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Antes de la defensa de la presente tesis doctoral, quedd aceptada para su publicacién una
revisién bibliogrifica titulada “Melanoma sobre nevo melanocitico” en la revista Actas

Dermo-Sifiliogrdficas.

El estudio piloto fue presentado en el EADV Spring Symposium celebrado en marzo de
2015 en Valencia, con el titulo de: “Clinical, epidemiological, histopathologic and molecular
differences between patients presenting common naevus-associated melanomas, dysplastic naevus-
associated melanomas and de novo melanomas. An observational retrospective analysis of 1021

patients”.

Asimismo, se han generado dos trabajos originales derivados que, en el momento del
depésito de esta tesis doctoral, contindian en proceso de revisién por parte de dos revistas

internacionales de Dermatologia, y uno adicional que estd pendiente de finalizacién.
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Melanoma asociado a nevo melanocitico: Andlisis de factores clinicos, epidemioldgicos,

histopatologicos y de biologia molecular
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Introduccién

I.1. Justificacién y antecedentes

El melanoma es hoy en dia uno de los tipos de cincer mds importantes en la raza caucisica,
por su constante aumento de incidencia (y discreto de mortalidad) en las ultimas décadas,
asi como por la aparicién de terapias anti-diana que han supuesto cambios sin precedentes

en el prondstico de la enfermedad metastésica.

El melanoma histolégicamente asociado a nevo, melanoma sobre nevo o melanoma
asociado a nevo (MAN) puede asentar sobre pricticamente cualquier proliferacién
melanocitica, pero, en su mayoria, lo hace sobre nevos melanociticos displasicos o comunes
(0, en menor medida, sobre nevos congénitos). Entre 5-85% de los melanomas cutdneos en
la poblacién caucdsica estdn asociados clinica o histolégicamente con un nevo melanocitico
preexistente, con cifras generalmente menores cuando se tienen en cuenta los restos
histolégicos, y mayores si lo que se consideran son aquellos casos en los que el paciente

recuerda una lesién clinicamente evidente.

Se ha constatado que los MAN difieren de los melanomas de novo (MDN). Sin embargo,
hasta la fecha, no ha habido estudios previos que comparen MAN comunes con MAN
displasicos. Asimismo, tampoco ha habido publicaciones que evalien especificamente la
posibilidad de que la presencia factores prondsticos generalmente mds benignos de los
MAN pueda ser en realidad motivada por una infraestimacién de su prevalencia.
Actualmente continda siendo motivo de controversia la proporcién real de melanomas
asociados a nevo (entre otras cosas, porque puede hacerse en base a su asociacién clinica o
histolégica) y si el diagndstico de estas entidades tiene implicaciones efectivas en la

supervivencia.

En el afio 2007, Eduardo Nagore present6 su tesis doctoral titulada Epidemiologia y factores
prondsticos del melanoma cutdneo en la Comunidad Valenciana. Las publicaciones generadas
contribuyeron a la consolidacién de las investigaciones en melanoma cutdneo del Servicio
de Dermatologia del Instituto Valenciano de Oncologia. A partir de ese momento, E.

Nagore ha coordinado y realizado multiples proyectos de investigacién basados en
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Introduccién

diferentes aspectos del melanoma cutineo, como el presente trabajo sobre melanoma
asociado a nevo melanocitico, que he podido desarrollar bajo su direccién. Con esta tesis
doctoral pretendemos dar respuesta a parte de las incégnitas que existen sobre el melanoma
asociado a nevo. A nivel personal, considero este trabajo y los que se han derivado de él

como un privilegio presente y una oportunidad futura de colaboracién en investigacion.

A lo largo de las préximas pédginas que componen la introduccién se abordardn diferentes

temas relacionados con el melanoma asociado a nevo melanocitico.
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Introduccién

1.2. Clasificaciéon del melanoma cutineo

Desde las primeras descripciones del melanoma como enfermedad a principios del siglo
XIX, tuvieron que transcurrir mas de cien afios hasta que Clark, junto con McGovern,
propusieran la clasificacién tradicional, la cual divide de forma bésica el melanoma cutineo
en los subtipos de extensién superficial (MES), nodular (MN), lentigo maligno
(LM/LMM) y lentiginoso acral (MLA) (figuras 1 a 4) [1, 2].

Aunque continda siendo util, y existe una concordancia entre los cambios clinicos e
histolégicos propuestos en el modelo de clasificacién de Clark con los cambios genéticos
subyacentes [3], esta clasificacién podria considerarse excesivamente “estdtica” para un

cancer que, por su naturaleza, no lo es.

Figura 1. Ejemplos de la prictica clinica habitual. Imdgenes clinica (superior) y
dermatoscoépica (inferior). A: Melanoma (de novo) de extension superficial. B: Melanoma
(de novo) nodular.

17



Introduccién

Figura 2. Ejemplos de la prictica clinica habitual. A y B: Melanomas (de novo) tipo lentigo
maligno (LM/LMM). Imdgenes clinica (superior) y dermatoscépica (inferior) de cada

caso. C (panel de 4 imdgenes): casos de melanoma lentiginoso acral.

Por ello —con la finalidad ultima de mejorar la prevencién primaria, diagnéstico,
estadificacién y tratamiento del melanoma—, cada vez mdis grupos de investigacién a nivel
mundial (de forma destacada, grupos colaborativos como genoMEL -Melanoma Genetics
Consortium- y la Cancer Genome Atlas Network) han contribuido a ampliar nuestra

perspectiva y generar modelos de clasificaciéon més dindmicos [4-6].

Este tipo de modelos, aunando variables clinicas, epidemiolégicas, histopatoldgicas y de
biologia molecular contribuyen a caracterizar de forma mds adecuada los diferentes
subgrupos de melanoma [7-13]. Un modelo clasificatorio idéneo deberia considerar los
anteriores factores, ademds de otros tales como el origen de los melanocitos (pues se ha
observado que diferencias en su desarrollo embrionario, incluyendo el ambiente en el que se
encuentran durante su migracién y diferenciacién, podria modificar las propiedades y

capacidad de metastasis de estas células) [14].

Hace casi dos décadas, Whiteman y colaboradores [15], propusieron que existirian al

menos dos vias para el desarrollo de un melanoma cutineo:

18
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- Una via se encontraria marcada por la inestabilidad de las células pigmentarias (esto
es, una facilidad innata del sujeto para la proliferacién melanocitica). Se caracteriza
por la afectacién de sujetos jévenes, con multiples nevos melanociticos, que
desarrollan un melanoma generalmente del subtipo de extensién superficial en una

zona expuesta al sol de manera intermitente.

- La otra se caracterizaria por la afectacién de sujetos de mayor edad, con marcado
dafio actinico, que desarrollan un melanoma en un édrea de exposicién solar crénica.

Esta via, ademds, asociaria mutaciones del gen p53 en el tumor.

- - Melanomas BRAF(-)
Exposicion Pacientes Multlples‘
solar con pocos '* queratosis —* frecuentes
nevus actinicas lentigos malignos
Melanocito Melanocito

activado

Pacientes con

multiples nevus Pocas Melanomas BRAF(+)
. queratosis —* .
Mutaciéon BRAF actinicas en zonas de exposicién

solar intermitente

Figura 3. Subtipos de melanoma en linea con la hipétesis de Whiteman y colaboradores

Atendiendo a las lesiones precursoras desde un punto de vista histolégico, en la actualidad
se considera que la mayoria de melanomas aparecen de novo (MDN), pero hay un
porcentaje significativo -aunque variable- de melanomas que aparece histolégicamente
asociado a un nevo melanocitico (MAN). Aunque el nimero de trabajos que analizan los

pacientes con MAN es creciente, quedan ain multiples cuestiones por resolver.
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I.3. Nevos melanociticos adquiridos: Clasificacién

Los nevos melanociticos adquiridos fueron clasificados por Ackerman y Magafia-Garcia
[16] en:
A. Nevos de Miescher: cupuliformes, con melanocitos dispuestos en forma de cufia.
B. Nevos de Unna: de morfologia polipoide, con dermis papilar engrosada.
C. Nevos de Spitz: de silueta general benigna, compuesta por células fusiformes o
epitelioides de nucleo grande y citoplasma abundante.

D. Nevos de Clark: también llamados “displasicos” (calificativo denostado por

Ackerman [17]).

&4
Figura 4. Ejemplos de nevos melanociticos en la prictica clinica habitual. Imdgenes clinica
(superior) y dermatoscépica (inferior) de cada caso, con diagnéstico de: (A) Nevo de
Miescher en ala nasal. (B) Nevo de Unna en el hombro. (C) Nevo de Spitz en extremidad

inferior (nifio de 4 afios de edad). (D) Nevo de Clark en el tronco (con histologia de nevo
con displasia moderada).

Aunque esta clasificacién ha sido aceptada por la mayoria de la comunidad dermatolégica,
y a pesar de las recomendaciones del grupo de los National Institutes of Health (NIH) de
llamar a los nevo de Clark “nevos con desorden arquitectural”, una proporcién elevada de
dermatélogos y dermatopatélogos continda dividiendo los nevos adquiridos en “comunes” y
“displasicos” [18], con subdivisiones realizadas en base a la localizacién de la proliferacién

melanocitica (juntural, compuesto o intradérmico) [19].
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1.3.1. Nevos melanociticos comunes

Los nevos adquiridos comunes incluyen fundamentalmente los siguientes: lentigo simple,
nevo juntural, nevo compuesto y nevo intradérmico. Con respecto a su génesis, Unna
propuso la teoria del Abtropfung, palabra que significa “goteo” (y va referida a los
melanocitos, que “caerfan” de la epidermis a la dermis durante el desarrollo de los tumores
melanociticos). Segtin dicha teoria, podrian considerarse estadios de la evolucion natural de
estas neoplasias melanociticas [20] (figura 5):

- Ellentigo simple seria el primer estadio evolutivo de los nevos.

- En pasos sucesivos, los melanocitos comenzarian a agregarse y agruparse en nidos

redondos a lo largo de la unién dermoepidérmica:

o Cuando se unen nidos aislados, la lesién pasaria a llamarse nevo juntural
lentiginoso.

o Cuando los nidos son més numerosos, se convertiria en un nevo juntural.

o Conforme los nidos de melanocitos comienzan a “gotear” o “caer” en la
dermis (si bien este es un proceso realmente mds complejo, que involucraria
la pérdida de uniones con queratinocitos y la aparicién de uniones con el
tejido conectivo circundante), se formaria un nevo compuesto.

o El dltimo estadio comprenderia la llegada de los melanocitos a la dermis,
con la consiguiente formacién como nevo intradérmico y la desaparicién del

componente juntural [21].

\‘:‘-');_&0’ <
Ry
\ "& entigo Simple "v*
\“ LA R ieniGincs
“ ."*o.“'q .3{3
iv'.@ n\ y 1]
» v
; ; 2 : Bl ‘ b v ¥ : > 3 [ . . ¥ ‘i
e - == '?*ﬂ-. ‘-"" - - e L '?"“_' :&4 s’ 1 - _8 () .

Figura 5. Representacion esquemdtica del modelo evolutivo de los nevos adquiridos
siguiendo la teoria del Abtropfung
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A pesar del valor académico que aporta el modelo evolutivo del Abrropfung para entender
las diferentes siluetas histopatolégicas que definen los subtipos de nevos comunes, su
validez ha sido ampliamente discutida. El proceso madurativo postulado por Unna a finales
del siglo XIX puede corresponderse con algunas lesiones, pero no con todas. Los lentigos
simples no parecen relacionadas con —ni preceder a— otras formas de nevo, al ser mds
frecuentes en adultos que en nifios (sin embargo, si que podrian ser una de las formas de
inicio de nevo como consecuencia de la radiacion solar acumulada). Los nevos junturales y
compuestos con numerosos nidos son frecuentes en nifios y adolescentes, mas que los
lentigos simples y nevos lentiginosos (predichos como mds frecuentes por la teoria). Una
proporcién no desdefiable de nevos intradérmicos lo serian de inicio sin fase juntural previa,
con origen en células precursoras presentes en determinados focos (como la zona de la
protuberancia -o dulge- de los foliculos pilosos [22]) o, mds probablemente, en
melanoblastos que ascenderian acompafiando a haces neurovasculares [21, 23]. Finalmente,
la teoria del Abtropfung no da informacién adecuada sobre la verdadera naturaleza de los

nevos, su relacién con caracteristicas clinicas y dermatoscépicas, y su riesgo de melanoma.

En este sentido, se generaron otras dos teorias posteriores para explicar el desarrollo de
nevos adquiridos. La segunda fue la de Masson, que sugeria que los componentes juntural y
dérmico papilar provendrian de melanociticos epidérmicos, mientras que el componente
dérmico reticular lo harfa de células de Schwann. [24] La tercera y mds reciente fue la de
Cramer, del Hochsteigerung (“migracién hacia arriba” de los melanocitos en la formacién y
evolucién de los nevos) [25], con evidencias histopatoldgica (se han observado focos con
bajas concentraciones de melanocitos dispersos en el tejido conectivo de la piel normal del

adulto) [26], dermatoscépica y de microscopia confocal [27] que permiten apoyarla.
En cualquier caso, la clasificacién de Ackerman y Magafia-Garcia aporté como valor la

simplicidad de definir las siluetas histopatolgicas generales en plana, cupuliforme y

pediculada.
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Considerdndola, y completindola con una revisién mds reciente por otros autores, podria
considerarse como éptima una clasificacién hibrida de los nevos comunes adquiridos en las
siguientes categorias:

- Lentigos simples.

- Nevos planos, superficiales o de extensién superficial: correspondientes con un
patrén de crecimiento horizontal o de extension superficial (que no deberian recibir
el epénimo de Clark asignado por Ackerman para evitar la confusién con los nevos
displasicos).

- Nevos de Miescher (con patrén de crecimiento endofitico)

- Nevos de Unna (con patrén de crecimiento exofitico).

Histopatolégicamente, mientras los del primer tipo serdn siempre junturales y lentiginosos,

los nevos de los otros tres tipos pueden ser junturales, compuestos o intradérmicos [16, 19,

21].

Evidentemente, estas categorias en la clasificacién no son rigidas, de tal manera que pueden
existir nevos adquiridos comunes con fenotipos mixtos, con algunas caracteristicas de nevo
congénito, y con multiples fenémenos asociados (osificacién metaplisica -en el llamado

osteonevo de Nanta-, aparicion de mucina o amiloide, neurotizacion, etc.) [28].

I.3.2. Nevos melanociticos clinicamente atipicos frente a histolégicamente

displdsicos

La contraposicién de los conceptos de nevo “comin” y nevo “displasico” surgié a partir de
la introduccién del concepto de “nevo displasico” por parte del grupo de Clark, con la
descripcién de una cohorte de pacientes con nevos clinicamente atipicos y antecedentes de
melanoma cutineo (“sindrome del nevo B-K”). Posteriormente, otros dos grupos
adoptaron este concepto en el contexto de sindromes familiares: “sindrome FAMMM?”
(“familial atypical multiple mole melanoma syndrome" o sindrome familiar con multiples

nevos atipicos y melanoma) y “sindrome del nevo displasico” [29-31].
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1.3.2.i) Sindrome de nevo displisico

Con diferentes denominaciones en el pasado (“sindrome del nevo B-K”, “sindrome
FAMMM?” o “sindrome del nevo displdsico”) y con una base genética progresivamente mds
dilucidada (se han observado mutaciones en el gen CDKN24 en el 20-40% de estas
familias [32], sin que parezca que los genes asociados a pigmentacién como el MCIR se
relacionen con este sindrome [33]), actualmente la mayoria de la comunidad dermatolégica
emplea la de “sindrome de nevo displdsico” o, también, “sindrome del nevo atipico” en base

a uno de los conjuntos de criterios sistematizados a continuacién.

1.3.2.i.a) Criterios de consenso de los National Institutes of Health (NIH)
Son los unicos que incluyen caracteristicas histolégicas en su definicién [34]. Un paciente
habria de cumplir los siguientes tres criterios para alcanzar el diagndstico:

- Aparicién de melanoma en al menos un familiar de primer o segundo grado.

- Numero elevado de nevos (>50), algunos de los cuales son clinicamente atipicos.

- Nevos con ciertos rasgos histolégicos distintivos.

I.3.2.i.b) Criterios de Bergman y colaboradores
Definen dos tipos de sindromes de nevo displasico [35]:
a) Esporadico, cuyo diagndstico se alcanzaria en pacientes con:
Diagnéstico de melanoma y al menos un nevo con un grado elevado de atipia
clinica.
b) Familiar, que englobaria aquellos pacientes con:
* dos familiares cercanos con melanoma (con o sin nevos clinicamente atipicos), o

* al menos un familiar con nevos clinicamente atipicos.

Como se apunta mds adelante (en el epigrafe 1.3.2.ii), la publicacién de este grupo
holandés considera como nevo clinicamente atipico aquel que cumple 3 de los siguiente 5
criterios: 25 mm de didmetro, bordes poco claros, morfologia asimétrica, pigmentacién

irregular y eritema.
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I.3.2.i.c) Criterios de Newton y colaboradores
En su primera publicacién daban el diagnéstico de sindrome de nevo displdsico si el
paciente cumplia al menos 3 de los siguientes criterios [36]:

- Multiples nevos (>100 si 20-50 afios o >50 en los demds casos).

- >1 nevo clinicamente atipico.

- >1 nevo en las nalgas o en el dorso de los pies.

- Presencia de nevos en la cara anterior del cuero cabelludo.

- Presencia de lesiones pigmentadas en el iris.

Estos criterios fueron actualizados -con modificacién del apellido de la primera autora
anglosajona por el de [Newton-]Bishop- en una revisién publicada en el afio 2000, que
otorgaba el diagnéstico de sindrome de nevo displésico si se cumplen al menos 3 criterios
entre los siguientes [37]:

- >100 nevos de >2 mm de didmetro (>50 si <20 o >50 afios de edad).

- >2 nevos clinicamente atipicos.

- >2nevos en el dorso de los pies.

- >1 nevo en las nalgas.

I.3.2.i.d) Clasificaciones de Rigel y de Kraemer para los pacientes con sindrome de nevo
displdsico

Cabe mencionar que las definiciones iniciales del sindrome de nevo displdsico fueron

acompafiadas de clasificaciones del riesgo de desarrollo de un melanoma, que algunos

grupos contindan empleando en el manejo de los pacientes con melanoma. Destacan entre

ellas:

1.3.2.i.d.1 Clasificacion de Kraemer
Publicada en 1983 [38], clasifica a los pacientes en 5 grupos:
- Tipo A: Sindrome de nevo atipico esporidico.
- Tipo B: Sindrome de nevo atipico
- Tipo C: Sindrome de nevo displdsico esporidico con historia personal de

melanoma.
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- Tipo D1: Sindrome de nevo displasico familiar, con un solo familiar con historia de
melanoma (puede ser el propio paciente).
- Tipo D2: Sindrome de nevo displasico familiar, con al menos 2 familiares con

melanoma (pudiendo incluir al propio paciente).

Tabla 1. Clasificacién de Kraemer para el sindrome del nevo displdsico

Tipo Nevo Melanoma Nevo Melanoma
displdsico™ cutineo” displdsico* cutdineo”
paciente paciente familia familia
+ - - -

B + - + -

C + + + -

D1 + + + -

+ + - +
+ + + +
D2 + +/- +/- >1 familiar

*Nevo displasico: Presencia de nevos atipicos en el paciente o en la familia.
*Melanoma: Diagnéstico de melanoma en el paciente o en la familia.
(+): Uno o mds familiares con melanoma.

Familiares: abuelos, padres, tios, hijos (i.e., familiares de primer grado).

Algunos autores postulan que esta clasificacion pone de manifiesto los diferentes

mecanismos por los que se puede desarrollar un melanoma.

1.3.2.i.d.2  Clasificacion de Rigel

Vio la luz cinco afios mds tarde que la de Kraemer [39]. Cuantifica la probabilidad de
melanoma a los 25 afios (esto es, el riesgo acumulado en los 25 afios siguientes) en base a
una puntuacién que se asigna en funcién de la historia de melanoma personal (1 punto) y

familiar (2 puntos por cada miembro de la familia con un melanoma).

Esta clasificacién se encuentra reflejada en la tabla 2.
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Tabla 2. Clasificacién de Rigel para el sindrome del nevo atipico

Grupo Puntuacién | Probabilidad de melanoma a los 25 aiios
(riesgo relativo -RR- cuantificado en revision de Slade y colaboradores [40])
0 0 6% (RR: 2-92)
I 1 10% (RR: 8-127)
II 2 15% (RR: 33-444)
11 >3 50% (RR: 85-1269)

1.3.2.ii) Atipia clinica versus displasia histologica

La descripcién de Clark asumia la equivalencia de displasia histolégica con la de atipia
clinica, y asi lo apoyaron algunas publicaciones posteriores [41]. Un estudio relacioné la
presencia de mds rasgos clinicos de atipia con mayor displasia histolégica [42]. No
obstante, la aparicién de rasgos “displdsicos” puede verse en nevos clinicamente “comunes”,
tal y como quedé reflejado en un trabajo que demostré la presencia de un criterio de nevo
displasico en el 88%, dos criterios en el 69% y tres en el 29% de los casos de una muestra de
58 nevos melanociticos clinicamente “tipicos” [43]. Complementariamente, la aparicién de

rasgos histol6gicos “comunes” puede observarse en nevo clinicamente “atipicos” [44].

