardo'Nagore Enguidanos
Jefe Cinico

Servicio de dermatologia
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10.2. INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

e
= o i v o Comité Etico de Investigacién de Ia Fundacion
Sy W e npac O Instituto Valenciano de Oncologia (CEI-FIVO)

INSTITUTO VALENCIANO DE ONCOLOGIA

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION DE LA FUNDACION INSTITUTO
VALENCIANO DE ONCOLOGIA

D. Carlos J. Andrés Blasco, Secretario del Comité Etico de Investigacion de la Fundacién Instituto
Valenciano de Oncologia (CEI-FIVO),

CERTIFICA

Ha tenido entrada en la reunién del Comité Etico de Investigacién de la Fundacién Instituto
Valenciano de Oncologia (CEI-FIVO), de fecha 23 de febrero de 2022, las 22 respuestas a las

aclaraciones del Proyecto de Investigacion relacionado a continuacion:

= Titulo: “Presencia de miiltiples queratosis seborreicas como factor de riesgo de cancer
no cutaneo en pacientes con melanoma”.

= N2 Expediente CElm: 2021-20

= (Codigo: UCV/2021-2022/056

= Promotor: Dr. Eduardo Nagore Enguidanos (Tutor FIVO).

= Investigador Principal: Leyre Saralegui Gabilondo

= Investigadores Colaboradores FIVO: No participan colaboradores.

= Centros participantes incluidos en la solicitud: Fundacién Instituto Valenciano de
Oncologia (FIVO).

Tras ser valorada y examinada la documentacién, tomando en consideracién las siguientes
cuestiones:

- La pertinencia del estudio teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi como los
requisitos legales aplicables, y en particular la Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica, el
Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los requisitos basicos
de autorizacién y funcionamiento de los biobancos con fines de investigacién biomédica y
del tratamiento de las muestras biolégicas de origen humano y se regula el funcionamiento
y organizacién del Registro Nacional de Biobancos para investigacién biomédica, Ley
41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos
y obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica y Ley Orgdnica 3/2018, de
5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

- Los principios éticos de la Declaracion de Helsinki {octubre 2013 Fortaleza, Brasil)

- La idoneidad del protocolo en relacidon con los objetivos del estudio, justificacién de los

riesgos y molestias previsibles para el sujeto, asi como los beneficios esperados.

DICTAMEN PROYECTO DE INVESTIGACION, Pégina 1

VALENCLA
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e

[ — l vO Comité Etico de Investigacién de Ia Fundacién

Sy W T UNDACION Instituto Valenciano de Oncologia (CEI-FIVO)
INSTITUTO VALENCIAND DF ONCOLOGIA

CONSIDERA QUE

El Comité Etico de Investigacion de la Fundacién Instituto Valenciano de Oncologia (CEI-FIVO),
en su reunion del 23/02/2022 (acta n2 02/2022) decide emitir un DICTAMEN FAVORABLE con

relacion:

= Promotor: Dr. Eduardo Nagore Enguidanos (Tutor FIVO).

= Investigador Principal: Leyre Saralegui Gabilondo

= Investigadores Colaboradores FIVO: No participan colaboradores.

= Centros participantes incluidos en la solicitud: Fundacién Instituto Valenciano de

Oncologia (FIVO).

DOCUMENTO VERSION FECHA (DD/MM/AAAA)
PROTOCOLO 2.0 17/02/2022
CRD 2.0 17/02/2022
HIP/CI ACEPTADO SOLICITUD DE EXENCION DEL Ci

El proyecto de investigacién no podrd iniciarse en el centro hasta que no se obtenga la
correspondiente conformidad de gerencia (el promotor es personal de FIVO) o firmarse el
correspondiente contrato (el promotor es externo al centro). Para ello sera condicién minima
necesaria aportar justificacion de haber recibido las autorizaciones de Ia financiacién solicitada.

Tanto la conformidad de direccién como el contrato debe solicitarse en la siguiente cuenta de

correo electronico: contratosestudios@fivo.org

Y HACE CONSTAR QUE:
- EICEI FIVO cumple los requisitos legales vigentes (Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica).
- EI CEI FIVO tanto en su composicién como en sus Procedimientos Normalizados de Trabajo
(PNTs), cumple las Normas de Buena Prictica Clinica (CPMP/ICH/135/95).
- Durante la evaluacion de este estudio, existe el quérum suficiente para tomar decisiones
de acuerdo a nuestros Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNTs).