Dada la pobre concordancia entre atipia clinica y displasia histolégica (subrayada en
algunos estudios [45, 46]), es indispensable emplear “nevo atipico” como concepto clinico,

y “nevo displasico” como concepto histoldgico, sin hacerlo de forma intercambiable.

1.3.2.1i1) Definicion de nevo clinicamente atipico

En 1992, la IARC (International Agency for Research on Cancer) publicé una monografia en
la que detallaba un protocolo para estandarizar la metodologia que debia emplearse en los

estudios epidemioldgicos que estudiaran los nevos melanociticos [47].
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En ella se definia como nevo clinicamente atipico aquel que cumpliera los siguientes
criterios:
- Componente maculoso.
— Tres o més de las siguientes caracteristicas:
o Contorno mal definido.
o 25 mm de didmetro.
o Color variado.
o Contorno irregular.

o FEritema.

Si bien esta definicién continda siendo aceptada hoy en dia [48], ha habido algunas
definiciones que han aportado discretas modificaciones que facilitan su uso en la practica
clinica habitual. Una de ellas, que constituye la definicién probablemente mds extendida en
la actualidad, es la de Tucker ez a/, que considera como nevos clinicamente atipicos aquellos
de 25 mm de didmetro, planos (total o parcialmente), y con al menos dos de las siguientes
tres caracteristicas: pigmentacion variable, bordes asimétricos e irregulares, y bordes poco
definidos [49]. Otra que cabe mencionar es la del grupo de Bergman y colaboradores
(anteriormente mencionada), que los define en base al cumplimiento de tres de los
siguientes cinco criterios: 25 mm de didmetro, bordes poco claros, morfologia asimétrica,

pigmentacion irregular y eritema [35].

1.3.2.iv) Definicion de nevo histologicamente “displdsico”

Puede achacarse una cierta inconsistencia al término “displasia” en Anatomia Patolégica
[50], pero —dejando a un lado la idoneidad del calificativo— la generalizacién del término
“nevo displdsico” es un hecho. Esta entidad ha recibido diferentes definiciones, que quedan

sistematizadas en la tabla 3.
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Tabla 3. Criterios histolégicos para la definicién de un "nevo displasico"

Clark ez al Arquitectura | - Uniones-puentes entre crestas de nidos melanociticos
[44] - Nidos en los laterales de las crestas
- Células sueltas entre los nidos, con predominio de
nidos
- Elongacién lentiginosa de las crestas
- Fusién de crestas
- Extension pagetoide escasa o ausente
Respuesta del | - Infiltrado linfocitario parcheado
huésped - Fibroplasia eosinofilica
- Fibroplasia lamelar
- Vasos prominentes
Citologia - Atipia leve a moderada variable
- Ninguna (o muy escasas) mitosis
- Ocasionales nucleos prominentes (“macrontcleos”)
- Células névicas epitelioides dispersas
- Células con melanina fina granular dispersas
OMS [51] Criterios - Proliferacién basal de melanocitos atipicos,
(Organizacién mayores extendiéndose al menos en 3 crestas epidérmicas mds alld
Mundial de la del componente dérmico
Salud)
(diagndsti - Proliferacién celular organizada en un patrén
iagndstico en base al
cumplimiento de Ios lentiginoso o epitelioide
criterios mayores y 22
menores) Criterios - Fibrosis eosinofilica lamelar o concéntrica
menores

- Neovascularizacién
- Respuesta inflamatoria

- Fusién de crestas epidérmicas

EORTC [52]

(European
Organisation for
Research and
Treatment of
Cancer
Cooperative

Group)

Nevo comuin

<2 caracteristicas de nevo displasico de las abajo descritas

Nevo
displésico

>3 de las siguientes:
- Proliferacién juntural marcada
- Nidos névicos irregulares
- Nucleos grandes

- Infiltrado linfohistiocitario

Melanoma in
situ

- Crecimiento pagetoide

- Proliferacién juntural continua
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Gradacién de
la displasia
segln la
Universidad

de Duke [53]

Desorden
arquitectural
(leve:

0-1 criterios;

- Componente juntural asentado en ambos extremos
- Simetria global

- Nidos cohesivos en >5%

moderada:  2-3
grave: 4-6) - Extension suprabasal (prominente o en un extremo)
- Confluencia de la proliferacién en >50%
- Proliferacién unicelular ausente o focal
Atipia - Nicleos redondos u ovalados y eucromaticos
citolégica - Nucleos de mayor tamafio que los de los queratinocitos

(leve: 0-1 criterios;
moderada: 2; grave:

3-4)

basales

- Nucleolos prominentes

- Didmetro de las células de al menos el doble que el de
los queratinocitos basales

1.3.2.v) Concordancia diagnéstica en la clasificacion de los nevos displdsicos

Los primeros tres conjuntos de criterios reflejados en la tabla 3 son empleados
habitualmente por dermatopatélogos. En el Instituto Valenciano de Oncologia se emplean
los criterios de la EORTC [52]. Aunque su reproducibilidad (intraobservador) es alta, la
concordancia interobservador es variable [54], con un estudio que cifré dicha concordancia
en un 77% (coeficiente kappa de 0,55-0,84) entre dermatopatdlogos expertos [55]. Esta fue
mads satisfactoria en la publicacién del programa de melanoma de la Organizacién Mundial
de la Salud que demostré una concordancia interobservador global del 92% a la hora de
distinguir nevos comunes, nevos displdsicos y melanomas de extensién superficial siguiendo

sus criterios [51].

La gradacién de la displasia que se impulsé desde la Universidad de Duke ha sido la que ha

generado mayores controversias. Aunque con una razonable reproducibilidad
intraobservador, esta gradacién presenta una marcada discordancia interobservador, con
concordancias del 16-65% entre patélogos menos expertos (kappa 0,05-0,24) y del 35-58%
entre dermatopatélogos expertos (kappa 0,38-0,47) [55], que puede mejorar claramente
siguiendo un sistema de clasificacién mis rigido [56]. Asimismo, su fiabilidad se ha puesto
en duda por la presencia de variabilidad incluso dentro de una misma pieza histolégica

[57], lo cual puede generar problemas de clasificacién en determinadas lesiones. Los casos
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en los que esta limitacién cobra mayor importancia son aquellos nevos con “atipia citolégica
grave” en el componente juntural, pues eleva la dificultad a la hora de distinguirlos de un
melanoma iz sifu o con invasién dérmica superficial. Dicho de otra manera, definir un nevo
como una lesién “displasia juntural grave” podria considerarse la expresién de una duda
diagnéstica mas que la de un comportamiento biolégico. Esto dltimo quedé patente en
sendas publicaciones incluyendo tanto patdlogos en general (en un estudio realizado en
Bélgica en el que veinte patSlogos revisaron 66 lesiones pigmentadas atipicas, un 17,6% de
los patélogos clasificaron como melanomas lesiones que habian sido diagnosticadas de
nevos displdsicos por dermatopatélogos expertos) [58] como dermatopatélogos con
experiencia (en una publicacién en la que ocho dermatopatélogos expertos de Reino Unido
revisaron 95 lesiones pigmentadas, reclasificaron un 17% de casos en lesiones benignas con
atipia —habiendo sido lesiones previamente diagnosticadas de melanomas—, mientras que
un 2% fueron reclasificados de manera inversa). Por todo ello, se ha puesto en duda la

idoneidad de continuar realizando gradacién de la displasia.
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I.4. Vias divergentes en el desarrollo del melanoma cuténeo

Tal y como se ha introducido anteriormente, en el afio 1998, el grupo de investigacién de
David C. Whiteman sugiri6 la hipétesis de que existen al menos dos vias divergentes para

el desarrollo del melanoma cutineo (figura 6):

Iniciacién Promocioén / progresion Enfermedad

! | LU T

epidemiolégicamente
con:

Pacientes con — | - Daio actinico

oca tendencia ;
D Exposicion p" i n enla plel
Exposicion solar ("resistentes”) a - Zonas expuestas
golor nevogenicidad
Factores
Melanocito Melanocito dependientes
normal activado b -
uésped ; L.
\ Pacientes con - Densidad névica

tendencia a - Localizaciéon
nevogenicidad | ———mp en el tronco

Figura 6. Vias para el desarrollo del melanoma de acuerdo a la exposicién y a la
predisposicién del paciente (figura modificada de Whiteman y colaboradores [59])

- Por un lado, estaria una via marcada por la fotoexposicién crénica (que provocaria
una acumulacién de mutaciones en las células melanociticas), caracteristica de
pacientes de edad avanzada, con mayor sensibilidad a los efectos nocivos del sol (de
fototipo bajo, con marcado dafio actinico, y con antecedentes de cdncer cutdneo no-
melanoma) que desarrollarian melanomas (caracteristicamente con mutaciones del

gen supresor tumoral p53 0 7P53) en la cara, el cuello o las extremidades inferiores.

- Por otro lado, estaria la via “nevogénica” o de inestabilidad de las células
pigmentarias, que afectaria a pacientes mds jévenes, con tendencia a la proliferacién
melanocitica (mayor nevogenicidad y, por tanto, presencia de multiples nevos) y

con capacidad de apariciéon de efélides, que desarrollarian melanomas (sin
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mutaciones en p53) en zonas de fotoexposicién intermitente como el tronco. En
estos casos, la transformacién de melanocitos con capacidad proliferativa secundaria
a la exposicién solar en la infancia —y en menor medida en la edad adulta— seria

responsable de su progresion a células tumorales [15, 59].

Con el fin de confirmar esta hipétesis, este grupo de investigacion seleccioné una muestra
de casos diagnosticados de melanoma en Queensland entre los afios 1998 y 1999, que
dividié en tres subgrupos: uno correspondiente a los pacientes diagnosticados de melanoma
nodular (MN) o de extension superficial (MES) localizado en el tronco; otro de pacientes
MES o un MN en la cabeza o el cuello, y por tltimo uno de pacientes con lentigo maligno
(LM) o lentigo maligno melanoma (LMM). El anilisis de factores clinico-epidemioldgicos
en esos tres subgrupos (raza, fototipo, color del cabello y de los ojos, presencia de efélides,
antecedentes personales de fotoexposicién infantil y laboral, queratosis actinicas, nevos y la
distribucién anatémica de los dos tipos de lesiones anteriores) permitié observar que los
pacientes con menor tendencia a nevogenicidad y mayor presencia de queratosis actinicas
tienen con mds frecuencia el melanoma en zonas habitualmente fotoexpuestas (cabeza y
cuello). Contrariamente, aquellos pacientes con mayor nevogenicidad y menores signos de
dafio solar crénico tienden a presentar melanomas en dreas de exposicién solar intermitente
con poblaciones melanociticas mayores, como la espalda. Asi pues, las caracteristicas
propias de cada paciente en cuanto a su capacidad de proliferacién de melanocitos
condicionan al menos la respuesta a la fotoexposicién y por tanto la localizacién del

melanoma [59].

Estudios adicionales mds recientes han apoyado la hipétesis de las vias divergentes para el
desarrollo de melanoma. Entre ellos, un metaandlisis incluyendo 2406 casos y 3119
controles de sexo femenino mostré que un recuento mds elevado de nevos melanociticos en
las extremidades superiores (nimero que se correlaciona de forma fiable con el total
corporal de nevos melanociticos, y con el riesgo de melanoma [60]) se asocia con un
incremento de riesgo de melanoma localizado en tronco y extremidades [61]. Asimismo,
otro estudio publicado por el grupo de Whiteman que incluyé 1028 pacientes con
melanoma invasivo y 1460 controles, en los cuales se analizaron variantes de los genes

MTAP (metiladenosina fosforilasa, situado en el locus 9p21, adyacente al de CDKN24),
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PLA2G6 (fosfolipasa A2, grupo VI) e IRF4 (factor 4 regulador de interfer6n), previamente
asociadas a nevogenicidad [9, 62], permiti6 confirmar sus asociaciones con nevogenicidad.
Ademds, observé cémo un polimorfismo de nucledtido aislado (SNP) de MTAP se
relacionaba con los subtipos MES y MN, pero no con el LM/LMM,, y c6mo otro SNP de
IRF4 se relacionaba con aparicién de melanoma en el contexto de mayor nevogenicidad

cuando se detectaba en edades mds tempranas [63].
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I.5. Nevogenicidad: factores asociados y su relacién con el

desarrollo de melanoma

El desarrollo de un nevo melanocitico constituye un proceso complejo que comprende la
interacciéon de multiples factores fenotipicos (como el fototipo), genéticos (entre ellos, la
presencia de algunos SNP asociados a nevogenicidad) y ambientales (sobre todo el tipo e
intensidad de la fotoexposicién). Segun los hallazgos de estudios realizados sobre gemelos
de Reino Unido y Australia, en torno a un 68% de la variacién en la densidad névica estaria

causada por factores genéticos y un 25% lo seria por factores ambientales [64-66].

I.5.1. Nimero y densidad de nevos melanociticos. Presencia de nevos

clinicamente atipicos. Relacién con melanoma

Se considera que la mayor parte de nevos tipicamente involucionan hacia la cuarta década
de la vida y son infrecuentes en la tercera edad entre la poblacién caucdsica [67]. No
obstante, los individuos con mayor susceptibilidad a melanoma tienen con frecuencia
multiples nevos melanociticos (comunes y/o atipicos) [36]. El nimero total de nevos
melanociticos comunes y la presencia de nevos clinicamente atipicos suponen marcadores
del riesgo de presentar un melanoma cutineo [68-71], y especificamente MAN [72].
Segun las estimaciones de un metaandlisis publicado en 2005, los pacientes con 101-120
nevos melanociticos presentan un riesgo 6,9 veces mayor de melanoma que aquellos que
presentan menos de 15 nevos. Adicionalmente, aquellos con al menos 5 nevos clinicamente

atipicos tienen hasta 6 veces mds riesgo de melanoma que los que no tienen ninguno [48].

Siguiendo la teoria de Whiteman [15], la presencia de multiples nevos melanociticos
representaria una caracteristica de los pacientes que desarrollan un melanoma a través de la
via de la inestabilidad de las células pigmentarias, y la distribucién de estas lesiones se
considera predictora del riesgo de melanoma en el tronco y las extremidades [73]. En la
préctica clinica resulta, por tanto, relevante conocer el nimero total de nevos melanociticos

de los pacientes, que puede llevarse a cabo de forma sistemdtica con la ayuda de diagramas
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como los propuestos por Gallagher y colaboradores, basados en los del grupo de Dublin
[74, 75]. También puede hacerse con el recuento de nevos en determinadas dreas
anatémicas, y mds concretamente en extremidades superiores, que permite la prediccién de
su nimero total a nivel corporal [60, 76-78]. Asi, nuestro grupo propuso un método
sencillo a través del cual el recuento de 25 nevos en el brazo derecho permite predecir la
presencia de >50 nevos a nivel corporal (OR 34,4, con intervalo de confianza -IC- del 95%
de 13,9-85,0) y de 21 nevo atipico (OR 5,7, IC 95% de 2,4-13,5) [76]. De modo anilogo,
el grupo de Argenziano y colaboradores propuso la “regla de los veinte nevos en los brazos”,
que postula que la presencia de 220 nevos melanociticos en los brazos de pacientes de <50
afios se asocia a un ndmero total corporal de nevos mayor y a un riesgo superior de
presentar un melanoma [79]. Ademis, este recuento podria realizarse tanto en la consulta
por el médico como fuera de ella por los propios pacientes: se ha demostrado un alto grado
de concordancia entre el recuento de nevos en las extremidades superiores por parte de
propios pacientes y el logrado a través de la exploracién clinica. En cualquier caso, registrar
este ndmero puede facilitar la estratificaciéon del riesgo de cara a la aplicacién de

determinadas campafas de prevencién secundaria [80, 81].

Se podria pensar que el nimero de nevos se relaciona con su densidad y la superficie
corporal del individuo, pero una publicacién realizé dos aseveraciones muy relevantes: por
una parte, que no existe correlacién significativa entre la densidad de nevos en cada
individuo y el nimero total de nevos que presenta, y, por otra, que la densidad névica
podria representar un factor mds importante que el nimero de nevos para el desarrollo de
melanoma [82]. De acuerdo con estos autores, el nimero total de nevos melanociticos no
debe ser considerado el tGnico motivo para la realizacién de revisiones cutineas o la
estimacién del riesgo de melanoma [83]. Se ha sugerido que la monitorizacién de la
densidad névica en poblaciones pedidtricas podria contribuir a la deteccién de cambios en
el riesgo de melanoma [84], lo cual también se ha estudiado en adultos [85], por lo que se

ha propuesto incluir esta medida en modelos de prediccién del riesgo de melanoma [86].

En este sentido, cabe profundizar en las variaciones anatémicas de densidad névica y su
relacién con el melanoma. Una de las primeras publicaciones que relacioné la densidad

névica con el melanoma indicaba que la densidad névica es generalmente mayor entre los
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pacientes de sexo masculino (contrariamente a lo que apunta un articulo mis reciente [87])
y que el tumor tiende a localizarse de forma similar a la distribucién névica [88]. Un
articulo de 1992 no encontré asociacién entre la proporcién de MAN vy la variacién
anatémica en densidad névica, hipotetizando que los melanocitos podrian tener
comportamientos biolégicos diferentes en funcién de la localizacién anatémica [89]. Las
quemaduras solares en localizaciones anatémicas concretas podrian explicar dichas
variaciones en densidad névica de la piel con fotoexposicién intermitente, pero no de
aquella con fotoexposiciéon cronica [90]. Esto se ha podido también ver en poblacién
adolescente, en la cual se ha constatado que las zonas con fotoexposicién intermitente se
corresponden con las de mayor densidad névica (con excepcién de las piernas de pacientes
de sexo femenino), ademds de observar una relacién entre la mayor o menor densidad
névica en funcién del drea anatémica y la incidencia del melanoma en cuanto a su
localizacién [91]. Adicionalmente, un anélisis conjunto de 10 estudios de casos y controles
de melanoma en mujeres ha sugerido que una mayor densidad névica se asociaria con la
aparicién de melanoma en el tronco, pero no en cabeza y cuello [61]. Los melanomas
localizados en la cabeza se relacionarian con la presencia de queratosis actinicas y
dermatoheliosis (y una menor densidad névica), y solo podria observarse una mayor
densidad de nevos melanociticos en zonas concretas como el drea pectoral o los muslos
[92]. Un estudio de casos y controles, que no llegé a calcular la densidad relativa de nevos,
puso de manifiesto que un recuento de nevos mayor en determinadas localizaciones se
podria asociar a la aparicién de melanomas [93]. Otras publicaciones han vinculado mayor
densidad névica en la zona del melanoma si este se localiza en el tronco [61, 94]. En
cualquier caso, con respecto a la densidad névica, su variacién anatémica y su relacién con

la aparicién de melanoma, quedan atin multiples facetas que aclarar [59, 92, 93, 95, 96].

Finalmente, y a pesar de que la presencia de nevos multiples es relevante a diferentes
niveles y representa un factor de riesgo establecido en el desarrollo de melanoma, queda
patente que va referido a un subgrupo de pacientes, no a todos. Asi, una publicacién
reciente que analizaba un total de 566 pacientes diagnosticados de melanoma en Estados
Unidos encontré que la mayor parte de pacientes que desarrollan melanoma tienen pocos
nevos y ningdn nevo atipico. También constaté que pacientes mds jévenes (menores de 60

afios) con mds nevos atipicos pero un menor nimero total de nevos tenderian a tener
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melanomas con mayor indice de Breslow (>2,01 mm) [83]. Estos hallazgos concuerdan con
un estudio reciente que ha observado un mejor pronédstico del melanoma entre aquellos

pacientes con mayor nimero de nevos melanociticos [97].

I.5.2. Caracteristicas fenotipicas y nevogenicidad

1.5.2.1) Fototipo

Desde hace afios, se ha postulado que los nifios con fototipos mds claros presentan un
recuento mayor de nevos melanociticos que aquellos con fototipos mds oscuros [98, 99]. La
presencia de efélides a nivel facial, relacionada a su vez con estos fototipos mds bajos,
también se ha asociado con un mayor nimero de nevos, e incluso se le ha atribuido mayor

importancia como factor independiente que la del propio fenotipo [100].

Sin embargo, existen grupos poblacionales que son excepciones a lo planteado: uno lo
constituyen los pacientes pelirrojos, con un menor recuento corporal total de nevos
melanociticos [99, 101]; otro, el de los pacientes con fototipos bajos pero con cabello
oscuro, que tendrian un recuento de nevos mayor (en dreas anatémicas de exposicién solar
intermitente, no asi en las zonas de fotoexposicién crénica) que aquellos con el mismo

fototipo pero cabello claro [102].

1.5.2.1i) Sexo

En términos generales, los hombres presentan un mayor nimero de nevos melanociticos y
un patrén de distribucién diferente al de las mujeres (que, a su vez -independientemente de
la edad-, padecen melanomas de mejor prondstico) [77, 91, 103-105]. Se han atribuido
estas diferencias a factores del comportamiento —por ejemplo, hébitos en la vestimenta
empleada durante la infancia y la adolescencia entre sexos [106] y actitudes distintas segin
el sexo tras el diagndstico de melanoma (las mujeres son mds precavidas frente a la
exposicién solar: aplican de forma mds consistente la fotoproteccién y evitan viajes a zonas
con mayores indices de radiacién solar [107])- y biolégicos —como la expresién de
receptores estrogénicos tipo B en mayor proporcién a nivel cutineo y en las lesiones

melanociticas en mujeres, con efecto antiproliferativo [108] (aunque hay estudios que no
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han podido asociar el nimero de nevos con la multiparidad o la toma de anticonceptivos

[104])-.

I.5.3. Factores ambientales y nevogenicidad

La investigacién del papel de los factores ambientales en la nevogénesis ha sido realizada
fundamentalmente sobre poblacién pedidtrica, al existir probablemente un menor sesgo de
memoria y porque se cree que la fotoexposicion recibida antes de los 20 afos de edad

resulta clave en la nevogénesis.

1.5.3.1) Latitud

Hay varias publicaciones que han abordado la influencia de la latitud y su relacién con el
desarrollo de nevos melanociticos y de melanoma. La primera comprendia 1156 nifios
nacidos en Australia con al menos dos abuelos de origen europeo de entre 6 y 16 afios de
edad residentes en tres ciudades australianas (Melbourne -38° sur-, Sydney -34° sur- y
Townsville -19° sur-). La comparacién entre las diferentes poblaciones mostré que el
numero de nevos aumenta de forma mayor y mds precoz conforme disminuye la latitud,
con mayor densidad de nevos y aparicién mdis precoz en los habitantes en dreas mds
cercanas al ecuador (manteniéndose la asociacion significativa al ajustar por otras variables
como fototipo y ojos claros, sexo y edad) [109]. Otro estudio con nifios de 5-6 afios de
origen caucisico y residentes en la ciudad alemana de Hamburgo (latitud 53° norte) trat6
de estudiar las consecuencias de las estancias vacacionales en 4reas situadas por debajo de la
latitud 48°. Su anilisis arroj6 resultados similares: la permanencia en latitudes mds cercanas

al ecuador muestra correlacién con un mayor nimero de nevos [110].

Mis recientemente, un grupo sueco realizé un estudio incluyendo 26.938 adultos con
melanoma y 1360 nifios de 7 afios con un total de 14.087 nevos de las latitudes del norte
(62-69° norte) y sur (55-58° norte) del pais escandinavo. Constataron una incidencia de
melanoma en adultos de mds del doble en el sur (41 casos por 100.000 habitantes) que en
el norte (19,8 casos por 100.000 habitantes), y una densidad névica —nevos/m? de superficie
corporal, calculada en base a la férmula simplificada de superficie corporal de Mosteller

[111] y mediante cuadros de estimacién de dreas quemadas modificados para poblacion
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pedidtrica [112]- significativamente superior en la poblacién pedidtrica del sur (nifias: 11,9
nevus/m? de media; nifios: 13,3) respecto a la del norte (nifias: 7,0; nifios: 7,3). Aunque no
alcanzé a explicar las diferencias significativas encontradas en la densidad névica de la
poblacién pedidtrica, este articulo confirmé la influencia de la latitud y la homogeneidad de
su efecto (esto es, no hubo diferencias significativas al ajustar los pacientes de ambas dreas
geograficas por sexo y localizacién de los nevos y melanomas, si bien se observé una
tendencia estadistica que favorecia la localizacién en el tronco —zona de exposicién solar
intermitente—) en el desarrollo de nevos en la infancia. Asimismo, subrayé el papel de los
nevos multiples como predictores del riesgo de aparicién de melanoma en dreas anatémicas
concretas en adultos jévenes, en linea con la hipétesis de las vias divergentes para el

desarrollo del melanoma cutineo [113].

1.5.3.ii) Fotoexposicién

Latitud y exposicién solar estin intimamente ligadas, por lo que uno podria inferir que
fotoexposicién y nevogenicidad también lo estin. Esto ha sido confirmado en multiples
estudios, que han demostrado que tanto la exposicién aguda como la crénica estin

claramente relacionadas con la aparicién de nevos melanociticos, en diferentes latitudes

geogréficas [114, 115].

Trabajos previos han confirmado la asociacién de la exposicién solar tanto con la incidencia
[116] como con la prevalencia [117] de nevos melanociticos adquiridos. Sin embargo, la
bibliografia existente apunta a que probablemente sea mds importante en la nevogénesis la
fotoexposicién intermitente (y las quemaduras solares) que la crénica, al haberse observado
que esta ultima puede constituir un factor protector [76, 115, 118]. Una publicacién que
evalué especificamente exposicién solar y nevogenicidad, incluyendo 960 pacientes y 513
controles de origen britdnico, observé que: existe una mayor nevogenicidad en las zonas de
exposicién solar intermitente frente a las de fotoexposicién crénica; una mayor exposicién
solar estival (expresada en numero de horas/afio) en latitudes mds cercanas al ecuador se
asocia a un mayor nimero de nevos comunes y a la presencia de nevos atipicos, y una
mayor exposicién solar crénica se relaciona con una menor cantidad de nevos en las zonas

expuestas al sol de forma continua [9].
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I.6. Factores genéticos y moleculares en las neoplasias

melanociticas

En los dltimos afios se han producido importantes avances en el conocimiento de los
factores genéticos implicados en la nevogénesis y el desarrollo del melanoma, que han
permitido no solo una mejor comprensién de la biologia y curso natural de estas lesiones,
sino también —y de forma mds relevante— la introduccién y desarrollo de terapias anti-

diana, que han alcanzado respuestas terapéuticas sin precedentes.

I.6.1. Exposicién solar, vias divergentes en el desarrollo del melanoma, y

clasificacion genética-molecular del melanoma

De acuerdo con el modelo de Whiteman, tal y como se introdujo previamente, los
pacientes pertenecientes a la via de la fotoexposicién crénica presentan con frecuencia
melanomas con mutaciones en el gen supresor tumoral 7P53. Contrariamente, los de la via
“nevogénica” o de inestabilidad de células pigmentarias desarrollan melanomas sin
mutaciones en dicho gen [15] (ademds, se ha observado que este subgrupo de pacientes

tiene con mis frecuencia lesiones con mutaciones en BRAF [119]).

Profundizando en ello, el grupo de Curtin y colaboradores [120] afirmé que el perfil
mutacional de los melanocitos puede estar determinado por el patrén de fotoexposicién,
hasta el punto de permitir la clasificacién del melanoma en cuatro grupos (en funcién de la
localizacién del melanoma y el patrén fotoexposicién, con mutaciones especificas que los
caracterizan). Conforme, pues, a su localizacién y a la importancia de la radiacién
ultravioleta en su desarrollo -creciente del primer al cuarto grupo-, se podrian considerar
cuatro tipos, con posibilidad de lesiones intermedias o precursoras diferentes:

- Melanoma mucoso: localizado en mucosas, con una exposicién solar inexistente.

- Melanoma acral: situado en zonas acras, con una fotoexposicién limitada.

- Melanoma de localizacién en dreas de fotoexposicién intermitente: con posibilidad

de un tipo especial de melanoma (spitzoide). Se considera que parte de estos
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melanomas se podrian desarrollar a partir de lesiones precursoras benignas e
intermedias (nevo adquirido — nevo displdsico y nevo de Spitz — tumor de Spitz
atipico).

- Melanoma de localizacién en dreas de fotoexposicién crénica: con posibilidad de un
tipo especial de melanoma (desmoplésico).
(Los dos primeros, al igual que el Ultimo, no presentarian lesiones benignas o

premalignas previas identificadas.)

I.6.2. Genética en el desarrollo de las neoplasias melanociticas

Una neoplasia supone la proliferacién descontrolada de células que han acumulado
anomalias genéticas de forma secundaria a factores ambientales, mutaciones progresivas
que activan oncogenes o inactivan genes supresores tumorales y fallo de los mecanismos de
reparacién del ADN y de apoptosis. Las neoplasias melanociticas comprenden anomalias
genéticas en forma de eventos oncogénicos primarios (habitualmente activacién de
protooncogenes en oncogenes) y secundarios (generalmente supresién de la expresién de
genes implicados en la pigmentacién cutdnea y en los procesos de senescencia celular) [13].
Adicionalmente, contribuyen al desarrollo de estas lesiones la interaccién constante de los
agregados de células melanociticas con el microambiente epitelial (se ha descrito, por
ejemplo, la influencia de fenémenos inflamatorios [121], hipoxia [122] e intercambios
paracrinos [123], entre otros, en la progresién del melanoma), ademas de su modificacion
debido a otros factores, tales como la exposicion solar (incluso por partes del espectro
luminico que hasta hace algo mas de dos décadas se consideraban relativamente seguras,

como los rayos ultravioleta A de onda larga 0 UVA1) [124].

Siguiendo la teoria de algunos autores, los nevos melanociticos provendrian de la expansién
clonal de un melanocito -de forma espontinea o secundaria a estimulos externos como la
fotoexposicién- que daria lugar a la proliferacién generalmente uniforme y simétrica
histolégicamente, con mutaciones genéticas homogéneas en la mayor parte de las células
constituyentes [125]. Multiples estudios apoyan este cardcter clonal de los nevocitos [126-

128] (aunque otras publicaciones han tenido hallazgos discordantes [129, 130]), y permiten
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definir los nevos melanociticos como clones de melanocitos que han alcanzado la

senescencia [128, 131, 132].

Dado que algunas de las mutaciones genéticas que se encuentran en nevos son también
consideradas fundamentales en el desarrollo de un melanoma, se ha propuesto que los
nevos podrian ser verdaderas lesiones precursoras de melanoma, el cual terminaria por
desarrollarse como consecuencia de una acumulacién progresiva de mutaciones genéticas
adicionales [133]. Bastian y colaboradores, en base al andlisis de una serie de 37 casos de
melanoma que inclufa lesiones melanociticas adyacentes, observaron un gradiente en la
cantidad y tipo de mutaciones encontradas entre las lesiones -microdisecadas- benignas,

intermedias pero probablemente benignas, intermedias pero probablemente malignas y

malignas [134].

Se podria asumir, pues, que existe un proceso evolutivo por el cual un melanocito sufre una
expansién clonal con una ulterior transicién a un nevo melanocitico y finalmente a un
melanoma. Sin embargo, este modelo melanocito-nevo—melanoma se limitaria a
determinados casos de melanoma, puesto que en la prictica habitual los MDN (esto es,
melanomas sin lesion precursora o evidente en el anlisis histopatoldgico) son consideradas
la norma. De igual modo, este modelo no encaja de forma paradigmitica entre los
melanomas con subtipo histolégico LMM o MLA, y tampoco resulta demostrable en

todos los casos en los que clinicamente se podria sospechar un MAN.

1.6.3. Polimorfismos de nucleétido aislado (SNP) asociados a nevogenicidad

y melanoma

Los SNP (single-nucleotide polymorphisms) se definen como variaciones en una sola base
nucleotidica (lo cual explica su definicién sensu stricto como polimorfismos de nucleétido
aislado o Unico) o bien de un limitado nimero de estas (se llegan a incluir como SNP
también pequefias inserciones y deleciones) de una secuencia concreta del genoma que se
dan en 21% de la poblacién general. Se consideran mutaciones puntuales que ponen de

manifiesto una localizacién cromosémica probablemente asociada a un fenotipo, respuesta
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o alteracién concretos. Son SNP no-sinénimos aquellos que modifican secuencias
codificantes, y sinénimos los que no lo hacen, si bien ambos tipos pueden influir en la

expresion genética y recibir la denominacién de SNP de expresion (SNPe) [135].

Gracias a la realizacién de estudios genémicos tipo GWAS (genomic wide association study)
en diferentes poblaciones a lo largo de los ltimos afios, se han identificado multiples SNP
relacionados con la nevogenicidad y la pigmentacién, que pueden a su vez actuar como
factores protectores o de riesgo en el desarrollo de melanoma. Con una alta prevalencia,
han sido descritas variantes consenso (wild z‘ype) y variantes no-consenso, tanto en

homocigosis como en heterocigosis.

Los /Joci considerados mds importantes en el momento actual que contienen SNP
relacionados con nevogenicidad incluyen CDKN2A-MTAP (metiltioadenosina fosforilasa),
PLA2G6 (fosfolipasa A2) y TERT. Entre ellos, destacan —por la magnitud de su efecto—:
15380286 (del gen TERT/CLPTMIL -cleft lip and palate transmembrane protein 1-like
protein-, situado en la regién 5p15.33, que podria llegar a explicar un 58% de la variacién
en el recuento de nevos, p=0,0051), rs2290419 (del gen TPCN2 -rwo pore segment channel
2-, préximo al de CCNDI, situado en la regién 11q13.33, que lo haria en un 57%,
p=0,0053) y rs2092180 (de gen de la fosfolipasa A2 PLA2GS, situado en la regién 22q13.1,

que llegaria a explicar un 72% de variacién en el recuento de nevos, p=0,0018) [136-138].

I.6.4. Mutaciones genéticas en las neoplasias melanociticas

Aparte de la mutacién en 7P53 —gen considerado como el “guardidn del genoma”, dado
que codifica para una proteina supresora tumoral fundamental en el organismo—, que
generaria una resistencia a la apoptosis, en el melanoma se han descrito mutaciones
patogénicas consideradas driver (mutaciones que confieren una ventaja selectiva para el
crecimiento del tumor), que contribuyen a su desarrollo. Las principales vias involucradas
en el melanoma incluyen: la via de via de sefializacién de la proteina kinasa activada por

mitégenos (MAPK) y la via de fosfatidilinositol-3-kinasa / proteina kinasa B / diana
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mecanistica de la rapamicina (PI3K/AKT/mTOR). Han de destacarse las mutaciones en los

genes (que quedan desarrolladas en mayor detalle en los epigrafes siguientes):

- BRAF'y NRAS:

Ambos genes codifican para proteinas activadoras a diferentes niveles de la via MAPK, que
regula la transduccién de sefiales desde la superficie melanocitica para la transcripcién de
factores que median en la proliferacién, crecimiento, supervivencia y apoptosis celular [120,
139]. La proporcién de mutaciones somdticas activadoras en los genes BRAF'y NRAS en
lesiones melanociticas varia ampliamente entre series.

BRAF estda mutado con mids frecuencia en los pacientes de la via de inestabilidad de células
pigmentarias [119]. Las mutaciones de BRAF se han encontrado en mas del 80% de los
nevos melanociticos comunes [133, 140-142]. En cuanto a su frecuencia en melanomas, se
detectan en cerca del 40-50% de los casos de melanoma primario (mds habitualmente de
extension superficial, en dreas de fotoexposicién intermitente y en los MAN) [142, 143].
Las mutaciones en VNRAS son menos frecuentes. Se encuentran hasta en el 56% de los
nevos melanociticos congénitos [142] y de forma mucho menos frecuente (<5%) en nevos
adquiridos [142, 144]. No obstante, la dificultades existentes para distinguir entre nevo
comin adquirido y nevo congénito de pequefio tamafio podria falsear parte de los
resultados publicados [145]. Las mutaciones en NRAS se observan en un 20-30% de los
melanomas (especialmente en melanomas nodulares en zonas de fotoexposicion crénica)
[143, 146].

Se considera que las mutaciones en BRAF'y NRAS tendrian un papel en la iniciacién de la
proliferacién de los melanocitos constituyentes de las lesiones pigmentadas [131] y en las
primeras fases del desarrollo de un melanoma [133], pero no son suficientes para la

transformacién maligna de un nevo, que requeriria la aparicién de mutaciones adicionales

[133, 140-142].

- NF1:

Gen supresor tumoral codificante de la neurofibromina, que tiene una funcién reguladora
en la via MAPK. La presencia de mutaciones somiticas inactivadoras, que puede verse en
diferentes tipos de cdnceres, genera la resistencia de R4S a ser regulado negativamente, con

la activacién secundaria de ERK. En el melanoma, la mutacién en NFI se ha involucrado
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en el inicio de su desarrollo, pero también en la resistencia a los inhibidores de RAF a

través del mecanismo descrito [147, 148].

- TERT:

Codificante de la transcriptasa de telomerasa inversa, esencial para evitar el acortamiento
de los extremos de los cromosomas tanto en lineas somdticas como germinales. Interviene
en fenémenos de senescencia celular y carcinogénesis. La expresién de la telomerasa se
encuentra inhibida en la mayor parte de células después del nacimiento, pero no en las
células cancerosas, donde la actividad enzimadtica de la telomerasa aumenta. Se han descrito
mutaciones somdticas en el promotor de 7ERT, que tienen habitualmente la firma tipica
de las causadas por la radiacién ultravioleta (generacién de dimeros de pirimidina) y que
producen un aumento de la expresién de 7ERT'y, consiguientemente, de la actividad
telomerasa y el alargamiento de los telémeros [149, 150]. Se encuentran en cerca de un
40% de melanomas, mds frecuentemente en dreas fotoexpuestas [151]. Implican un peor
prondstico, al tener caracteristicas mds agresivas que condicionan una menor supervivencia
tanto libre de enfermedad como especifica relacionada con el melanoma [152]. Se han

asociado ademds a una mayor velocidad de crecimiento, sobre todo si coexisten con

mutaciones en BRAF o NRAS [153].

- KIT'y PTEN:

El oncogén KIT codifica para la proteina tirosina-kinasa transmembrana ¢-Ki# (que actia
en el crecimiento y la proliferacién de los melanoblastos embrionarios [154]), que
interviene tanto en la via PI3KT/AKT como en la via MAPK [155]. PI3K genera fosfatidil-
inositol-trifosfato (PIP3), el cual activa las proteinas AK7" (que influyen en la regulacion del
ciclo celular, proliferacion, supervivencia y transformacién neopldsica) y mTOR (que
intervienen en la tumorogénesis) [156]. Al abordar la via PISK/AKT/mTOR hay que
mencionar el gen supresor tumoral del homélogo de fosfatasa y tensina (P7EN), cuya
funcién fundamental es la de inhibir la activacién de AK7T" (degradando PIP3 a través de su
actividad fosfatasa) [157].

Las mutaciones en la via PISK/AKT/mTOR son heterogéneas, involucran diferentes genes
y también pueden coexistir con mutaciones en BRAF (17%) y NRAS (9%) [158]. Las

mutaciones somdticas en KI7 se detectan globalmente en un 2% de melanomas; parecen
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tener relevancia fundamentalmente en melanomas acrales (un 14% de melanomas
lentiginosos acrales tienen mutaciones en KI7) y mucosos (entre los cuales un 23% tienen
el gen KIT mutado), asi como en LMM [156]. Las mutaciones somidticas de PTEN se

detectan en hasta un 22% de casos de melanoma [158].

- CDKN2A:

Localizado en el brazo corto del cromosoma 9, este gen codifica para dos proteinas
supresoras tumorales que tienen un papel fundamental en la proliferacién y la senescencia
celular. La primera es pI4-ARF, que controla la proliferaciéon celular mediante la
estabilizacién de p53, que a su vez induce la expresién de p21, inhibidor de ciclina
dependiente de kinasa. La segunda es p16-INK44, que efectia el mismo papel mediante la
inhibicién de la asociacién de las ciclinas dependientes de kinasas (CDK4/6) y la ciclina D1
(CCND1) [159-161]. CDKN2A es el locus conocido mids frecuente en los casos de
melanoma familiar. Se han identificado mutaciones en linea germinal en CDKN2A4 que
alteran la funcién de una o dos de las proteinas codificadas. En nuestro medio estin
presentes en el 15% de los casos de melanoma familiar [162, 163]. Se han descrito
diferentes alteraciones somdticas por la cuales su funcién se ve disminuida o perdida
(deleciones homocigotas, mutaciones o silenciacion epigenética por metilacién) en casi un
90% de los melanomas [164]. Su aparicién se ha involucrado con la capacidad invasiva del
melanoma [133, 148]. Las mutaciones somdticas en CDKN2A no estin presentes en los

nevos melanociticos comunes y se encuentran en un 10% de los nevos displasicos [164].

Un estudio incluyendo la secuenciacién exémica de nevos melanociticos displdsicos y
melanoma ha permitido observar que los nevos melanociticos tienen genomas
relativamente estables con menos alteraciones, y que la progresién a melanoma requeriria la
aparicién de mutaciones en genes supresores tumorales clave [165]. De igual manera, un
modelo para lesiones de determinadas localizaciones ha propuesto la existencia de un
continuum genético-molecular de las neoplasias melanociticas a través del cual las lesiones
benignas podrian, por la acumulacién progresiva de mutaciones en el contexto de factores
ambientales (como la exposicion solar), evolucionar a lesiones “intermedias”, melanomas in

situ, melanomas invasores y finalmente melanomas metastasicos [134].
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Asi pues, existen alteraciones genéticas compartidas entre nevos melanociticos y melanoma,

que se presentan de forma acumulativa desde las lesiones “precursoras” (benignas o de

“malignidad intermedia”) hasta las neoplasicas con capacidad metastatizante. En la tabla 4

se resumen las alteraciones genéticas que actualmente son consideradas mas importantes en

este proceso [148].