- A la fecha de aprobacién del estudio, la composicién del CEI FIVO es la que consta en el

Anexo |

Lo que firmo en Valencia, a 23 de febrero de 2022.

—— 5
s | VO
S S 0

Seerctariz € Elm Fu[ud:ci.‘m Ivo
e

Fdo, Carlos J. Aﬁdr;s Blasco
SECRETARIO CEIm FIVO

DICTAMEN PROYECTO DE INVESTIGACION, Pagina 2
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10.3. HOJA DE DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Datos Demograficos y Epidemioldgicos:

- Sexo del encuestado:
« Hombre
= Mujer

Edad al Diagnostico de melanoma:
Edad al diagnéstico de cancer no cutaneo:

Antecedentes familiares de melanoma:
= Presente
= Ausente

- Antecedentes familiares de cancer no melanoma:
=« Presente
=« Ausente

- Antecedentes Personales de quemadura solar
L] severa:Presente
[] Ausente

- Exposicién solar
[] crénica:
[] Presente
Ausente
- Tabaquismo (afios-paquete):

= NO

e <10 afos

« 2>10 anos.

Datos histol6éqgicos y caracteristicas del melanoma:

- Localizacion primaria del melanoma:

- Tipo histoldgico:
< Lentiginoso acral
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« No acral

- Estadio:
e |
e |||
e |V

Datos recoqgidos durante la exploracion fisica

- Nimero de nevus melanociticos comunes (contabilizar sélo los que sean
> 5mm de diametro):

<20

20-50

51-100

>1

Firma del IP: Fecha
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10.4. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Presencia de multiples queratosis seborreicas
TITULO DEL ESTUDIO: | como factor de riesgo de cancer no cutaneo en
pacientes con melanoma.

CODIGO DEL ESTUDIO: | UCV/2021-2022/056

PROMOTOR: Dr. Eduardo Nagore Enguidanos
INVESTIGADOR/A _ _
Leyre Saralegui Gabilondo
PRINCIPAL
CENTRO: Instituto Valenciano de Oncologia
Yo,

(Nombre y apellidos de pufio y letra por el paciente)

- He leido el documento informativo que acompafa a este consentimiento (Hoja de
informacién al paciente) (por favor, guardese una copia)

- He podido hacer preguntas sobre el estudio

- He recibido suficiente informacién sobre el estudio. He hablado con el profesional

sanitario informador (nombre del investigador):

He hablado con

(Nombre del investigador de pufio y letra por el paciente)
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- Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en el
estudio.
- Comprendo que puedo desistirme de mi consentimiento y retirarme del estudio:
= en cualquier momento
=sin dar explicaciones
= sin afectar a su futura atencion médica
- Consiento al uso y tratamiento de mis datos personales para esta investigacion en
las condiciones explicadas en esta hoja de informacion.
- Recibiré una copia firmada y fechada de este documento.

- Asi pues, presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Firma del participante Firma del investigador

Fecha: / / Fecha: / /

(Firma y fecha de puio y letra por el paciente)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO REPRESENTANTE LEGAL

Presencia de mdultiples queratosis seborreicas
TITULO DEL ESTUDIO: | como factor de riesgo de cancer no cutaneo en
pacientes con melanoma.

CODIGO DEL ESTUDIO: | UCV/2021-2022/056

PROMOTOR: Eduardo Nagore Enguidanos
INVESTIGADOR/A _ _
Leyre Saralegui Gabilondo
PRINCIPAL
CENTRO: Instituto Valenciano de Oncologia
Yo,

(Nombre y apellidos del representante, de su pufio y letra)
en calidad de
de

(Indicar parentesco)

(Nombre y apellidos del participante, de puiio y letra del representante)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado sobre el estudio.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con

(Nombre del investigador, de pufio y letra del representante)
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- Comprendo que su participacién es voluntaria.
- Comprendo que puede retirarse del estudio:
= Cuando quiera.
= Sin tener que dar explicaciones.
= Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.
- Consiento al uso y tratamiento de sus datos personales para esta investigacion en
las condiciones explicadas en esta hoja de informacion.
- Recibiré una copia firmada y fechada de este documento.