Tabla 4. Mutaciones genéticas mds frecuentes y su papel en la progresién hacia melanoma

Lesionesenlasque | Subtipo |Via Gen Mutacién
pueden verse (fase dela | de
progresién) melanoma
Mutaciones involucradas en la iniciacion de la tumorogeénesis
Nevos No-CSD BRAF | V60OE
Lesiones intermedias | CSD V600K y otras mutaciones
BRAF
y melanomas in situ no-V600E
Lesiones intermedias | CSD MAPK Q61Ry Q61K (mis
NRAS
y melanomas in situ frecuente), y otras
Melanomas in situ CSD Mutaciones inactivadoras
NF1
del gen y deleciones
Mutaciones involucradas en la progresion del tumor
Lesiones intermedias | CSD y Mutaciones en la regién
Telomerasa TERT
y melanomas in situ | no-CSD promotora
Melanomas invasores | CSD y Deleciones y mutaciones
no-CSD Rb CDKN2A |inactivadoras en la
porcién codificante
Melanomas invasores | CSD y Remodelacion| ARID1A, | Mutaciones inactivadoras
no-CSD de la ARIDIBy |y deleciones
cromatina ARID2
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Lesiones enlasque | Subtipo |Via Gen Mutacién

pueden verse (fase dela | de

progresién) melanoma
Moutaciones involucradas en laprogresia‘n tardia
Melanomas invasores | No-CSD Mutaciones inactivadoras
PI3K PTEN
de mayor espesor y deleciones
Melanomas invasores | CSD Mutaciones inactivadoras
53 TP53
de mayor espesor del gen

I.6.5. Mutaciones somiticas fundamentales en las neoplasias melanociticas

1.6.5.i) Mutaciones somdticas en el profooncogén B-Raf (BRAF)

Descritas por primera vez en el afio 2002 en el melanoma y otros tipos de cincer, el
numero de publicaciones investigandolas ha crecido de forma exponencial. Las mutaciones
que se han identificado son, fundamentalmente la V600E (sustitucién de valina por édcido
glutdmico en el codén 600 del exén 15 del gen), que supone el 92% de todas las mutaciones
del gen, seguida a distancia de la V600K (sustitucién de valina por lisina en el mismo
codén) y de otras menos frecuentes como la V600D, V600G o la V600R [166]. El gen
mutado genera una activacién de MEK y ERK de la via de la MAP-kinasa, con aumento

de la proliferacion celular [167].

Se han generado ciertas incertidumbres acerca de la idoneidad de determinar su presencia
de la mutacién en el tumor primario o en las metistasis, aunque ha quedado afirmado que
lo éptimo seria hacerlo en ambas [168]. También ha sido motivo de controversia la técnica
que ha de emplearse para estudiarlas (pirosecuenciacién, reaccién en cadena de la
polimerasa, inmunohistoquimica...) [169]. Dado que existen inhibidores de BRAF'y MEK
para el tratamiento del melanoma metastsico, ya nadie duda de la utilidad de su

determinacién en el melanoma metastdsico.
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La mutacién en BRAF puede detectarse en una elevada proporcién de lesiones benignas
(hasta un 80% de nevos benignos [141]), lo que permite considerarla una mutacién
iniciadora de tumorogénesis y de progresiéon a melanoma [170]. El porcentaje mencionado
varia entre series, que cifran su presencia en 20-80% de los nevos intradérmicos,
compuestos y displdsicos; a su vez, se detecta en hasta un 50% de los melanomas. Por otro
lado, algunos estudios han relacionado la mutacién en BRAF con localizaciones anatémicas
de fotoexposicién intermitente, vinculadas a la via de la inestabilidad de las células
pigmentarias [120, 141, 142, 171]. La mutacién V600E del gen BRAF también se puede
ver en nevos congénitos (en mayor proporcién en los de pequefio tamafio), en zonas no
fotoexpuestas (lo cual queda en parte explicado por que la mutacién V600E no supone un
cambio de citosina por timina -alteracién cldsicamente vinculada a la exposicién solar-,
sino un cambio de timina por adenina [129]), y en otros tipos de cdncer (como los de

sistema nervioso central o de tiroides [172, 173]).

Por dltimo, de forma reciente se ha observado en un modelo murino el papel potencial que
puede tener, en melanocitos con la mutacién V600E en BRAF, la exposicién solar y su
induccién de mutaciones en 7P53 (gen diana de la radiacién ultravioleta) en el desarrollo
de melanoma. Segun este experimento, el desarrollo de melanoma a partir de melanocitos
BRAF-mutados se veria favorecida por el dafio solar, que induciria mutaciones en 7P53,

gen cooperador con BRAF, aceleradoras del desarrollo de melanoma [174].

1.6.5.ii) Mlutaciones somdticas en el protooncogén N-ras (NRAS)

El protooncogén N-ras fue el primero en ser identificado en el melanoma [175]. Su
mutacién, que origina un estimulo descontrolado de la proliferacién celular con inhibicién
de la apoptosis, se ubica en el 90% de los casos en el codén 61 del gen (Q6IR y Q61K)
[176].

Las mutaciones de NRAS se pueden observar en un 15-20% de los melanomas [120],
ademds de en otras lesiones como nevos congénitos (con mayor frecuencia cuanto mayor es
su tamafio) [129, 177]. El grupo de Bastian ha postulado que su aparicién en lesiones

melanociticas “intermedias” (nevos melanociticos con ganancia progresiva de mutaciones
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somdticas) podria constituir un paso para el desarrollo de melanoma [134]. Una
publicacién —en la que se analizé6 mediante PCR la presencia 46 melanomas sobre nevo
frente a 25 nevos control de los mismos pacientes que analizé especificamente las
mutaciones en BRAF'y NRAS- no encontré asociacion estadisticamente significativa entre
la presencia de mutaciones en BRAF y NRAS y un mayor riesgo de transformacién en
melanoma de los nevos [178]. No obstante, se ha observado que podrian influir otros
factores (como el tamafio de las lesiones en el caso de los nevos congénitos) en su
capacidad proliferativa y el consecuente riesgo de desarrollo de melanoma [179]. De
acuerdo con el modelo evolutivo propuesto por el grupo de Bastian, los nevos entrarian en
un equilibrio entre la proliferacién y la senescencia celular condicionado por multiples
factores (acortamiento de los telémeros, actuacién de las proteinas como p16 y p21,
fenémenos inmunolégicos como los observados en los halo-nevos de Sutton...) que
contribuirian a su mantenimiento en tamafio o bien a su involucién en la edad adulta. Asi,
si un nevo no sufriera los fenémenos de senescencia (por sobrevenir de forma mas tardia o
por fallo de estos), podria alcanzar un didmetro mayor de 5 mm o convertirse en un nevo

clinicamente atipico [125].

Ademds, la aparicion progresiva de mutaciones genéticas en células névicas con mutaciones
en los genes BRAF'y NRAS, fundamentalmente, se ha relacionado con la expansién clonal
de los melanocitos que origina un MAN [180] (aunque otros trabajos no han logrado
confirmar esta relacién [166]). En cualquier caso, nos encontramos ante un fenémeno mds
complejo que involucra otros muchos factores y alteraciones genéticas, aparte de las
mutaciones en BRAF'y NRAS, que pueden influir en el nimero de nevos, el desarrollo de

un melanoma y especificamente el de un MAN.

16.5.ii1) Mutaciones somdticas en el gen supresor tumoral NF-1

Las mutaciones del gen supresor tumoral codificante de la neurofibromina generalmente
dan lugar a su inactivacién. Esta mutacién puede verse en diferentes tipos de cdnceres vy,
como ha sido discutido previamente, genera la resistencia de RAS a ser regulado

negativamente, lo cual conduce a la activacién secundaria de ERK. La mutacién somdtica

51



Introduccién

en NNF1 se ha implicado en melanoma en el inicio de su desarrollo, pero también en la

resistencia a los inhibidores de RAF [147, 148].

Esta mutacién no es tan frecuente como las dos anteriores, y parte de sus implicaciones
estin adn por dilucidar. Los melanomas con mutaciones en este gen aparecerian
tipicamente en zonas fotoexpuestas, en individuos mayores, y sin coexistencia con
mutaciones en BRAF o NRAS [181]. Esta mutacién es, ademds, especialmente frecuente
en algunos subtipos de melanoma como los desmoplésicos, entre los que parece ser una
mutacién driver de especial importancia [182, 183]. Algunos hallazgos apuntan a que los
melanomas NF7-mutados supondrian un peor prondstico en términos de supervivencia

especifica de melanoma y global, incluso al ajustar por edad, sexo y tipo de lesién [184].

L6.5.iv) Mutaciones somdticas en el oncogén KIT

Las mutaciones en el gen codificante de la proteina c-Kit activan la via PI3K/AKT/mTOR

[185], y se encuentran tan solo en un 2% de los melanomas cutineos, siendo mds

frecuentes en los mucosos (18%) y acrales (20%) [186].

1.6.5.v) Alteraciones en el oncogén CCND1

La presencia de alteraciones en forma de amplificacién del gen que codifica la ciclina D1
condicionan una sobreexpresiéon de dicha proteina, con efecto en la progresién del

melanoma [187].

L16.5.vi) Moutaciones en el gen promotor TERT

El gen promotor de 7ERT, codificante de enzimas telomerasa, se ha identificado como
mutado en un 40% de los melanomas. Estas mutaciones tienen la firma tipica de las
causadas por la radiacién ultravioleta (generacién de dimeros de timina), lo cual permite
entender por qué se ven mds frecuentemente en melanomas en dreas fotoexpuestas. La
telomerasa humana es una enzima constituida por las subunidades 47R, ATERTy hTEPI.

Es esencial para evitar el acortamiento de los extremos de los cromosomas (fenémeno que
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sucede en cada replicacién del ADN, secundario a la incapacidad de las ADN-polimerasas
de replicar el material genético de los telémeros) tanto en lineas somdticas como
germinales. Interviene en fenédmenos de senescencia celular y carcinogénesis. La expresién
de la telomerasa se encuentra inhibida en la mayor parte de células después del nacimiento,

pero no en las células cancerosas, donde la actividad enzimatica de la telomerasa aumenta

[188].

1.6.6. Mutaciones germinales en los genes CDKN2A4y CDK4

El gen CDKN24, localizado en el brazo corto del cromosoma 9 (en la regién 9p21), fue el
primer locus cuya mutacién se vinculé con casos de melanoma familiar. CDKN24 codifica
dos proteinas supresoras tumorales, pI4-ARF —que controla la proliferacién celular
mediante la estabilizacién de p53, que a su vez induce la expresién de p21, un inhibidor de
ciclina dependiente de kinasa— y p16-INK44 —que efectia el mismo papel mediante la
inhibicién de la asociacién de las ciclinas dependientes de kinasas CDK4/6 y CCNDI-, con
un papel fundamental en la proliferacién y senescencia celular. La mutacién de CDKN24 y
CDK+4 —este tltimo localizado en el brazo largo del cromosoma 12— suponen la alteracién
de dos vias: la del 7P53 (en el caso de la proteina p14 codificada por CDKN2A) y la del Rb
(en el caso de p16 del CDKN2A4 y de CDK4). Son consideradas eventos oncogénicos
secundarios que se han asociado clinicamente con un mayor riesgo de melanoma familiar
(hasta tal punto que estas mutaciones se llegan a observar en 20-40% de los familiares de
pacientes afectos de melanoma), cincer de pdncreas, melanoma en edades mds jévenes, y

desarrollo de melanomas primarios multiples [159-161].

La penetrancia de las mutaciones en CDKN24, que son habitualmente de tipo autosémico
dominante, es generalmente baja. No obstante, varia de forma importante en funcién del
drea geogrifica y la edad (a los 50 afios: de un 13% en Europa, 50% en Estados Unidos y
32% en Australia; a los 80 afios: de un 32% en Europa, un 76% en Estados Unidos y un
91% en Australia), ademds de poderse incrementar, entre otros factores, por la presencia

de: variantes del gen del receptor de la melanocortina 1 (MCIR), polimorfismos de
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nucleétido dnico (SNP) asociados a nevogenicidad, antecedentes de quemaduras solares,

multiples nevos y nevos displasicos [189, 190].

1.6.7. Polimorfismos en el gen del receptor de la melanocortina 1 (MCIR)

El gen del receptor de la melanocortina 1 (MCIR), localizado en el brazo largo del
cromosoma 16, es codificante de una proteina que comprende un receptor extracelular de la
hormona estimulante de los melanocitos alfa y una proteina transmembrana, que interviene
en que se estimule la transcripcién y traduccién de enzimas tirosinasa (7RP-1 y TRP-2),
que a su vez inducen la proliferacién de melanocitos y la produccién por parte de estos de

feomelanina (pigmento de color rojo-amarillo) o de eumelanina (marrén-negro) [191].

Se trata de un gen del que se han descrito cerca de un centenar de variantes, con cambio de
aminodcido (variantes no-sinénimas) o sin él (variantes sindnimas). La presencia de estas
variantes en la poblacién general es relativamente comun, aunque se considera que tiene
una expresividad clinica limitada. Entre las variantes no-sinénimas se consideran las
variantes RHC, red hair color (p.R160W, p.D294H, p.R151C, p.R142H y p.D84E), que
condicionan una mayor alteracién de la melanogénesis con mayor produccién de
feomelanina (pigmento con menor capacidad protectora frente a la radiacién ultravioleta y
facilitadora de produccién radicales libres, que potenciarian el dafio por esta radiacién y
condicionarfan de forma consecuente mayor nevogénesis y riesgo de melanoma),
clinicamente asociadas al cabello pelirrojo y a la piel mas clara (unida a la incapacidad para
el bronceado y un mayor nimero de efélides y lentigos solares). Son estas variantes RHC
las que mds riesgo comportan para el desarrollo de melanoma (a través de la via de la
pigmentacién, y por mecanismos como el aumento de penetrancia de mutaciones en el gen
CDKN2A4) y otros tipos de cincer cutineo, ademds del aumento de nevogénesis,
especialmente en presencia de factores ambientales como la fotoexposicién en latitudes mas
bajas. No obstante, las variantes no-RHC (V60L, V92M, 11557, Vi56L y R1630Q), que
también predisponen al melanoma (probablemente a través de una via diferente a la de la
pigmentacién), tienen una mayor prevalencia e importancia, sobre todo entre poblaciones

de fototipo mds oscuro [192, 193].
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En la poblacién espafiola, se ha postulado que las variantes del gen MCIR podrian tener
mds importancia en el riesgo de melanoma que otros factores genéticos en comparacién
con otras poblaciones europeas. Algunos autores han constatado que su presencia
predispone a las quemaduras solares y al melanoma en 4reas de fotoexposicién intermitente

independientemente del fototipo [194].

I.6.8. Otras alteraciones genéticas. Epigenética en el desarrollo de las

neoplasias melanociticas

Aparte de las variaciones y alteraciones genéticas expuestas, existen otras muchas que estin
siendo descritas en diferentes vias (supresion tumoral —genes PTEN, CDKN2A, APAFI-y
regulacién de la apoptosis —genes Be/-2, MITF-, entre otras) [195], y conviene considerar
también la importancia que los fenémenos epigenéticos pueden tener en el desarrollo del
melanoma. En este sentido, la metilacién de los genes, el micro-ARN, el ARN no-
codificante y otros fenémenos pueden alterar la expresién y la regulacién genética, el
funcionamiento de vias de sefializacién y su interrelacién, con la consecuente influencia en

la patogenia molecular del melanoma [196].

I.6.9. Resumen de las alteraciones genéticas y del modelo evolutivo de

progresion del melanoma

Tras haber abordado algunas de las multiples alteraciones genéticas que pueden verse en
lesiones melanociticas, se puede establecer que los fenémenos genéticos, epigenéticos y

moleculares que se producen en su desarrollo son sumamente complejos.

Parte de este continuum genético-molecular en el desarrollo de las lesiones melanociticas
podria resumirse en un modelo propuesto recientemente para lesiones de determinadas
localizaciones. Este modelo (resumido en la figura 7) postula que las lesiones melanociticas

benignas podrian, a través de la acumulacién progresiva de mutaciones [197] en el contexto
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de factores ambientales (como la fotoexposicion), evolucionar en lesiones “intermedias”, y

progresar a melanomas iz sifu, invasores y metastasicos [134].

Histologia Lesion melanocitica Lesion Melanoma Melanoma Melanoma
benigna intermedia in situ invasor metastasico

Modelo
evolutivo

Mutaciones puntuales

Variacion en el
numero de copias

I [

Firma mutacional Radiacién ultravioleta

. CDKN2A otron gene:
Mutaciones I| £TP53,
v NRAS = PTEN, ..?
enéticas e subunidades d
glave +TERT / SWUSNF

BRAF veook
+TERT

Figura 7. Resumen de las alteraciones genéticas presentes en la evolucién de una lesién
melanocitica benigna a un melanoma en su evolucién (figura modificada de Shain et al.

[133])
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1.7. Melanoma asociado a nevo

A pesar de la creciente aceptacién de un modelo evolutivo dindmico de las neoplasias
melanociticas, la aproximacién histopatolégica actual al diagnéstico del melanoma
considera que la mayoria aparecen de novo (MDN), aunque hay un porcentaje significativo

-pero variable- de melanomas histolégicamente asociados a un nevo melanocitico (MAN).

Figura 8. Ejemplos de la prictica clinica habitual. Imdgenes clinica (superior) y
dermatoscoépica (inferior). A: MES asociado a nevo displasico. B: MES asociado a nevo
comun. C: MN asociado a nevo comun.

En 1967, Mishima predijo que se hablaria de dos tipos diferenciados de melanoma, los
llamados “melanocitomas malignos” y “nevocitomas malignos” en funcién de su desarrollo
a partir de un lentigo senil o de un nevo melanocitico, respectivamente [198]. Si bien esta
teoria no ha podido ser refutada, da una idea de la importancia que se ha dado a los nevos

como lesiones potencialmente precursoras de melanoma.
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I.7.1. Diferenciacién de nevo y melanoma

La diferenciacién clinica e histolégica de un melanoma frente a un nevo melanocitico

continua siendo un reto en una proporcién nada desdefiable de casos.

En relacién con el diagnéstico clinico, se ha confirmado la utilidad del uso sistematico de la
dermatoscopia. En la experiencia de un grupo italiano, considerando un total de 4884 casos
de dos periodos de 8 afios, se constaté una disminucién del indice de exéresis de lesiones
benignas/malignas de 27,3 en el periodo 1986-1996 a un 4,71 obtenido entre los afios
2004-2012 [199]. Una publicacién reciente ha puesto de relieve la importancia de hacer
una evaluacién sistemdtica clinica y dermatoscépica de todas las lesiones cutdneas en la
exploracién clinica, dada la dificultad planteada para su correcta distincién [200]. Otra ha
subrayado que, a pesar de las multiples herramientas de ayuda al diagnéstico existentes
(dermatoscopia manual, dermatoscopia digital, fotografia corporal total, analisis digital
multiespectral guiado por ordenador, espectroscopia eléctrica de impedancia,
espectroscopia de Raman, microscopia confocal de reflectancia, tomografia multifoténica,
microscopia de excitacién de dos fotones, imagen infrarroja cuantitativa dindmica...), no

existe ninguna que supere al andlisis histopatolégico en la consecucién del diagndstico final

de melanoma [201].

El estudio histolégico con inmunohistoquimica continta siendo el go/d standard en el
diagnéstico y diferenciacién entre melanoma y nevo. Existen cada vez mds
herramientas que permiten esclarecer aquellos casos en los que el anilisis
histopatoldgico resulta insuficiente. Una de las mds recientes es la deteccién de una
pérdida pronunciada de 5-hidroximetilcitosina en el melanoma para diferenciarlo de
un nevo mediante inmunohistoquimica, que se postula como un marcador de gran
utilidad en este sentido [202, 203]. A pesar de ello, contintia habiendo lesiones —
entre las que se cuentan, de forma paradigmatica, las neoplasias spitzoides— cuyo
diagnéstico diferencial es problemdtico [204, 205]. En cualquier caso, resulta
fundamental contar con la evaluacién por parte de un dermatopatélogo experto para

obtener un 6ptimo abordaje diagnéstico.
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1.7.2. Proporcion de melanomas asociados a nevo. Anilisis agregado de la

literatura publicada

El riesgo de transformacién de un nevo cualquiera en melanoma se considera generalmente
limitado. Aunque muchos pacientes, espontineamente, suelen aplicar selectivamente la
crema fotoprotectora sobre las dreas con nevos [206], se ha estimado que el riesgo de
desarrollo de melanoma sobre cualquier nevo individual acumulado hasta los 80 afios es

limitado: del 0,03% (1 de cada 3.164 nevos) en hombres y del 0,009% (1 de cada 10.800)
en mujeres [207].

Entre 5-85% de los melanomas cutdneos en la poblacién caucdsica estin asociados clinica o
histolégicamente con un nevo melanocitico preexistente. Estas cifras son generalmente
menores cuando se tienen en cuenta los restos histolgicos (4-72%) [2, 72, 208-235], y
mayores si lo que se consideran son aquellos casos en los que el paciente recuerda una
lesién clinicamente evidente (42-85%) [236-239]. En la revisién que se hard a continuacién

Unicamente se tendrd en cuenta la asociacién histolégica objetiva.

En 1988 Ackerman afirmé que el MDN es mas frecuente. Lo hizo en base a la experiencia
acumulada en su serie de mas de 75.000 melanomas en pacientes de raza caucisica, de los
que solo el 20% eran MAN [50]. Este hallazgo no era aplicable a los melanomas en raza
negra y asidtica, donde aparece mayoritariamente como MDN en las palmas, las plantas y
el aparato ungueal [50]. Posteriormente, se han publicado una amplia variedad de estudios
que, por una parte, han elevado en su mayoria la proporcién estimada de MAN vy, por otra
parte, han puesto en evidencia que los MAN también pueden aparecer en raza no-
caucdsica [240]. Es relevante tener en cuenta que tanto el conocimiento de la biologia de
las neoplasias melanociticas como la evolucién de los criterios diagndsticos, especialmente
de las lesiones “limitrofes”, han podido justificar una parte de las diferencias encontradas
entre trabajos. Adicionalmente, existen diferencias metodoldgicas entre estudios, con la
posibilidad de sesgos de clasificacién. Dada la baja concordancia diagnéstica
interobservador en el andlisis histopatoldgico cuando se evalian las lesiones pigmentadas
clinicamente atipicas [58] o los melanomas in situ, algunos dermatopatélogos expertos

recomiendan considerar solo los casos de MAN invasor [241].
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Una revisién de 2015 [233] cifré la proporcién de MAN en un 36% incluyendo un total de

10.102 pacientes. Cabe, no obstante, hacer mencién a sus limitaciones: incluia en ¢l dos

referencias que, por una parte, no iban dirigidas a estudiar dicha proporcién y que no

establecian claramente en el texto el nimero de pacientes con melanoma estudiados y la

proporcién de los cuales tenfan un MAN [242, 243], y por otra parte dejaba de incluir un

numero no desdefiable de referencias previas y —obviamente- las posteriores. En la tabla 5

queda sistematizada la proporcién de MAN en la literatura publicada hasta la fecha.

Las notables diferencias en la proporcién de melanomas clasificados como MAN entre las

distintas series publicadas se explicaria por diferentes factores, entre los que se podria

considerar:
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El hecho de que las primeras publicaciones consideraran “proliferacién melanocitica
atipica” a los margenes del melanoma, lo que explicaria que la proporcién de MAN

sea relativamente mayor en series mds recientes.

La posibilidad de que no se encuentre el resto histolégico de nevo al no ser frecuente
que se realice de rutina un andlisis sistemdtico del 100% de la pieza histoldgica, lo

cual podria causar un infradiagnéstico de MAN.

Los criterios de inclusién heterogéneos entre series: algunas incluyen melanomas in
situ, otras melanomas invasores hasta un determinado Breslow, etc. Ello ademais

puede implicar un sesgo de seleccién.

La hipétesis que postula que algunos melanomas, en su crecimiento, obliterarian y
reemplazarian de forma completa los restos névicos, sobre todo aquellos con factores
pronésticos (especificamente, indice de Breslow) mds desfavorables, lo que implicaria
que aquellas series que incluyen melanomas de menor espesor tendrian una

proporcién mayor de MAN.
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Tabla 5. Revision de la proporcion de MAN en la literatura. Célculo del porcentaje global

de MAN en base alos 16162 pacientes incluidos en estudios previos

Referencia| Ano® | n® MAN (%) Subtipo de MM®
1) Ackerman [208]| 1948 75 4%
2) Couperus [209] | 1954 141 72%
3) Cochran[210]| 1969 165 22%
4) Clark [211]| 1969 209 9,6% MES, MN, LMM
5) McGovern [2]| 1970 202 26,7% MES
6) Rippey[212]| 1977 54 22.2% MES, MN,; otros no
especificados
7) Larsen[213]| 1978 60 18,3% MES, MN, otros no
especificados
8) Crucioli [214]| 1982 129 10,9%
9) Rhodes [215]| 1982 234 27,4%
10) Friedman [216]| 1983 557 23,3%
11) Sendergaard [217] | 1983 1916 9%
12) Clark [218]| 1984 241 30,7%
13) Kopf[219]| 1987 679 31%
14) Black [220]| 1988 500 42,2%
(32,4% MAN sobre nevo con displasia,
9,8% MANcom)
15) Stolz [221]| 1989 150 22%
16) Gruber [222]| 1989 197 32,5
17) Marks [223]| 1990 1101 23,3%
18) Urso [224]| 1991 233 22,7%
19) Sagebiel [225]| 1993 1954 57,6%
(41% MANcom, 38% MAN congénito, y
21% MAN(dis)
20) Skender-Kalnenas| 1995 289 51%
[226] (56% MANdis, 41% MANcom, 3%
MAN congénito)
21) Harley [227]| 1996 124 23%

(55% MANcom/MANdis, 28% MAN

congénitos -pequefios-)

22) Carli [228] y Massi 1999 131 20,6%
[229] (51,8% MANcom/MAN(dis, 44,5%
MAN conggénitos, 3,7% MAN
indiferenciable de adquirido/congénito)
23) Bevona [230] 2003 1606 26%
24) Purdue [72] 2005 932 36%
25) Echeverria [231] 2010 981 30,3%
26) Longo [232] 2011 113 29,2%
27) Lin [233] 2015 850 28%
28) Haenssle [234] | 2016 190 54,2%
29) Cymerman [235]| 2016 2149 25,5%
Anilisis agregado 16162 29,8%

M Afio: Afio de publicacion.

@ n: Numero de pacientes incluidos.

®) Incluidos todos los subtipos histolégicos e melanoma (celdas sombreadas), salvo que se
especifique lo contrario. MES: Melanoma de extensién superficial. MN: Melanoma
nodular. LMM: Lentigo maligno melanoma.
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1.7.3. Caracteristicas asociadas a los MAN

La evidencia actual indica que los MAN, independientemente del tipo de lesién

melanocitica benigna sobre los que asienten, se asocian:

- positivamente con:

@)

@)

@)

Edad mas joven [220, 230, 231, 233].

Riesgo bajo de melanoma [234].

Localizacién predominantemente en el tronco [212, 222, 226, 228-231, 233].
Antecedentes personales de quemaduras solares frecuentes [228].

Numero elevado de nevos melanociticos [228, 234] o mayor densidad névica [72].
Subtipo histolégico MES [72, 223, 225, 226, 230, 231].

Menor indice de Breslow [72, 216, 220, 225, 234].

Mayor supervivencia libre de enfermedad [216].

- negativamente con:

@)

@)
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Mayor edad [235].

Antecedentes personales o familiares de melanoma y antecedentes familiares de
sindrome del nevo displdsico o de melanoma multiple [234].

Elevado fotodafio acumulado a nivel clinico [72] o histolégico [220].

Estadio TNM >I y menor supervivencia global [235], ademds de presencia de
metdstasis, y muerte por melanoma [244]. No obstante, otros estudios no han
encontrado diferencias en cuanto al estado del ganglio centinela y la supervivencia
global [233].

Subtipos histolégicos MN [222, 223, 235, 244] (aunque una publicacién si que
encontrd asociacion positiva [225]) y LMM [72, 222, 226].

Indice de Breslow >1,0 mm [235] o 2,25 mm [244]. Mayor espesor de Breslow o
Clark [223, 224].

Presencia de ulceracién [233, 235] (no obstante, otros estudios no han encontrado

diferencias en la presencia de ulceracién [216]).
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Hipétesis

Se ha comprobado que los MAN difieren de los melanomas de novo (MDN), pero no se
han analizado especificamente las diferencias entre los MAN comunes y los MAN
displasicos. Tampoco ha sido estudiada la concordancia entre el diagnéstico de melanoma
asociado a nevo histoldgico (mds objetivo, al constatar la presencia histoldgica de nevo
adyacente al melanoma) y clinico (defendida por otros autores, por existir posibilidad de
que el melanoma oblitere el componente névico en su avance, con la consecuente

infraestimacién diagndstica).

Las hipétesis de las que partimos pueden formularse como:

- Dado que existen diferencias en la etiopatogenia y genética de los nevos
melanociticos comunes y los displdsicos, las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas
y biolégicas de los melanomas que presentan un nevo asociado histolégicamente
son diferentes tanto seglin el tipo de nevo (comun -MANcom- o displésico -

MAN(dis-) como en relacién con los melanomas que no presentan restos de nevo

asociado -MDN-.

— Las discrepancias existentes en la literatura publicada en cuanto a la proporcién de
melanomas asociados a nevo segin el antecedente clinico o los hallazgos
histolégicos sugieren que hay una baja concordancia entre ambas aproximaciones al

diagnéstico.
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Objetivos

Los objetivos de la presente tesis doctoral son los siguientes:

1. Caracterizar y comparar las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, histopatoldgicas y
genéticas-moleculares del melanoma asociado a nevo melanocitico (MAN) frente al

melanoma de novo (IMDN).

2. Identificar las diferencias existentes entre los pacientes con MAN displasico y MAN

comun a nivel clinico, epidemiolégico, histolégico y molecular.

3. Examinar si existen diferencias entre los tres grupos de pacientes en términos de
supervivencia libre de enfermedad, supervivencia especifica relacionada con el

melanoma y supervivencia global.
4. Estimar la proporcién relativa de melanomas asociados a nevo —y, especificamente, la
proporcién de melanomas asociados a nevo comun o displdsico— en los pacientes con

diagnéstico de melanoma cutdneo primario.

5. Estudiar el grado de concordancia entre las aproximaciones histolégica y clinica al

diagnéstico de MAN.
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Material y métodos

La presente tesis doctoral contiene el desarrollo de un estudio epidemioldgico,
observacional, retrospectivo y comparativo de series de casos. En él se emplearon los datos
de pacientes diagnosticados de melanoma en la Unidad de Melanoma del Servicio de
Dermatologia del Instituto Valenciano de Oncologia (IVO) desde el afio 2000 recogidos

de forma prospectiva, y actualizados de forma continuada.

IV.1. Sujetos de estudio

Se incluyeron datos de pacientes atendidos durante el periodo comprendido desde enero
del 2000 hasta septiembre de 2015. Los datos crudos de la poblacién estin sistematizados
en el anexo I. Los anexos I y III incluyen los consentimientos informados administrados a

-y firmados por- los pacientes.

IV.1.1. Criterios de inclusion

Quedaron incluidos en el estudio aquellos pacientes con diagnéstico de melanoma cutdneo

invasivo que habian recibido tratamiento definitivo en el IVO.

IV.1.2. Criterios de exclusién

Los criterios de exclusién comprendieron el diagnéstico de melanomas:
- insitu,
- mucoso,
- de coroides,
- de origen primario desconocido,
- asociados con otras proliferaciones melanociticas (nevos congénitos, nevos azules,
nevos spilus, etc.),
- primarios multiples o
- con ausencia de informacién disponible sobre la presencia de nevo melanocitico

previo.
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IV.1.3. Grupos de estudio

Los pacientes quedaron clasificados en tres grupos: melanomas de novo (MDN),
melanomas asociados a nevo displisico (MANdis) y melanomas asociados a nevo comuin
(MANcom), atendiendo a los hallazgos histopatoldgicos del examen sistemdtico de las
muestras histolégicas de los pacientes incluidos en la base de datos. Todas las muestras
fueron evaluadas sistemdticamente al menos por un dermatopatélogo experto (Dr. Victor
Traves), incluyendo las de los casos remitidos desde otros centros para tratamiento y/o
seguimiento, de los que se solicité un bloque consulta de la lesién y se repitié estudio

histolégico en el propio IVO.

Los MDN se definieron como aquellos en los que no se observaba ningin tipo de resto

histolégico de una lesién melanocitica preexistente.

Los MAN, como aquellos melanomas con la presencia asociada de nidos, hileras o
cordones de células névicas citolégicamente benignas, a su vez subdivididos en:
- MANUdis en caso de que la proliferacién asociada cumpliese con los criterios de
nevo displasico de la OMS, y en
- MANcom en caso de no cumplirlos y ser proliferaciones de tipo nevos junturales,

compuestos o intradérmicos.
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1V.2. Datos analizados en el estudio

Antes de la realizacién de los anilisis, se llevé a cabo la seleccién de las variables incluidas
en el estudio en base a estudios previos sobre MAN (los cuales han sido revisados en la

seccién de introduccién) y a metaanalisis que analizaron los factores asociados al melanoma

cutdneo [48, 115, 245].
La categorizacién de todas las variables contenidas en la base de datos se encuentra
resumida en el anexo IV. En la siguiente tabla 6 quedan sistematizadas las variables

consideradas en el estudio.

Tabla 6. Variables consideradas en el estudio

Variables
Demogrificas y * Sexo
clinicas * Edad en que se extirp6 el melanoma

* Fototipo de Fitzpatrick

*  Color de los ojos

* Color del cabello

« Indice de masa corporal

* Localizacién del melanoma

* Localizacién descubierta u oculta del melanoma
* “Fotolocalizacién” del melanoma

* Haibito tabdquico

* Antecedentes de exposicion solar laboral

* Antecedentes de quemaduras solares intensas

e Antecedentes de quemaduras solares en el drea del
melanoma

* Nuamero de nevos en el tegumento

* Numero de nevos histolégicamente displdsicos extirpados
* Presencia de nevos congénitos

* Patrén de nevos predominante

* Nuamero de nevos en el drea del melanoma

* Presencia de lentigos solares en el drea del melanoma

* Presencia de efélides en la infancia

* Presencia de lentigos solares en el tegumento

* Numero de queratosis seborreicas
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Numero de angiomas seniles
Antecedentes o presencia de queratosis actinicas

Antecedentes personales (previos y tras el diagnéstico de
melanoma) de carcinoma basocelular

Antecedentes personales (previos y tras el diagnéstico de
melanoma) de carcinoma espinocelular

Antecedentes de otros tipos de neoplasias
Antecedentes familiares de melanoma
Antecedentes familiares de cincer de pancreas
Antecedentes familiares de otras neoplasias
Resultado del ganglio centinela
Estadificacién del melanoma

Tiempo de evolucién del melanoma desde su deteccién
hasta su exéresis

Tiempo transcurrido desde la deteccién de cambios hasta
la exéresis del melanoma

Tiempo transcurrido desde la aparicién de crecimiento en
volumen del melanoma hasta su exéresis

Tiempo libre de enfermedad — supervivencia libre de
enfermedad

Tiempo de supervivencia — supervivencia global

Histopatoldgicas

Subtipo histolégico de melanoma
Indice de Breslow

Presencia y nimero de mitosis
Presencia de ulceracién histolégica

Presencia de dafio solar crénico y elastosis a nivel
histolégico

Genéticas

Presencia de mutaciones en BRAF (V600OE, V600K o
V600D)

Presencia de variantes no-sinénimas en MCIR p.D84E,

p-D294H, p.R142H, p.RZ5ZCyp.R160W)
Presencia de mutaciones en NRAS
Presencia de mutaciones en KI7T'

Presencia de mutaciones en TERT

A continuacién queda especificada la categorizacién de las variables consideradas en el

estudio, todas las cuales (y de forma mas destacada aquellas —como el nimero o patrén de

nevos— que requieren de conocimientos previos para su correcta determinacién y
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clasificacién) fueron recogidas siempre por parte de un médico especialista en

Dermatologia Médico-Quirtrgica y Venereologia.

IV.2.1. Variables demograficas y clinicas

Sexo:

El sexo se categorizé en hombre y mujer.

Edad (en que se extirp6 el melanoma):
La edad se clasific en 3 categorias: menores de 45 afios, entre 45 y 64 afios y con edad
mayor o igual a 65 afos. Esto se hizo en base a categorias empleadas en estudios previos,

incluyendo el estudio piloto.

La aplicacién de la metodologia CRT (Classification and regression trees, que queda
explicada en el epigrafe de andlisis estadistico) para la reclasificacién de las variables fij6 el
punto de corte:

- en torno a los 50 afios (52,5) teniendo en cuenta los tres subgrupos, asi como las
parejas de subgrupos de MDN y MANdis -52,5- y de MDN y MANcom -55,5-
(gura 9), y

- en 37,5 afios teniendo en cuenta los dos subgrupos de MAN (figura 10).

Por este motivo, también se agrupé la variable edad en <50 wversus >50 y en <37,5 wversus

>37,5 afios de edad.

Fototipo de Fitzpatrick:
El fototipo segun la clasificacién de Fitzpatrick fue analizado siguiendo categorizacién en

cinco subgrupos, y también en fototipos I-1I frente a >III.

Color de los ojos:
El color de ojos quedé clasificado en cuatro categorias: negros, marrones, azules y verdes.
Adicionalmente, se agruparon en claros (verdes o azules) frente a oscuros (marrones o

negros).
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Color del cabello (a los 18 afos de edad):
El color del cabello a los 18 afios de edad se clasificé en pelirrojo, rubio, castafio claro,
castafio oscuro y moreno. También se agrupé en colores pelirrojo, rubio/castafio claro, y

moreno/castafio oscuro.

La categorizacion en subgrupos de estas ultimas tres variables (fototipo, color de ojos y del

cabello) se hizo en linea con una publicacién previa de nuestro grupo [246].

| __Categoria % n
1 no 76,3 858

| © Nevus displasico 11,5 130
| ™ Nevus comun 12,2 137
F-——-—-==- 1 || Total 1000 1126
| W Np 1 '
% Newus displasico :
¥ Nevus comun |

Edad (en que se extirpo melanoma)
Mejora=0,007

<=525
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
B No 686 335 B No 82,1 524
Nevus displasico 15,2 74 Nevus displasico 88 56
B Nevus comun 16,2 79 B Nevus comun 9.1 58
Total 43,3 488 Total 56,7 638

-I:_

Categoria % n
B Nevus displasico 48,7 130
B Nevus comun 51,3 137

Total 1000 267

[ | —

__________ A
1 . .

| ® Nevus displasico !
1 ® Nevus comun

Edad (en que se extirpo melanoma)
Mejora=0,007

|
I I

<=375 >375

Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria Y% n
B Nevus displasico 37,3 22 M Nevus displasico 51,9 108
B Nevus comun 627 37 B Nevus comun 48,1 100
Total 221 59 Total 77.9 208

E— [ |

Figura 10. Arbol de decisiones clasificatorio (metodologia CRT) para la variable de edad
considerando solo los subgrupos de MAN
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Indice de masa corporal (IMC):

Calculado en base a la férmula peso/talla (en metros)?, se categorizé en: delgadez (IMC
por debajo de 18,5), normopeso (18,5-24,9), sobrepeso (25,0-29,9), obesidad (30,0-39,9) y
obesidad mérbida (>40).

Localizacién del melanoma:

A efectos de su andlisis, se clasificé en 5 categorias (las cinco localizaciones empleadas
habitualmente en la mayoria de estudios epidemioldgicos): cabeza y cuello, extremidades
superiores, tronco, extremidades inferiores y acral. Si bien se opté por mantener dicha
clasificacién, también se analizé la variable reclasificada en 2 categorias tras observar una
distribucién mds homogénea de la variable: tronco y extremidades superiores wersus cabeza

y cuello, acral y extremidades inferiores (figura 11).

: Nodo O i
| Categoria % n E
i ™ No 763 859 |i
)| Newvus displasico 11,5 130 [i
)| ™ Nevus comun 122 137 |
—————————— . | Total 1000 1126 |
B Mo | H '
Nevus displasico : ' ’- '
¥ Nevus comun | d ; '
.............. l._--__--_--E_
Localis
Mejora=0,014
Tronco; EESS Cab/cuello; Acral; EEIl
Nodo 1 Nodo 2
Cateqoria % n Cateqoria % h
H No 67 3 408 N ho 867 451
Nevus displasico 162 98 Nevus displasico 62 32
B Neyus comun 16,5 100 B Nevus comun 1 37
Total 538 606 Total 462 520
. .

Figura 11. Arbol de decisiones clasificatorio (metodologia CRT) para la variable de
localizacién del melanoma

Localizacién descubierta u oculta del melanoma:
Quedé categorizada en 3 categorias: visible para el paciente, visible para un conviviente

intimo u oculta para ambos.
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“Fotolocalizacién” del melanoma:

Recogida a partir de la localizacién especifica del melanoma junto a la anamnesis del
paciente (considerando el tipo de vestimenta que lleva habitualmente y sus hédbitos de
exposicién solar), se analizé en base a 3 categorias: drea oculta al sol siempre (nunca
fotoexpuesta), expuesta solo en verano (fotoexposicién intermitente), o expuesta todo el
afio (fotoexposicién cronica). Esta variable quedé también reclasificada en dos categorias:
melanomas CSD (chronic sun damaged) versus no-CSD (esto es, en funcién de su
localizacién en dreas con dafio solar crénico frente a zonas sin él), en concordancia con

investigaciones previas [247].

Hibito tabdquico:

El dato de “afios/paquete” (que representa una estimacién acumulativa de consumo de
tabaco que se obtiene empleando la férmula: nimero de cigarrillos fumados al dia
multiplicado por el nimero de afios de fumador dividido entre 20) fue recogido para los
pacientes. La metodologia CRT aplicada sobre esta variable no permitié definir un claro
punto de corte, por lo que se opté por categorizarla de acuerdo con una publicacién previa
de un grupo de investigacién valenciano [248] en: no fumador, <20 afios/paquete, y 220

aflos/paquete.

Antecedentes de exposicién solar laboral:

Los pacientes fueron clasificados segin la exposicién solar requerida en su profesién en:
profesién con fotoexposicién habitual frente a profesién no expuesta al sol. Este dato
también fue recogido de forma cuantitativa como ndimero de afios de exposicién solar
laboral. El andlisis CRT permitié encontrar un primer punto de corte en 31 o menos afios
frente a més de 31 afios, por lo que se redondeé dicha cifra y se dividié la variable continua
en una categérica incluyendo dos grupos: pacientes con antecedentes de <30 afios frente a

>30 afios de exposicién solar laboral (figura 12).
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Nodo 0

| Categoria % n
J[m no 78,2 811
| Newus displasico 11,9 127
'|™ Nevus cormun 1.9 127
e e k! E Total 100,0 1065

| ®Np
I Nevus displasico
= Nevus comun

Afossolprof

Mejora=0,002
<= 3|1 0 =310
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
H No 7448 708 B No 87,3 103
Nevus displasico 128 121 Nevus displasico 51 B
B Nevus comun 125 118 B Nevus comun 78 9
Total 889 947 Total 1M1 118
-|:1— -.=.