- Asi pues, presto libremente mi conformidad para que participe en este estudio.

Firma del representante legal, familiar o Firma del investigador

persona vinculada de hecho

Fecha: / / Fecha: / /

(Firma y fecha de pufio y letra por el

representante)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO ANTE TESTIGOS

Presencia de mdultiples queratosis seborreicas
TITULO DEL ESTUDIO: | como factor de riesgo de cancer no cutaneo en
pacientes con melanoma.

CODIGO DEL ESTUDIO: | UCV/2021-2022/056

PROMOTOR: Eduardo Nagore Enguidanos
INVESTIGADOR/A _ _
Leyre Saralegui Gabilondo
PRINCIPAL
CENTRO: Instituto Valenciano de Oncologia
Yo, , como testigo, afirmo que en mi

presencia se
(Nombre y apellidos del testigo de su pufio y letra)

ha informado a D/D2

(Nombre y apellidos del participante de pufio y letra por el
testigo)
y se ha leido la hoja de informacion que se le ha entregado sobre el estudio, de modo

que:

Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.
Ha recibido suficiente informacién sobre el estudio.

Ha hablado con

(Nombre del investigador, de pufio y letra del testigo)
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- Comprendo que su participacién es voluntaria.
- Comprendo que puede retirarse del estudio:
= Cuando quiera.
= Sin tener que dar explicaciones.
= Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.
- Consiento al uso y tratamiento de sus datos personales para esta investigacion en
las condiciones explicadas en esta hoja de informacion.
- Recibiré una copia firmada y fechada de este documento.

- Asi pues, presto libremente mi conformidad para que participe en este estudio.

Firma del testigo Firma del investigador

Fecha: / / Fecha: / /

(Firma y fecha de puio y letra por el testigo)
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10.5. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Presencia de multiples gueratosis

TITULO DEL ESTUDIO: seborreicas como factor de riesgo de cancer
no cutaneo en pacientes con melanoma.
CODIGO DEL ESTUDIO: UCV/2021-2022/056
PROMOTOR: Dr. Eduardo Nagore Enguidanos.
INVESTIGADOR/A _
No aplicable.
COORDINADOR:
INVESTIGADOR/A ) )
Leyre Saralegui Gabilondo
PRINCIPAL
CENTRO: Instituto Valenciano de Oncologia (IVO)
SERVICIO: Dermatologia

TELEFONO DE CONTACTO: | 607189729

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se
le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion de su centro, de acuerdo a la legislacion vigente, Ley 14/2007, de 3 de
julio, de Investigacion biomédica. Nuestra intencion es que usted reciba la informacion
correcta y suficiente para que pueda decidir si acepta 0 no participar en este estudio.
Lea esta hoja de informacion con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le

puedan surgir. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.
Asi mismo, podréa solicitar cualquier explicacidbn que desee sobre cualquier aspecto

del estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo contactando con el investigador

principal del proyecto en su centro.
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1. PARTICIPACION VOLUNTARIA

Le invitamos a participar en el estudio porque ha sido diagnosticado de melanoma y
cancer no cutaneo (epidermoide o adenocarcinoma) en contexto de la presencia de

multiples queratosis seborreicas.

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir NO
participar. Si decide participar, puede cambiar su decision y retirar el consentimiento
en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién con su médico ni se

produzca perjuicio alguno en su atencion sanitaria.

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO

El estudio pretende valorar si la presencia de multiples queratosis seborreicas se
asocia con mayor probabilidad de desarrollo de cancer no cutaneo en pacientes con

melanoma.

3. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

= El estudio esta dirigido a pacientes con multiples queratosis seborreicas con
diagnostico de melanoma y posterior cancer no cutaneo, ya sea epidermoide o
adenocarcinoma.

= NuUmero total de sujetos que se preveé incluir: 1713.

= El estudio consiste en valorar si las queratosis seborreicas son un factor de riesgo

para cancer no cutaneo en pacientes con melanoma.
4. ACTIVIDADES DEL ESTUDIO
» La duracion del estudio es de 3 meses.