Figura 12. Arbol de decisiones clasificatorio (metodologia CRT) para la variable de
fotoexposicion laboral

Antecedentes de quemaduras solares intensas:
Los pacientes fueron clasificados segin la presencia o ausencia de antecedentes de una o

mds quemaduras solares intensas (definidas como aquellas que dan lugar a la aparicién de

ampollas, o bien de eritema y dolor durante 48 o mds horas).

Antecedentes de quemaduras solares en el drea del melanoma:

Ademis de los antecedentes de quemaduras solares en cualquier parte del tegumento, se
recogié el dato de aquellas que se dieron en el drea donde se localizaba el melanoma.
Recogida y analizada en base a 3 categorias (no, leves o intensas), también se hizo
empleando 2 categorias (ausencia versus presencia de antecedentes de quemaduras solares

en el drea del melanoma) definidas tras la aplicacién de la metodologia CRT (figura 13).

Numero de nevos melanociticos en el tegumento:

El nimero de nevos melanociticos de cada paciente incluyé tanto los de zonas visibles
(brazos, cara) como los localizados en zonas habitualmente cubiertas (zona mamaria y
nalgas). Los nevos melanociticos se definieron como aquellas lesiones maculares o
papulares pigmentadas melanociticas de mds de 2 mm de didmetro. No se consideraron

como nevos las lesiones maculares localizadas en zonas fotoexpuestas con tendencia a
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confluir y desaparecer en invierno (efélides) ni los lentigos solares, en linea con estudios
previos [3]. Se realizé el recuento completo por parte de un mismo dermatélogo del 70%
de los pacientes, y una estimacién del nimero total de nevos de la prictica totalidad de
ellos. Esta variable se dividié en cuatro categorias (presencia de <20, 21-50, 51-100 o >100
nevos melanociticos en el tegumento del paciente), de acuerdo con otros estudios realizados
en nuestro centro. También se hizo en 3 categorias (presencia de <20, 21-50 o >50 nevos
melanociticos), como en nuestro estudio piloto. Adicionalmente, la aplicacién de la
metodologia CRT permitié fijar el punto de corte de la variable del recuento total de nevos
en igual o menor a 21,5 frente a mayor de 21,5, por lo que se procedié también a su
categorizacién en 21 o menos nevos frente a mds de 21 nevos. Para el presente estudio no

se subdividieron los nevos melanociticos segin su tamafo (figura 14).

’ Nodo 0
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m o 76,1 782
)| Newus displasico 11,8 121

[ S ] )| Total 1000 1027
| ®No 4
| Nevus displasico

\
H

i

|

H

i

\

H

B Nevus comun 12,1 124 |i

i

|

|

i

E

) ™ Nevus comun B
i

QareahM

Mejora=0,004
Intensas; Leves N|0
Nodo 1 Nodo 2

Categoria % n Categoria % n
H No 721 479 B No 835 303
v Nevus displasico 13 6 90 Nevus displasico 8 5 31

¥ Nevus comun 14.3 B Nevus comun
Total 64,7 564 Total 35 3 353
|— \—='_

QareahM
Mejora=0,000

Intensas Leves

Nodo 3 Nodo 4

Categoria % n Categoria % n
B No 7.7 182 H No 724 297
Nevus displasico 11,8 30 Nevus displasico 14,6 60
B Nevus comun 165 42 B Nevus comun 1289 53

Total 247 254 Total 399 410

-|:|— -|:I—

Figura 13. Arbol de decisiones clasificatorio (metodologia CRT) para la variable de
antecedentes de quemaduras solares en el drea del melanoma
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Noda 0 1
| _ Categoria % nl
im0 75,9 585 |
|7 Nevus displasico 12,7 98 |§
| ™ Nevus comun 114 88 E
i e e il | Total 1000 771 |
I mNo ! : '
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, ™ Nevus comnun | . ]
__________ o : i
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Nevus displasico 11,0 B0 Nevus displasico 16,7 38
B Nevus comun 9,7 53 ¥ Nevus comun 154 35
Total 70 6 544 Total 29 .4 227

Figura 14. Arbol de decisiones clasificatorio (metodologia CRT) para la variable de
ndmero de nevos melanociticos

Numero de nevos melanociticos histolégicamente displdsicos extirpados:

La definicién de nevo histolégicamente displdsico se hizo en base a los criterios de la
EORTC. No se valord el grado de displasia segtin la escala de Duke. Si bien esta variable
se recogi6 de forma cuantitativa, el empleo de la metodologia CRT no permitié encontrar
un punto de corte numérico, por lo que esta variable se caracterizé en base a la presencia o

ausencia de extirpacién previa de al menos una de estas lesiones.

Presencia de nevos melanociticos congénitos:

La presencia de nevos melanociticos congénitos quedé recogida y clasificada en cuatro
categorias: ninguno (ausencia de nevos melanociticos congénitos), pequefio (presencia de
un nevo melanocitico congénito de <1,5 cm de didmetro), mediano (de 1,6-19,9 cm de

didmetro) o grande/gigante (de >20 cm / >50 cm de didmetro).

Patrén de nevos predominante:
Cada paciente qued¢ clasificado en funcién de su patrén de nevos predominante en cuatro

categorias: ausencia de nevos, predominio de nevos con patrén lentiginoso o juntural,
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Material y métodos

predominio nevos con patrén intradérmico o comin, patrén mixto. El uso del drbol de

decisiones CRT no mostré que reagrupar esta variable supusiera ventajas significativas.

Numero de nevos en el drea del melanoma:

Se recogié este dato como el nimero de nevos situados en el drea anatémica en la que se
encontraba el melanoma (zona definida en base a la regla de los 9 de Wallace [249]). La
metodologia CRT definié como punto de corte de 2,5 nevos en el drea del melanoma, por
lo que se clasificé esta variable continua en categérica atendiendo a la presencia de <3 versus

>3 nevos en el drea del melanoma (figura 15).

' Nodo 0 f
| _ Categoria % n E
™ No 757 514 |,
‘| Nevus displasica 12,7 88 |i
| ® Nevus comun 116 79|
F-—-——-=-- - | Total 1000 679 f
1 W Np | ! W
I Nevus displasica ! : i
: B Nevus comun : ; i
—————————— - J

NevusAreaMinum
Mejora=0,009

<= |2.5 = 2"5

Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
B Np 81,5 348 H No 65,9 166
Nevus displasico 98 42 Nevus displasica 17,5 44
B Nevus comun 87 37 B Nevus comun 167 42
Total 62,9 427 Total 37,1 252
-|:|_ -|:|_

Figura 15. Arbol de decisiones clasificatorio (metodologia CRT) para la variable del
nimero de nevos melanociticos en el 4rea del melanoma

Presencia de lentigos solares en el drea del melanoma:

Considerando como lentigos solares aquellas lesiones pigmentadas maculares, con
tendencia a confluir, que no desaparecen fuera del periodo estival, esta variable quedé
recogida y analizada en base a dos categorias: ausencia frente a presencia de lentigos solares

en el 4area del melanoma.
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Presencia de efélides en la infancia:
La presencia o ausencia de efélides (lesiones maculares, habitualmente de menos de 2 mm
de didmetro, localizadas en zonas fotoexpuestas con tendencia a confluir y desaparecer en

invierno) quedé6 determinada en consulta siguiendo los esquemas de Gallagher [75].

Presencia de lentigos solares en el tegumento:

Esta variable quedé recogida en tres categorias: ausencia de lentigos solares, presencia de
escasos y presencia de abundantes lentigos solares. A efectos de los anilisis, y en linea con
los resultados del analisis CRT, se consideré unicamente la presencia wversus ausencia de

lentigos solares en el tegumento (figura 16).

Nodo 0 .
| _Categoria % n |
im o 75,3 682 |,
| Nevus displasico 12,6 114 |
*|® Nevus comun 12,1 110 |i
g g et e el ] || Total 1000 906 |
I ®No [ ! ;
I Nevus displasico ! : g
Vi) l : ;
; evus comun | : g

Lentigos3cat
Mejora=0,000
Abundantes; Escasos No
Nodo 1 Nodo 2

Categoria % n Categoria % n
H No 75.9 580 H No 71.8 102
Nevus displasico 126 96 Nevus displasico 12,7 18
B Nevus comun 115 88 B Nevus comun 155 22
Total 84 .3 764 Total 15,7 142

Figura 16. Arbol de decisiones clasificatorio (metodologia CRT) para la variable del
nimero de lentigos solares

Numero de angiomas seniles y de queratosis seborreicas en el tegumento:

Se recogieron dos variables diferentes incluyendo los datos del nimero de angiomas seniles
y del nimero de queratosis seborreicas en la superficie cutinea. Ambas variables fueron
categorizadas en: ausencia, <10, 11-20, 21-50, 51-100, >100 angiomas seniles o queratosis

seborreicas. El drbol CRT de clasificaciéon no dio un punto critico concluyente. Asi,
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atendiendo a las medianas de las variables, se opt6 por fijar dos categorias: <20 versus >20
en la variable del nimero angiomas seniles, y <10 versus >10 en la variable del nimero de

queratosis seborreicas.

Antecedentes personales (previos y tras el diagnéstico de melanoma) de queratosis
actinicas, de carcinoma basocelular y de carcinoma espinocelular:

Recogidas como tres variables diferentes (antecedentes de queratosis actinicas, antecedentes
de carcinoma basocelular y antecedentes de carcinoma espinocelular valorados o tratados -
previamente o con posterioridad al diagnéstico de melanoma- por un dermatélogo), se

categorizaron en presencia frente a ausencia de dichos antecedentes.

Antecedentes personales de otros tipos de neoplasias:
Analizados en funcién de su presencia frente a su ausencia, esta variable también quedé
recogida incluyendo los detalles —en caso de que asi fuera— sobre qué otras neoplasias

s6lidas o hematolégicas padecieron.

Antecedentes familiares de melanoma, de cincer de pancreas o de otras neoplasias:

En tres variables distintas quedé registrada la presencia o ausencia de antecedentes de al
menos un familiar de primer o segundo grado con diagnéstico de melanoma, céncer de
pancreas o de otras neoplasias (para lo cual el paciente habia de aportar un informe -clinico

o anatomopatolégico- atestiguando el diagnéstico de su familiar).

Resultado del ganglio centinela:
Se recogié el resultado del ganglio centinela de aquellos casos en los que se realizd, el cual

quedsé codificado en tres categorias: negativo, positivo y no identificado.
Estadificacién del melanoma:

Los casos fueron analizados segin su estadio: localizado, con metdistasis ganglionares, o con

metastasis sistémicas.
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Recaida primaria tras diagnéstico inicial y muerte por melanoma:
Se registr6 la presencia o ausencia de recaida del melanoma tras el diagnéstico inicial, asi

como la presencia o ausencia de muerte especifica por el melanoma.

Tiempo libre de enfermedad — supervivencia libre de enfermedad:
Se calculé la supervivencia libre de enfermedad expresada en meses sin que se produjera

una recaida del melanoma.

Tiempo libre de enfermedad — supervivencia especifica relacionada con el melanoma:
Se calcul6 la supervivencia especifica relacionada con el melanoma expresada en meses sin

que se produjera una la muerte especificamente por el melanoma.

Tiempo de supervivencia — supervivencia global:
Se calcul6 la supervivencia global expresada en meses sin que se produjese el éxitus del

paciente.

Clasificacién de los pacientes segin el antecedente clinico de nevo asociado a melanoma
(McAN):

Se generaron dos variables secundarias a partir de la combinacién de las variables de
tiempos -de evolucién, de deteccién de cambios y de deteccién de cambios en volumen-,

que se detallan a continuacién:

Tiempos:
Se consideraron los tiempos:
—  De evolucién del melanoma desde su deteccién hasta su exéresis.
— Transcurrido desde la deteccién de cambios hasta la exéresis del melanoma.
— Transcurrido desde la aparicién de crecimiento en volumen del melanoma hasta su

exéresis.

Las tres variables fueron recogidas cuantitativamente en nimero de meses.
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De acuerdo con esos tiempos se definieron los tipos de melanoma:

88

En 6 categorias:

a) MDN sin deteccién de cambios o crecimiento: lesiones Unicamente con
constancia de presencia desde un tiempo determinado, sin cambios
evidentes constatados.

b) MDN MES sin percepcién de cambio en el volumen: lesiones con tiempo
de evolucién y cambios similares, sin percepcién de cambios en volumen.

¢) MAN MES sin percepcién de cambio en el volumen: lesiones con tiempo
de evolucién mayor de 10 afios, con aparicién posterior de cambios, sin
percepcién de cambios en volumen.

d) MDN MN: lesiones con tiempos de evolucién y cambios en volumen
similares.

e) MAN MN: lesiones con tiempo de evolucién mayor de 10 afios, con
aparicién de cambios directamente en el volumen.

f) MDN MES con percepcion de cambio en el volumen: lesiones con tiempo
de evolucién y cambios similares, con percepcién de cambios en volumen
posteriores.

g) MAN MES sin percepcién de cambio en el volumen: lesiones con tiempo
de evolucién mayor de 10 afios, con aparicién posterior de cambios, con

percepcién posterior de cambios en volumen.

En dos categorias:

a) Lesiones clinicamente compatibles con MDN: aquellas lesiones unicamente
con tiempo de evolucién, sin que el paciente constate cambios evidentes, o
bien aquellas lesiones con tiempo de evolucién similar al de los cambios
percibidos por el paciente.

b) Lesiones clinicamente compatibles con MAN: aquellas cuyo tiempo de
evolucién conocido por parte del paciente fuera de mas de 10 afios, con

aparicién posterior a de cambios evidentes por parte del paciente.
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IV.2.2. Variables histopatoldgicas

Subtipo histolégico de melanoma:

Los pacientes fueron clasificados en funcién del subtipo histolégico de melanoma en:
lentigo maligno melanoma (LMM), melanoma de extensién superficial (MES), melanoma
nodular (MN), melanoma lentiginoso acral (MLA) y otros (melanoma amelanético,
melanoma desmoplésico...). Como ya se ha indicado, los melanomas mucosos, de coroides

y de origen primario desconocido fueron excluidos del estudio.

Indice de Breslow:

El valor cuantitativo del indice de Breslow quedé recogido, y a efectos de anilisis se
categorizé en los cuatro niveles establecidos por la AJCC (American Joint Committee on
Cancer) para la estadificacion del melanoma (<1 mm, 1,01-2 mm, 2,01-4 mm, y 24,01 mm
de espesor) [250], empleados en publicaciones previas incluyendo nuestro estudio piloto. El
arbol CRT defini6é como punto de corte en el primer nodo un Breslow de 1,865 mm por lo
que se analizé también la variable en dos categorias: <1,865 y > 1,865 mm de espesor del

melanoma (figura 17).

Presencia de ulceracién histolégica:

La ulceracién (definida de acuerdo con una publicacién previa, como la pérdida completa
de la epidermis sin algin traumatismo o procedimiento quirdrgico reciente [251]) quedd
recogida y analizada en funcién de su ausencia o de su presencia en el estudio

histopatolégico.

Presencia y nimero de mitosis:
El nimero de mitosis por mm? se analizé considerando 0 wersus 21 mitosis/mm?, definida
por la mediana de la variable y de forma andloga al estudio piloto. También se analiz6

subdividiéndola en tres categorias: O mitosis/mm?, 1-5 mitosis/mm?y >5 mitosis/mm?.
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: Noda 0 :
|| Categoria % n E
m o 76,3 838 |\
|| ® Nevus displasico 11,6 130 |i
| Nevus comun 121 136 |
R = 1 || Total 1000 1124 |1
I Ng ! : ;
: ® Nevus displasico : - '
;| Nevus comun | E d

Breslow
Mejora=0,010

<= 1,86500 > 1,86500
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
B No 705 511 B No 87,0 347
B Nevus displasico 15,2 110 B Nevus displasico 50 20
Nevus comun 14,3 104 Nevus comun 80 32
Total 645 725 Total 35,5 388
-—:l -_|=|
Breslow

Mejora=0,002

<=[,95500 = 0,895500
Nodo 3 Nodo 4

Categoria % n Categoria % n
B No 69,0 318 B No 73,1 193
B Nevus displasico 182 84 B Nevus displasico 98 26

Nevus comun 12 .8 59 Nevus comun 170 45

Total 410 461 Total 235 264
-—:I -_|:|

Figura 17. Arbol de decisiones clasificatorio (metodologia CRT) para la variable del indice
de Breslow

Clasificacién de los pacientes mediante la combinacién de variables histolégicas:
Se gener6 una variable adicional de clasificacién de los pacientes combinando los datos de
subtipo histolégico de melanoma, presencia histolégica de nevo previo e indice de Breslow,

en 7 categorias.
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Con estas categorias se traté de definir lo que histolégicamente se corresponderia con los
siguientes grupos, de cara a realizar una comparacién con los grupos de melanoma
clinicamente asociado a nevo (McAN):
a) MDN sin deteccion de cambios o crecimiento:
Pacientes con melanomas de subtipo histolégico MN, sin evidencia
histolégica de nevo previo, con Breslow <1 mm.
b) MAN tipo MES sin percepcion de cambio en volumen:
Pacientes con melanomas de subtipo histolégico MES, sin evidencia
histolégica de nevo previo, con Breslow <1 mm.
c) MAN tipo MES sin percepcion de cambio en volumen:
Pacientes con subtipo histolégico MES, con evidencia de nevo previo, con
Breslow <1 mm.
d) MDN tipo MN (con crecimiento en volumen primario):
Pacientes con subtipo histolégico MN, sin evidencia de nevo previo, con
Breslow >1 mm.
e) MAN tipo MN (con crecimiento en volumen primario):
Pacientes con subtipo histolégico MN, con evidencia de nevo previo, con
Breslow >1 mm.
t) MDN tipo MES con percepcion de cambio en volumen.
Pacientes con melanomas de subtipo histolégico MES, sin evidencia
histolégica de nevo previo, con Breslow >1 mm.
g) MAN tipo MES con percepcion de cambio en volumen:
Pacientes con melanomas de subtipo histolégico MES, con evidencia

histolégica de nevo previo, con Breslow >1 mm.

También se clasificé en 6 categorias, sin considerar la primera de las anteriores (al no

incluir ningtn paciente), poniendo como punto de corte un Breslow de <2y >2 mm.
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1V.2.3. Variables genéticas

El estudio genético se realizé sobre muestras obtenidas tras consentimiento informado por
escrito de los pacientes (el documento empleado se encuentra en el Anexo III), bien de la
pieza tumoral (en el caso de las mutaciones somdticas) o de muestras de sangre obtenidas
ad hoc (para la determinacién de mutaciones germinales), almacenadas en el Biobanco del

IVO. La metodologia de laboratorio seguida puede consultarse en el Anexo V.

Presencia de mutaciones en los genes BRAF, NRAS, KIT y regién promotora del gen
TERT:

Determinadas sobre las muestras de tejido tumoral, se analizaron en funcién de su
presencia o ausencia. En el caso del gen BRAF, la mayor parte de piezas con la mutacién
presentaron la variante V600F, aunque también se vieron V600K y (en menor medida)
V600D y V600R. También se caracterizaron las alteraciones genéticas presentes en el gen

NRAS, KIT'y regién promotora del gen TERT.

Presencia de variantes no-sinénimas en MCIR:

Se tuvo en consideraciéon la presencia de variantes no sinénimas RHC (red hair color)
p-D294H y p.R160W (asociadas a piel clara y cabello pelirrojo), ademds de las variantes
p-D84E, p.R142H y p.R151C (asociadas unicamente al cabello pelirrojo), asi como de las
variantes no-RHC p.V60L, p.V92M, p.1155T, p.VI56L y p.R163Q del gen del receptor de
la melanocortina 1 determinada sobre muestras sanguineas de los pacientes [192]. Si bien
se registré el nimero de dichas variantes presentes en los pacientes y su caracterizacién,

esta variable se analizé en funcién de la presencia o ausencia de una o mas variantes RHC o

no-RHC.
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1V.3. Analisis estadistico

La categorizacién de las variables y la jerarquizacién de las que fueron significativas en el
modelo univariado se realizé segin se ha indicado, bien siguiendo publicaciones previas, o
bien aplicando la metodologia CRT de drbol de decisiones (Classification and regression
trees). El método CRT consiste en un algoritmo de drbol binario que, a partir de
particiones de los datos, permite generar subconjuntos precisos y homogéneos (en otras
palabras, divide los datos en segmentos lo mds homogéneos posible respecto a la variable

dependiente).

Tras la recodificacién de las variables, se llevé a cabo un estudio descriptivo seguido de
andlisis exploratorios para conocer las diferencias en las distribuciones de cada una de las
variables demogriéficas, clinicas, histopatolégicas y de biologia molecular mediante pruebas
de Chi-cuadrado. Estos primeros estudios analiticos se realizaron sobre los tres subgrupos,
y después emparejados por separado (esto es, comparando MDN con MANdis, MDN con
MANcom y MANdis con MANcom).

A continuacién, se analizaron las diferencias en la distribucién de las variables analizando
las tres parejas de subgrupos por separado mediante odds ratios (OR) con regresién logistica
binaria univariada de las variables encontradas como significativas en los anilisis
exploratorios. Se seleccioné la categorizacién que mejor discriminaba las diferencias entre
los grupos y esa fue la que se utilizé para los modelos de regresién logistica. Los anilisis de
regresién logistica multivariada se realizaron tomando en consideracién aquellas variables
significativas en los andlisis de regresién univariados. Para la realizacién de los analisis
multivariados, los valores perdidos fueron imputados utilizando un modelo de imputacién
multiple de todos los casos [237], para el cual se realizaron cinco iteraciones y se
combinaron estimaciones y errores estindar utilizando las reglas de Rubin. Antes de
desarrollar dicho modelo, se comprobé que los valores estaban aleatoriamente perdidos

mediante el uso del médulo afiadido de SPSS de valores ausentes.
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Se analizé la supervivencia de los diferentes subgrupos mediante curvas Kaplan-Meier, y se
evalué la presencia de diferencias mediante el test /og-rank. Se complet6 el anilisis de

supervivencia mediante pruebas multivariadas de regresién de Cox.

Para el estudio de las diferencias entre los pacientes con asociacién clinica frente a
histolégica de nevo con melanoma, se realizé el cdlculo de variables secundarias, a partir de
las cuales se procedié a un estudio descriptivo, pruebas de Chi-cuadrado de las variables
referidas a la asociacién clinica frente a la histoldgica, y tests de correlacién de Pearson y

Rho de Spearman para conocer su concordancia diagndstica.
El andlisis estadistico se llevé a cabo mediante el uso del soffware SPSS 20.0 para Windows

(IBM, s.a.; Illinois, EEUU). Los valores de P <0,05 fueron considerados estadisticamente

significativos y los intervalos de confianza del 95% fueron evaluados en cada estimacion.
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V. Resultados

Melanoma asociado a nevo melanocitico: Andlisis de factores clinicos, epidemioldgicos,

histopatologicos y de biologia molecular
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Resultados

V.1. Estudio descriptivo de la poblacién. Estudios analiticos

exploratorios

La base de datos a fecha de 30 de septiembre de 2015 incluia 1614 pacientes tratados de

forma definitiva en nuestro centro, de los cuales un total de 1126 (859 pacientes con
MDN, 130 pacientes con MANdis y 137 pacientes con MANcom) fueron finalmente

incluidos en el estudio (figura 18).

Base de datos de pacientes
tratados de forma definitiva en el IVO
a 30 de septiembre de 2015:

1614 pacientes

Excluidos:

- 275 pacientes con melanoma in situ

- 65 con melanomas primarios miltiples

- 26 con melanoma asociado a nevo congénito u
otras proliferaciones melanociticas

- 122 con otros criterios de exclusion

(ausencia de informacion disponible sobre la
presencia de nevo melanocitico previo,
melanomas mucosos, de coroides

y de origen primario desconocido)

Numero de pacientes incluidos
finalmente en el estudio:

1126 pacientes
- 859 (76,3%) con MDN

-130(11,5%) con MAN(dis
-137(12,2%) con MANcom

Figura 18. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los pacientes incluidos en el
estudio
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Resultados

V.1.1.Variables demogrificas y clinicas

V.1.1.7) Sexo

Se incluyé a 567 mujeres (50,4%) y 559 hombres (49,6%). Se pudo observar una mayor
proporcién de mujeres en el grupo de pacientes con diagnéstico de MANdis. La aplicacion
de la prueba de Chi-cuadrado mostré diferencias significativas inicamente al comparar este

ultimo grupo con el de MDN.

Tabla 7. Distribucién de los pacientes segun el sexo

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
Hombre 436 |50,8 |52 |40 71 |51,8 559 | 49,6 | Global: 0,063
[a-b]: 0,022
[a-c]: 0,816
Mujer 423 |1 49,2 178 |60 66 | 48,2 567 | 50,4 | [b-cl: 0,053
[valores perdidos: 0]

70%

60%

50%

40% -
B Hombre

30% - O Mujer
20% -

10% -

0% -
MDN NAMdis NAMcom

Figura 19. Distribucién de los pacientes segtin el sexo
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V.1.1.ii)

Edad

Resultados

La poblacién estudiada tenia una edad media de exéresis del melanoma de 55,47 afos

(16,74 de desviacién tipica), una mediana de 56 afios, y un rango intercuartilico de 43

(Qzs) a 69 afios (Qgs). Subdividida en rangos de edad segin ha quedado explicado en el

apartado de material y métodos, se pudo poner de relieve la edad mas joven de los pacientes

con MAN.

Tabla 8. Distribucién de los pacientes segin la edad

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
<45 afios 208 | 24,2 | 50 38,5 54 39,4 312 | 27,7 | Global: <0,001
[a-b]: 0,001
45-64anios 331 |385 |47 [362 |51 [372 [429 |381| [, <0,001
265afos | 320 |37,3 |33 |254 (32 |234 |[385 |342|[b<:0,928
<50 afios 302 | 352 |66 50,8 72 52,6 440 | 39,1 | Global: <0,001
[a-b]: 0,001
[a-c]: <0,001
>50 afios 557 | 64,8 | 64 492 65 47,4 686 | 60,9 [b-c]: 0,770
<37,5 anos | 128 | 14,9 | 22 16,9 37 27,0 187 | 16,6 | Global: 0,002
[a-b]: 0,549
2375 afios | 731 | 851 | 108 | 831 | 100 |73.0 | 939 | 834 |2k <0,001
[b-c]: 0,047
[valores perdidos: 0]
45%
40%
35%
30%
250 B <45 afios
20% M 45-64 afios
15% O>65 afios
10%
5%
0%
MDN NAMdis NAMcom

Figura 20. Distribucién de los pacientes segtin la edad

99



Resultados

V.1.1.iii)  Fototipo de Fitzpatrick

En la poblacién predominaban los fototipos mds oscuros. No se hallaron diferencias

significativas en cuanto al fototipo entre subgrupos.

Tabla 9. Distribucién de los pacientes seguin el fototipo

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
Fototipos 1| 291 |34,7 |45 | 34,6 52 138,0 388 | 35,1 | Global: 0,753
y 11 [a-b]: 0,988
[a-c]: 0,457
Fototipo 548 65,3 |85 | 654 85 |62,0 718 | 64,9 | [b-c]: 0,570
IIT o mayor

[valores perdidos: 20]

V.1.1.iv)  Color de los ojos

En la poblacién predominaban los ojos de color marrén. No se observaron diferencias

significativas en la distribucién del color de los ojos entre los diferentes subgrupos.

Tabla 10. Distribucién de los pacientes seguin el color de los ojos

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % [N % N % N %
Negros 16 (20 |3 |24 |1 0,8 20 | 1,9 | Global: 0,174
[a-b]: 0,292
Marrones | 459 [56,9 |75 | 59,1 84 65,6 618 | 58,2 [a-c]: 0,124
Azules 163 1202 (17 |134 |16 |125 |196 |185 | [b-cl:0,581
Verdes 169 209 |32 |252 |27 |211 |228 |215
Oscuros 475 1589 |78 |61,4 |85 |664 |638 | 60,1 | Global: 0,255
[a-b]: 0,586
Claros 332 | 411 |49 1386 |43 | 336 | 424 | 39,9 | k0374
[b-c]: 0,407

[valores perdidos: 64]
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V.i.1.v)

Color del cabello (a los 20 atios de edad)

Resultados

Con un predominio de cabellos de tonalidades oscuras en la poblacién, no se identificaron

diferencias significativas entre subgrupos.

Tabla 11. Distribucién de los pacientes segin el color del cabello

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
Negro/castaiio | 660 | 78,7 | 97 | 75,2 103 | 75,2 860 | 77,8 | Global: 0,358
Rubio 152 | 18,1 |27 (20,9 |25 18,2 204 | 18,5 | [a-b]: 0,671
Pelirrojo 27 (32 5 [39 |9 |66 |41 |37 |[c:0152
[b-c]: 0,560
Negro 134 |17,0 |23 |[18,9 |16 12,4 173 | 16,6 | Global: 0,593
Castafio oscuro | 269 | 34,1 |39 |32,0 |45 |349 |353 |33,9 |[xP:0,842
[a-c]: 0,285
Castafio claro | 208 | 26,3 |28 |23,0 |34 26,4 270 | 25,9 | [b-c]: 0,510
Rubio 152 19,2 |27 |22,1 |25 19,4 204 | 19,6
Pelirrojo 27 34 |5 41 9 7,0 41 3,9
[valores perdidos: 21 ~clasificacion en 3 categorias-/ 85 ~clasificacion en 5 categorias-]
V.l.1.vi)  Indice de masa corporal

No se observaron diferencias significativas entre subgrupos al analizar el indice de masa

corporal de los pacientes.

Tabla 12. Distribucién de los pacientes segin el indice de masa corporal (IMC)

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor

N % N % N % N %
Delgadez 7 1,2 |1 1,0 0 0,0 8 1,0 | Global: 0,501
Normopeso | 216 | 35,9 |39 |402 |31 33,7 |286 |36, |Pk:0:767

[a-c]: 0,256

Sobrepeso 273 | 454 |42 |43,3 37 40,2 352 | 44,6 | [b-c]: 0,310
Obesidad 97 16,1 | 15 15,5 23 25,0 135 | 17,1
Obesidad mérbida | 8 1,3 |0 0 1 1,1 9 1,1

[valores perdidos: 336]

101




Resultados

V.1.1.vii) Localizacion anatémica del melanoma

Se identific6 un predominio claro de los MAN en tronco. Aunque se observé cierta

preeminencia de la localizacién en extremidades superiores entre los pacientes con

MAN!(is, no se llegé a la significacién estadistica al comparar entre subgrupos de MAN.

Tabla 13. Distribucién de los pacientes segin la localizacion anatémica del melanoma

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
Cabeza/cuello | 169 | 19,7 | 9 6,9 16 11,7 194 | 17,2 | Global: <0,001
[a-b]: <0,001
EESS 117 [13,6 [27 [208 [20 [146 [164 [146 | (o ops 0001
Tronco 291 (339 |71 |546 |80 |[584 |442 |39,3 |[b-cl0,110
EEIL 193 | 22,5 |21 16,2 14 10,2 228 | 20,2
Acral 89 10,4 | 2 1,5 7 5,1 98 8,7
Tronco y | 408 | 47,5 | 98 75,4 100 | 73,0 606 | 53,8 | Global: <0,001
EESS [a-b]: <0,001
[a-c]: <0,001
Cabeza/cuello, | 451 | 52,5 |32 |24,6 |37 27,0 520 | 46,2 [b-c]: 0,655
EEII y acral
[valores perdidas: 0]
70%
60%
50%
40%
30% EMDN
200 - B NAMdis
10% - ONAMcom
0% - T T T -E )
@\0’@\\0 & " &«0&0 & W >
g
R

Figura 21. Distribucién de los pacientes segiin la localizacién del melanoma
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Resultados

V.1.1.viii) Localizacion descubierta u oculta del melanoma

Se encontraron diferencias significativas en cuanto a la localizacién descubierta u oculta del

melanoma, con una mayor proporcién de MDN en localizaciones visibles para el paciente,

y mayor tendencia de los MAN a localizarse en dreas visibles para un conviviente intimo.

Tabla 14. Distribucién de los pacientes segin la localizacién descubierta u oculta del

melanoma

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor

N % N % N % N %
Localizacién 447 159,063 |52,1 |54 45,8 564 | 56,6 | Global: 0,003
visible para el [a-b]: 0,010
paciente [a-c]: 0,011
Visible paraun | 270 | 35,6 | 57 | 47,1 59 50,0 386 | 38,7 | [b-c]: 0,187
conviviente
intimo
Oculta  para | 41 54 |1 0,8 5 42 47 47
ambos

[valores perdidos: 129]

70%

60%

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -

0% -

MDN

NAMdis

NAMcom

B Localizacion visible para el
paciente

B YVisible para un conviviente
intimo

OO0culta para ambos

Figura 22. Distribucién de los pacientes segun la localizacién descubierta u oculta del

melanoma
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Resultados

V.1.1.ix)  “Fotolocalizacion” del melanoma y localizacion CSD

La localizacién del melanoma en funcién del patrén de exposicion solar puso en relieve el
predominio de MDN en zonas de exposicién solar crénica, asi como un cierto “gradiente”:
los MDN con mayor frecuencia se localizaban en dreas de fotoexposicién crénica, seguidos
de los MANcom y los MANdis, si bien no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre los subgrupos de MAN.

Tabla 15. Distribucién de los pacientes segin la "fotolocalizacién" del melanoma

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %

Area oculta al [ 104 | 12,1 | 6 4,6 15 10,9 | 125 | 11,1 | Global: <0,001
sol siempre
[a-b]: <0,001

Area expuesta | 565 | 65,8 | 110 | 84,6 106 | 77,4 781 | 69,4

solo en verano [a-c]: 0,013

Area expuesta | 190 | 22,1 | 14 10,8 16 11,7 220 | 19,5 [b-c]: 0,062

todo el afio

Area no-CSD | 496 81,2 | 85 93,4 59 84,3 640 | 82,9 | Global: 0,015
[a-b]: 0,004

Area CSD 115 188 (6 |66 |11 |157 [132 | 171 | [, 0,526

[b-c]: 0,143

[valores perdidos: 0 -en la primera clasificacion- / 354 -en la clasificacion CSD-]

90%
80%
70% .
60% B Area oculta al sol
0 siempre

50% ;

. B Area expuesta solo en
40% verano

0 z
30% O Area expuesta todo el
20% - afio
10% -

0% -
MDN NAMdis NAMcom

Figura 23. Distribucién de los pacientes en funcién de la "fotolocalizacién" del melanoma
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Resultados

Figura 24. Distribucién de los pacientes segiin la localizacién del melanoma en dreas CSD

frente a no-CSD

V.1.1.x)

Habito taba’guico

Aunque se observé una discreta tendencia a un mayor hébito tabaquico entre los pacientes

afectos de MANcom, no alcanzé la significacion estadistica.

Tabla 16. Distribucién de los pacientes segin el hdbito tabaquico

a) MDN b) MANdis | c) MANcom Total p-valor
N % N % N % N %
No fumador 426 49,6 |70 | 53,8 67 48,9 563 | 50,0 | Global: 0,240
[a-b]: 0,102
<20 afios/paquete | 179 | 20,8 | 33 25,4 26 19,0 238 | 21,1 | [a-c]: 0,792
[b-c]: 0,091
220 afios/paquete | 254 | 29,6 | 27 | 20,8 44 32,1 325 | 28,9

[valores perdidos: 0]
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Resultados

V.1.1.xi)  Antecedentes de exposicion solar laboral

La distribucién de esta variable favorecia los antecedentes de fotoexposicién laboral entre
los pacientes con MDN. Esto era mis patente si habia tenido una duracién mayor de 30
afios, con diferencias significativas al comparar MDN con MANdis. Los pacientes con
MAN!(is tenfan con menor frecuencia antecedentes de fotoexposicién laboral, sobre todo si

habia sido de larga duracién.

Tabla 17. Distribucién de los pacientes segin los antecedentes de exposicién solar laboral

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
Profesion no | 593 | 72,7 | 105 | 81,4 96 | 75,6 794 | 74,1 | Global: 0,101
expuesta al sol [a-b]: 0,036
Profesiéon con | 223 | 27,3 | 24 18,6 31 | 244 278 | 25,9 | [a-c]: 0,490
fotoexposicién
habitual [b-c]: 0,258
<30 afios de | 708 | 87,3 | 121 | 95,3 1181 92,9 947 | 88,9 | Global: 0,009
fotoexposicién
laboral [a-b]: 0’029
230 aios de [103 | 12,7 |6 |47 |9 |71 118 | 11,1 | < 0070
fotoexposicién [b-c]: 0,425
laboral
[valores perdidos: 54]
100%

90%

80%

70%

60% OProfesién con

50% fotoexposicién habitual

40% B Profesion no expuesta al

sol

30%

20%

10%

0% T T
MDN NAMdis NAMcom

Figura 25. Distribucién de los pacientes segtin los antecedentes de exposicion solar laboral
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V.1.1.xii)  Antecedentes de guemaduras solares intensas

Resultados

Los pacientes con MANcom tuvieron con mayor frecuencia que los MDN, de forma

estadisticamente significativa, antecedentes de quemaduras solares intensas. Aunque el

subgrupo de MANdis presentaba mayor frecuencia de estas que el de MDN, no se

encontraron diferencias significativas.

Tabla 18. Distribucién de los pacientes segin los antecedentes de quemaduras solares

intensas
a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
Sin antecedentes | 430 | 51,4 | 59 | 45,7 53 38,7 542 | 49,1 | Global: 0,016
de quemaduras [a-b]: 0,233
solares intensas [a-c]: 0,006
Con antecedentes | 407 | 48,6 | 70 | 54,3 84 61,3 561 | 50,9 [b-c]: 0,244
de quemaduras
solares intensas
[valores perdidos: 23]
100%
90%
80%
70%
O Con antecedentes de
60% quemaduras solares
50% intensas
40% B Sin antecedentes de
o quemaduras solares
30% intensas
20%
10%
0% T T 1
MDN NAMdis NAMcom

Figura 26. Distribuciéon de los pacientes segun los antecedentes de quemaduras solares

intensas en cualquier parte de la superficie corporal
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Resultados

V.1.1.xiii) Antecedentes de guemaduras solares en el drea del melanoma

La presencia de antecedentes de quemaduras solares en el drea del melanoma (leves o
intensas) se pudo comprobar en mayor medida en los pacientes con MAN. El antecedente
de quemaduras solares leves se podia ver en mayor proporcién entre los pacientes con
MAN(dis y el de intensas entre aquellos con MANcom (figura 27), pero no se observaron

diferencias estadisticamente significativas entre subgrupos de MAN.

Tabla 19. Distribucién de los pacientes segin los antecedentes de quemaduras solares en el
drea del melanoma

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
Ausencia 303 |[38,7 |31 25,6 |29 |234 363 | 35,3 | Global: 0,001
[a-b]: 0,014
Leves 297 |38,0 | 60 49,6 |53 | 42,7 410 | 39,9 | [a-c]: 0,002

Intensas 182 23,3 | 30 248 |42 | 33,9 254 | 24,7 | [b-c]: 0,292

Ausencia de | 303 | 38,7 | 31 25,6 |29 |234 363 | 35,3 | Global: <0,001

antecedentes [a-b]: 0,005
Presencia de | 479 | 61,3 | 90 744 | 95 76,6 664 | 64,7 | [a-c]: 0,001
antecedentes [b-c]: 0,685

[valores perdidos: 99]

60%
50%
B Ausencia de quemaduras solares en
40% el area del melanoma
30% A — M Antecedentes de quemaduras solares
leves
20% - —
O Antecedentes de quemaduras solares
10% - - intensas
0% T T T -1
MDN NAMdis NAMcom

Figura 27. Distribucién de los pacientes en funcién de los antecedentes de quemaduras
solares en el drea del melanoma y su intensidad
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Resultados

100%
90%
80%

70%
60% O Con antecedentes de quemaduras
solares en el area del melanoma

50%

40% B Sin antecedentes de quemaduras
30% solares en el area del melanoma

20%
10%

0% T T )
MDN NAMdis NAMcom

Figura 28. Distribucién de los pacientes en funcién de los antecedentes de quemaduras
solares en el drea del melanoma

V.1.1.xiv) Nimero de nevos melanociticos en el tegumento

El nimero total de nevos melanociticos en el tegumento era mayor entre los pacientes con
MAN, de forma mais significativa entre aquellos con MANcom al compararlos con los
MDN. Aunque la proporcién de pacientes con >100 nevos melanociticos era relativamente
pequeiia, era superior en los pacientes con MAN(is, si bien no se encontraron diferencias

significativas al comparar subgrupos de MAN.