= La participacion en el presente estudio tiene caracter voluntario y no supone

ninguna alteracion del tratamiento médico ni seguimiento que esté llevando en el
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hospital. Su participacion en el estudio permitira obtener los datos necesarios para
conseguir el objetivo del estudio.

= Se le solicita permiso para poder acceder a sus datos clinicos y a utilzarlos con la
finalidad investigadora que asi se le propone. En caso de acceder a su historia
clinica, se consultaran en ella los datos relativos y las caracteristicas clinicas de
Sus queratosis seborreicas, melanoma y cancer no cutaneo.

= No son necesarias mas analiticas ni pruebas diagnésticas, tan solo el andlisis de

los datos recogidos previamente.

5. RIESGOS Y MOLESTIAS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

No se prevé ningun riesgo adicional dado que no se le va a realizar ningun

procedimiento fuera de la préactica clinica habitual.

6. POSIBLES BENEFICIOS

Usted no se beneficiara directamente de este estudio, pero su participacion es muy
importante ya que contribuira a aumentar el conocimiento las queratosis seborreicas
como factor de riesgo de neoplasia no cutanea en pacientes con melanoma.

Es muy posible que usted no obtenga ningun beneficio para su salud por participar en
este estudio, pero podra ayudar a conocer mejor su enfermedad y mejorar el

prondstico y el tratamiento de futuros pacientes.

7. PROTECCION DE DATOS PERSONALES

El investigador/promotor y el centro son responsables respectivamente del tratamiento
de sus datos y se comprometen a cumplir con la normativa de proteccion de datos en
vigor, la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales y el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccién de Datos (RGPD).
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Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un coédigo, de
manera que no incluya informacién que pueda identificarle, y sélo su médico del
estudio/colaboradores podré relacionar dichos datos con usted y con su historia
clinica. Por lo tanto, su identidad no ser& revelada a persona alguna salvo excepciones

en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

El acceso a su informacion personal identificada quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades competentes, al Comité de FEtica de la
Investigacion y personal autorizado por el promotor (monitores del estudio, auditores),
cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero
siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion

vigente.

De acuerdo a lo que establece la legislacion de proteccion de datos, usted puede
ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para
lo cual deberd dirigirse a su médico del estudio. Si usted decide retirar el
consentimiento para participar en este estudio, ningun dato nuevo sera afiadido a la

base de datos, pero si se utilizaran los que ya se hayan recogido.

Ademas, puede limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia
0 que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el
estudio. Para ejercitar sus derechos, dirijase al investigador principal del estudio o al
Delegado/a de Proteccion de Datos del centro/institucion en dpo@fivo.org Asi mismo

tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccidon de Datos si no quedara satisfecho.

Los datos codificados pueden ser transmitidos a terceros y a otros paises, pero en
ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, direccién, n° de la seguridad social, etc. En el caso de
gue se produzca esta cesién, sera para los mismos fines del estudio descrito o para
Su uso en publicaciones cientificas, pero siempre manteniendo la confidencialidad de

los mismos de acuerdo a la legislacién vigente.
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El promotor/investigador adoptara las medidas pertinentes para garantizar la
proteccién de su privacidad y no permitird que sus datos se crucen con otras bases
de datos que pudieran permitir su identificacion.

Si el promotor/investigador no puede confirmar esta demanda, el paciente debera ser
informado del riesgo de re-identificacion derivado de la reutilizacion de sus datos en

futuros estudios no definidos en este momento.

8. INFORMACION RELATIVA A MUESTRAS BIOLOGICAS

No aplicable.

8.1 PROCEDIMIENTOS DE OBTENCION DE MUESTRAS, MOLESTIAS Y
POSIBLES RIESGOS

No aplicable.

8.2 BENEFICIOS ESPERADOS
No se espera un beneficio directo por su participacion en el estudio. No obstante, los
conocimientos obtenidos gracias a los estudios llevados a cabo a partir de sus

muestras y de muchas otras pueden ayudar al avance cientifico.

No percibira ningun beneficio econdmico por la donacion de las muestras y la cesion
de los datos proporcionados, ni tendra derechos sobre posibles beneficios
comerciales de los descubrimientos que puedan conseguirse como resultado de la
investigacion efectuada.

8.3. LUGAR DE ANALISIS Y ALMACENAMIENTO DE MUESTRAS

No aplica.
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8.4. IMPLICACIONES DE LA INFORMACION OBTENIDA AL ANALIZAR LAS
MUESTRAS

En el caso de que usted lo solicite, se le podra facilitar informacién acerca de los

estudios generales del presente estudio.

En el caso de que en este estudio se obtengan datos que pudieran ser clinica o
genéticamente relevantes para usted, e interesar a su salud o a la de su familia, podra

solicitar que le sean comunicados por los promotores del estudio.

No obstante, si usted manifiesta su negativa ser informado, pero segun criterio del
médico responsable, la informacion obtenida sea necesaria para evitar un grave
perjuicio para su salud o la de sus familiares biologicos, se informara a un familiar
proximo o a un representante, previa consulta al Comité de Etica Asistencial del
centro. La comunicacion de esta informacion se llevara a cabo por profesionales que
le podran explicar adecuadamente su relevancia y las opciones que se pudieran
plantear. En caso de informacion genética clinicamente relevante podra recibir el

preceptivo consejo genético.

8.5. USO FUTURO DE LAS MUESTRAS

No aplica.
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10.6. POSTER

Cancer no cutaneo en pacientes

con melanoma: multiples queratosis
seborreicas como factor de riesgo.

Autor: Leyre Saralegui Gabilondo
Director: Dr. Eduardo Nagore Enguidanos
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INTRODUCCION

Las queratosis seborreicas son un tipo comun de tumor de estirpe
epitelial benigno causado por la expansién clonal de los
queratinocitos epidérmicos, cuya aparicion es mas frecuente en
personas de edad avanzada y de piel clara. Se ha indicado que la
aparicién brusca de multiples queratosis seborreicas puede ser un
fenémeno paraneoplasico (signo de Leser-Trélat), relacionado sobre
todo con tumores gastrointestinales.

HIPOTESIS

Dado que la presencia de multiples QS -como proliferacion clonal
que aparece en un contexto familiar en relacién con la edad y la
exposicion solar- podria ser una expresién clinica de una
predisposiciéon genética hacia la proliferacion epitelial, se relaciona
con una mayor predisposicion al desarrollo de neoplasias.

@

OBJETIVOS

Evaluar si la presencia de
multiples queratosis seborreicas
se asocia con el desarrollo de
cancer no cutaneo en una
cohorte de pacientes con
melanoma tratado en el Instituto
Valenciano de Oncologia (IVO).

S

Se disefi6 un estudio observacional, retrospectivo y longitudinal
basado en la informacion recogida en la base de datos de melanoma
del Instituto Valenciano de Oncologia (IVO); base de datos que
recoge de forma prospectiva informacion clinica de todos los
pacientes diagnosticados de melanoma y tratados en la institucion
desde el 1 de enero del afio 2000.

Figura 1: Queratosis seborreicas.

MATERIAL Y METODO

FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS
DE LA SALUD

Universidad Catodlica de Valencia San Vicente Martir, Valencia
Instituto Valenciano de Oncologia, Valencia

(@ RESULTADOS

La poblacién de estudio quedd constituida por 1713 pacientes, 203
de los cuales habian desarrollado una neoplasia no cutanea de
estirpe epitelial (NNCEE) tras el diagnostico de su melanoma. Tras
una mediana de 103,7 meses de seguimiento, 203 (11,9%)
pacientes desarrollaron una segunda neoplasia no cutdnea de
estirpe epitelial.
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FIGURA 2: Incidencia acumulada de NNCEE para
queratosis seborreicas.
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FIGURA 3: Incidencia estimada a 5 afios
para <10 QS.
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FIGURA 5: Incidencia estimada a 10 afios
para <10 QS.
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FIGURA 4: Incidencia estimada a 10 afios
para210 QS.
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FIGURA 6: Incidencia estimada a 10 afios
para 2 10 afios.

CONCLUSION

La presencia de al menos 10 queratosis seborreicas aumenta

de forma significativa el riesgo de desarrollar una neoplasia no
cutanea en pacientes con melanoma.
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