Tabla 20. Distribuciéon de los pacientes segin el nimero de nevos melanociticos en el
tegumento

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %

<20 nevos | 577 | 73,6 | 84 67,7 |78 60,5 | 739 | 71,3 | Global: 0,019

21-50 122 | 15,6 |21 16,9 | 24 18,6 | 167 | 16,1 [a-b]: 0,413

nevos

51-100 |59 |75 [12 |97 |21 |163 |92 |89 |lac0,004
e [b-cJ: 0,414

>100 26 33 |7 56 |6 4,7 39 3,8

nevos
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<20 nevos | 577 | 73,6 | 84 67,7 |78 60,5 | 739 | 71,3 | Global: 0,010

21-50 122 | 15,6 |21 16,9 | 24 18,6 | 167 | 16,1 | [a-b]: 0,285

nevos

>50 nevos | 85 10,8 | 19 15,3 | 27 20,9 |131 |[12,6 [a-c]: 0,002

[b-c]: 0,424

<21 nevos | 431 | 73,7 | 60 61,2 | 53 60,2 |544 | 70,6 | Global: 0,003

>21 nevos | 154 | 26,3 | 38 38,8 |35 39,8 | 227 | 29,4 | [,]:0,011
[a-c]: 0,009
[b-c]: 0,889

[valores perdidos: 89 -4 y 3 categorias- / 355 -2 categorias, basadas en el recuento exacto del niimero fotal de
nevos comunes-|

100%
90% -
80% -
70% -

60% -
50% - 051-100 nevos

O0>100 nevos

40% - H21-50 nevos

30% - B <20 nevos
20% -
10% -
0%

MDN NAMdis NAMcom

Figura 29. Distribucién de los pacientes en funcién del nimero total de nevos
melanociticos en la superficie corporal

V.1.1.xv)  Niimero de nevos histologicamente displdsicos extirpados

La presencia de antecedentes de exéresis de al menos un nevo histolégicamente displdsico
fue significativamente mads frecuente entre los pacientes con MAN, sin diferencias entre los

subgrupos de MANdis y MANcom.
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Resultados

Tabla 21. Distribucién de los pacientes segin la presencia de nevos histolégicamente
displdsicos extirpados

a) MDN

b) MANdis

¢) MANcom

Total

N %

N %

N %

N

%

p-valor

Sin nevos
displésicos

700 | 84,5

94 | 74,0

100 | 74,1

894

82,0

Con al menos

un nevo
displésico

128 | 15,5

33 26,0

35 1259

196

18,0

Global: 0,001
[a-b]: 0,003
[a-c]: 0,003
[b-c]: 0,991

[valores perdidos: 36]

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

MDN

NAMdis

NAMcom

0 Con 21 nevo atipico

B Sin nevos atipicos

Figura 30. Distribucién de los pacientes segin la presencia de NCA

V.1.1.xvi) Presencia de nevos melanociticos congénitos

No se encontraron diferencias significativas al analizar la presencia de al menos un nevo

melanocitico congénito entre los diferentes subgrupos de pacientes.
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Resultados

Tabla 22. Distribucién de los pacientes segin la presencia de al menos un nevo
melanocitico congénito

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
Ninguno 612 | 89,6 | 97 | 86,6 92 | 87,6 801 | 89,0 | Global: 0,869
Pequeno 59 8,6 12 | 10,7 11 10,5 82 9,1 [a-b]: 0,608
Mediano 12 1,8 |3 2,7 2 1,9 17 1,9 [a-c]: 0,820
Grande/gigante | 0 0 0 |0 0 0 0 0 [b-c]: 0,928
[valores perdidos: 226]

V.1.1.xvii) Patron de nevos predominante

Respecto al patrén de nevos, se encontraron diferencias significativas entre MDN y MAN,
favoreciendo la presencia de nevos entre estos ultimos. Aunque se observé una tendencia al
patrén lentiginoso o juntural en los pacientes con MANdis y el patrén comidn o
intradérmico en los pacientes con MANcom, las diferencias no fueron estadisticamente

significativas al comparar entre subgrupos de MAN.

Tabla 23. Distribucién de los pacientes segin el patrén de nevos predominante

a) MDN b) MANdis | c) MANcom Total p-valor

N % N % N % N %
Sin nevos 98 19,0 |7 8,2 6 7,5 111 | 16,3 | Global: 0,001

[a-b]: 0,006

Lentiginoso /1166 |32,1 |23 |27, 18 22,5 207 | 30,4
juntural [a-c]: 0,004
Comin /1185 [358 |34 | 40,0 |39 488 |258 |37,8 |[b=c:0,729
intradérmico
Mixto 68 13,2 | 21 | 24,7 17 21,2 106 | 15,5

[valores perdidos: 444]
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60%
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30%
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juntural intradérmico

Figura 31. Distribucién de los pacientes segin el patrén de nevos

V.1.1.xviii) Niimero de nevos en el drea del melanoma

Se observaron diferencias significativas entre MDN y MAN atendiendo al nimero de
nevos situados en el drea anatémica en la que se encontraba el melanoma, con una
proporcién mayor de nevos en el caso de los MANdis, pero sin diferencias significativas

respecto a los MANcom.

Tabla 24. Distribucién de los pacientes segin el niumero de nevos en el drea del melanoma

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
Bnevos | 367 | 714 |50 |581 |43 | 544 | 460 | 67,7 | Global 0,001
[a-b]: 0,013
3nevos | 147 |28.6 | 36 | 41,9 |36 | 456 | 219 |32 | <0002
[b-c]: 0,631

[valores perdidos: 447]
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120%
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20%
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Figura 32. Distribucién de los pacientes en funcién del nimero de nevos en el drea del

melanoma

V.1.1.xix) Presencia de lentigos solares en el drea del melanoma

No se hallaron diferencias significativas entre subgrupos al analizar la presencia de lentigos

solares en el 4rea del melanoma.

Tabla 25. Distribucién de los pacientes segtn la presencia de lentigos solares en el drea del

melanoma
a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
Ausencia 432 | 53,0 | 64 49.6 73 55,3 569 | 52,9 | Global: 0,648
[a-b]: 0,473
Presencia | 383 | 47,0 |65 | 504 |59 | 447 | 507 |47 | @l 0,624
[b-c]: 0,357

[valores perdidos: 50]

V.1.1.xx)  Presencia de efélides en la infancia

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la presencia o ausencia de efélides

en la infancia entre los subgrupos.
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Resultados

Tabla 26. Distribucién de los pacientes segin la presencia de efélides en la infancia

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
Ausencia 477 70,1 |71 63,4 71 63,4 619 | 68,5 | Global: 0,169
[a-b]: 0,151
Presencia | 203|299 |41 | 366 |41 |366 |285 |31, | kOl
[b-c]: 1,000
[valores perdidos: 222]

V.1.1.xxi) Presencia de lentigos solares en el tegumento

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la presencia de

lentigos solares entre los diferentes subgrupos.

Tabla 27. Distribucién de los pacientes segin la presencia de lentigos solares en el
tegumento

a) MDN b) MANdis | c) MANcom Total p-valor

N % N % N % N %
Ausencia de | 102 | 15,0 |18 | 15,8 22 20,0 142 | 15,7 | Global: 0,734
lentigos solares [a-b]: 0,970
Escasos lentigos | 269 | 39,4 | 45 | 39,5 43 39,1 357 | 39,4 | [a-c]: 0,367
solares [b-c]: 0,688
Abundantes 311 | 45,6 |51 | 44,7 45 40,9 407 | 44,9
lentigos solares

[valores perdidos: 220]

V.1.1.xxii) Niimero de angiomas seniles y de queratosis seborreicas en el

tegumento

No se identificaron diferencias estadisticamente significativas a la hora de comparar el
numero de angiomas seniles (tabla 28) y queratosis seborreicas (tabla 29) entre los

diferentes subgrupos.
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Tabla 28. Distribucién de los pacientes segin el nimero de angiomas seniles en el
tegumento

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
<20 350 | 73,581 74,4 52 73,2 463 | 73,6 | Global: 0,984
[a-b]: 0,870
120 126 1265 |21 | 256 |19 |268 | 166 | 26,4 | 2:099
[b-c]: 0,872
[valores perdidos: 497]

Tabla 29. Distribuciéon de los pacientes segiin el nimero de queratosis seborreicas en el
tegumento

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
<10 666 | 848|114 [90,5 |117 |91,4 |897 |86,3 | Global: 0,721
[a-b]: 0,419
>10 119 [152 (12 |95 |11 |86 142 | 137 | ek 0,904
[b-c]: 0,623
[valores perdidos: 495]

V.1.1.xxi1i) Antecedentes de queratosis actinicas, de carcinoma basocelular y de

carcinoma espinocelular

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los antecedentes
de queratosis actinicas (tabla 30), carcinoma basocelular (tabla 31) y carcinoma

espinocelular (tabla 32) entre los diferentes subgrupos de pacientes.

Tabla 30. Distribucién de los pacientes segin los antecedentes de queratosis actinicas

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
No 666 | 84,8 | 114 | 90,5 117 | 91,4 897 | 86,3 | Global: 0,047
[a-b]: 0,094
, a-c]: 0,049
Si 119 | 152 |12 9,5 11 8,6 142 | 13,7 Eb—c]]: 0.79%
[valores perdidos: 87]
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Tabla 31. Distribucién de los pacientes segin los antecedentes de carcinoma basocelular

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
No 890 94,2 [ 118 | 90,8 |[129 |94,2 1056 | 93,8 | Global: 0,318
[a-b]: 0,135
[a-c]: 0,993
Si 50 58 |12 1[92 8 5,8 70 6,2 [b-c]: 0,293

[valores perdidos: 0]

Tabla 32. Distribucién de los pacientes segin los antecedentes de carcinoma espinocelular

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
No 843 98,1 129 | 99,2 | 135 |98,5 1107 | 98,3 | Global: 0,650
[a-b]: 0,371
[a-c]: 0,742
Si 16 19 |1 0,8 2 1,5 19 1,7 [b-c]: 0,593

[valores perdidos: 0]

V.1.1.xxiv) Antecedentes personales de otros tipos de neoplasias

La presencia de antecedentes de otras neoplasias era menos frecuente en los pacientes con

MANcom en comparacién con los pacientes con MDN y con MANdis. Los siete tipos de

cincer encontrados en los pacientes con MANcom correspondian a: (1) tumor carcinoide

de pulmén a los 44 afios, (2) adenocarcinoma de colon a los 52 afios, (3) adenocarcinoma

renal a los 63 afios, (4) tumor GIST a los 74 afios, (5) cincer de mama a los 67 afios, (6)

adenocarcinoma de células claras de rifién a los 67 afios y (7) leiomiosarcoma cutineo a los

46 afios. Entre los 16 segundos tumores encontrados en los pacientes con MANdis

predominaban los casos de cincer de mama (6 casos).
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Tabla 33. Distribucién de los pacientes segin los antecedentes de otros tipos de neoplasias

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor

N % N % N % N %

Ausencia 759 | 88,5 | 114 | 87,7 130 94,9 1003 | 89,2 | Global: 0,68
[a-b]: 0,799

Presencia | 99 11,5 (16 |123 |7 51 122 1 10,8 | [4-c]: 0,024
[b-c]: 0,036

[valores perdidos: 1]

100%
98%
96%
94%
92%
90%
88%
86%
84%
82%
80% T

MDN NAMdis NAMcom

O Presencia de antecedentes personales
de otras neoplasias

B Ausencia

Figura 33. Distribucién de los pacientes en funcién de los antecedentes personales de otras

neoplasias

V.1.1.xxv) Antecedentes familiares de melanoma, de cdincer de pdancreas o de

otras neoplasias

La presencia de antecedentes familiares de melanoma fue significativamente mayor entre
los pacientes con MANdis al compararlos con los pacientes con MDN, pero no se
encontraron diferencias significativas entre subgrupos de MAN (tabla 34). Tampoco hubo
diferencias significativas al analizar los antecedentes familiares de cincer de pancreas y de

otras neoplasias entre los tres subgrupos de pacientes.
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Tabla 34. Distribucién de los pacientes segin la presencia o ausencia de antecedentes
familiares de melanoma

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
Ausencia 802 949 | 114 | 89,1 130 | 94,9 1046 | 94,2 | Global: 0,028
[a-b]: 0,009
[a-c]: 0,992
Presencia 43 51 |14 [10,9 |7 5,1 64 5,8 [b-c]: 0,079
[valores perdidos: 16]
100%
98%
96%
94% OPresencia de
92% antecedentes familiares
de melanoma
90% B Ausencia
88%
86%
84%
82% - - .
MDN NAMdis NAMcom

Figura 34. Distribucién de los pacientes en funcién de los antecedentes familiares de

melanoma

Tabla 35. Distribucién de los pacientes segin los antecedentes familiares de cdncer de

pancreas
a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
Ausencia 815 97,4 121 | 94,5 |132 |97,1 | 1068 | 97,0 | Global: 0,214
[a-b]: 0,080
Presencia 22 2,6 |7 5,5 4 2,9 33 3,0 | [ac]: 0,834
[b-c]: 0,304
[valores perdidos: 25]
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Tabla 36. Distribucién de los pacientes segtin los antecedentes familiares de otras
neoplasias

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor

N % N % N % N %
No 463 | 55,1 |72 56,2 76 55,9 611 | 55,3 | Global: 0,911

[a-b]: 0,780
Si 374 | 44,5 | 56 43,8 60 441 490 | 44,4 | [a-c): 0,778
(en familiares [b-c]: 0,952
1° 0 2° grado) Y
Desconocido | 3 0,4 0 0 0 0 0 0,3
(paciente
adoptado)
[valores perdidos: 22]

V.1.1.xxvi) Estadificacién del melanoma

Los pacientes con MANdis fueron diagnosticados de melanoma en estadio localizado con
mayor frecuencia que los pacientes con MDN —de forma estadisticamente significativa—y
MANcom —sin llegar a la significacién estadistica—. Cabe considerar que la proporcién
global de melanomas al diagnéstico en estadio localizado de la poblacién total atendida por
nuestro centro estd modificada en el estudio al haber excluido, siguiendo los criterios de
exclusién sistematizados en el apartado de Material y métodos, los pacientes con melanoma

in situ, entre otros.

Tabla 37. Clasificacion de los pacientes en funcién del estadio del melanoma

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor

N % N % N % N %
Localizado | 678 | 78,9 | 115 | 885 109 | 79,6 902 | 80,1 | Global: 0,107

[a-b]: 0,034
Metistasis 175 20,4 | 14 10,8 26 19,0 215 | 19,1 | [a-c]: 0,615
ganglionares [b-c]: 0,141
Met/éSt‘aSiS 6 0,7 |1 0,8 2 1,5 9 0,8
sistémicas
[valores perdidos: 0]
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100% -
80% -
60% - O Metastasis sistémicas
40% - B Metastasis ganglionares
20% - B Localizado
o -
o MDN NAMdis NAMcom

Figura 35. Clasificacién de los pacientes en funcién del estadio del melanoma

V.1.1.xxvii) Resultado del ganglio centinela

Aunque se podia ver una tendencia estadistica que favorecia una mayor proporciéon de

MANcom y MDN con ganglio centinela positivo, esta no fue significativa.

Tabla 38. Distribucién de los pacientes en funcién de la presencia o ausencia de una
primera recaida del melanoma tras el diagnéstico inicial

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
Negativo 378 72,6 |51 82,3 64 73,6 493 | 73,6 | Global: 0,246
[a-b]: 0,245
Positivo | 109 [20,9 |9 |14,5 |21 |241 |139 |20,7 | [a<l: 0,270
[b-c]: 0,344
No 34 6,5 |2 3,2 2 2,3 38 5,7
identificable
[valores perdidos: 456]

V.1.1.xxviii) Recaida de la enfermedad tras el diagndstico inicial de melanoma y
muerte por melanoma

El hecho de darse una recaida del melanoma a lo largo del seguimiento tras el diagnéstico

inicial se dio con mds frecuencia entre los pacientes con MDN y MANcom, de forma

estadisticamente significativa. Esta variable se encuentra analizada con mds detalle en los

andlisis de supervivencia libre de enfermedad descritos mds adelante.
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Tabla 39. Distribucién de los pacientes en funcién de la presencia o

primera recaida del melanoma tras el diagnéstico inicial

ausencia de una

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
No 661 | 76,9 | 120 | 92,3 114 | 83,2 895 | 79,5 | Global: <0,001
[a-b]: <0,001
- [a-c]: 0,101
Si 198 | 23,1 | 10 7,7 23 16,8 231 | 20,5 [b-c]: 0,024
[valores perdidos: 0]
100%
95%
OCon recaida del
90% melanoma en el
seguimiento tras el
85% diagnéstico inicial
B Sin recaida en el
80% seguimiento
75% -
70% i T T !
MDN NAMdis NAMcom

Figura 36. Distribucién de los pacientes en funciéon de la presencia o ausencia de recaida
tras el diagnéstico inicial del melanoma

Respecto a la ocurrencia de muerte especifica por melanoma, esta se vio de forma

significativamente mds frecuente entre los pacientes con MDN. Aunque con una

distribucién parecida a la anterior variable (esto es, mayor frecuencia en MDN,; seguido de

MANcom, a distancia de MANdis), solo se encontraron diferencias significativas al

comparar los pacientes con MANdis y MDN.
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Tabla 40. Distribucién de los pacientes en funcién de si dio lugar o no el éxitus debido al
melanoma en el seguimiento

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
No 730 | 85,0 | 123 | 94,6 121 88,3 974 | 86,5 | Global: 0,009
[a-b]: 0,003
[a-c]: 0,303
Si 129 | 15,0 |7 5,4 16 11,7 152 | 13,5 [b-c]: 0,067
[valores perdidos: 0]

100% 1

95% -

90% - O Paciente fallecido a
causa del melanoma

85% - ENo

80% -

75% L T T 1

MDN NAMdis NAMcom

Figura 37. Distribucién de los pacientes en funcién de la ocurrencia de muerte especifica
g p Y
por melanoma

V.1.2.Variables histopatolégicas

V.1.2.i) Subtipo histologico de melanoma:

Al analizar el subtipo histolégico de melanoma, se pudo observar que los MAN fueron

predominantemente del tipo extensién superficial (MES), sin diferencias entre subtipos de

MAN.
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Tabla 41. Distribucién de los pacientes en funcién del tipo histolégico de melanoma

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
LMM 67 |78 |0 [0 |2 1,5 |69 |61 | Global<0,001
MES 478 |556 | 109 |83,8 |113 [82,5 |700 |62,2 | [a-b]:<0,001
MN 201 |234 |18 |13,8 |18 |13, |237 |21,0 | lacl<0,001
MLA |51 |59 0 |3 22 |54 |ag | [bek0207
Otros / sin | 62 | 7,2 23 |1 07 |66 |59
especificar
[valores perdidos: o]
90%
80%
70%
60%
50% EMDN
40% B NAMdis
30% ONAMcom
20%
10%
o M — | = B
LMM MES MN MLA Otros / sin
especificar

Figura 38. Distribucién de los pacientes atendiendo al tipo histolégico de melanoma

V.1.2.ii)

Indice de Breslow

Se observé un cierto “gradiente” significativo mostrando un mayor espesor de Breslow

entre los MDN, seguido de los MANcom y finalmente de los MANdis. La distribucién de

esta variable atendiendo al punto de corte de 1,865 mm fijado por la metodologia CRT no

mostré diferencias significativas al comparar subgrupos de MAN.
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Tabla 42. Distribucién de los pacientes en funcién del espesor de Breslow

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
<1 mm 351 | 40,9 |86 66,2 | 68 49,6 | 505 | 44,9 | Global: <0,001
1,01-2,0 192 |224 |26 |20,0 |40 29,2 | 258 |22,9 |I[ab]:<0,001
2,01-40 |174 203 |12 |92 |16 [11,7 | 202 |18, | la-cl-0,005
24,0 141 164 16 |46 |13 |95 |160 |142 | Pcl0045
<1,865 mm | 511 |[59,6 | 110 | 84,6 | 104 76,5 | 725 | 64,5 | Global: <0,001
[a-b]: <0,001
>1,865 mm | 347 | 40,4 | 20 15,4 | 32 23,5 1399 |355 [a-c]: <0,001
[b-c]: 0,094
[valores perdidos: 1 —en categorizacion siguiendo guias de la AJCC—/ 2 —siguiendo dos categorias—]
100%
90%
80%
70%
60%
50% - 0>1,865 mm
40% - H<1,865 mm
30% -
20% -
10% -
0% - -
MDN NAMdis NAMcom

Figura 39. Distribucién de los pacientes en funcién del indice de Breslow
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V.1.2.iii)  Presencia de ulceracion histolégica

Se observé significativamente mayor presencia de ulceracién entre MDN, seguido de
MANcom vy finalmente de MANdis. No se observaron diferencias significativas al

comparar subgrupos de MAN.

Tabla 43. Distribucién de los pacientes en funcién de la ulceracién histolégica

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %

Ausencia 621 | 72,8 |113 | 87,6 113 83,1 847 | 75,8 | Global: <0,001
[a-b]: <0,001
[a-c]: 0,011

Presencia 232 |272 |16 |124 |23 16,9 | 271 | 24,2 [b-c]: 0,300

[valores perdidos: 2]

100%
90%
80%
70%

60% OPresencia de ulceracion
50% histoldgica

40% H Ausencia

30%
20%
10%

0% i T T
MDN NAMdis NAMcom

Figura 40. Distribucién de los pacientes en funcién de la ulceracién histolégica

V.1.2.iv)  Presenciay niimero de mitosis

El andlisis del nimero de mitosis por mm? en la pieza histolégica mostré una mayor

presencia de mitosis entre los MDN, seguido de los MANcom y por dltimo de los
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MAN(dis. Hubo diferencias significativas al observar mayor presencia de mitosis en los

pacientes con MANcom respecto a los pacientes con MANdis.

Tabla 44. Distribucién de los pacientes en funcién del nimero de mitosis

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
0 203 | 28,1 |40 36,0 | 22 21,6 | 265 | 28,3 | Global: 0,009
mitosis/mm? [a-b]: 0,064
1-5 393 [544 |60 [541[70 [686 |523 |559 | [acl:0,019
mitosis/mm b-c]: 0’059
>5 127 | 17,6 |11 9,9 10 9,8 148 | 15,8
mitosis/mm?
0 203 | 28,1 |40 36,0 | 22 21,6 | 265 | 28,3 | Global: 0,062
mitosis/mm? [a-b]: 0,086
>1 520 | 71,9 |71 | 640 |80 | 784 |67 | 71,7 | ek 0:167
mitosis/mm? [b-c]: 0,020
[valores perdidos: 54]
100%

90%

80% -

70% -

60% - 0>5 mit/mm?2

50% 1 B 1-5 mit/mm?2

40% -

30% - B0 mit/mm2

20% -

10% -

O% T T T 1
MDN NAMdis NAMcom

Figura 41. Distribucién de los pacientes en funcién del nimero de mitosis

V.1.2.v) Presencia de datio solar crénico y elastosis a nivel histologico

Se pudo apreciar una mayor presencia de elastosis a nivel histolégico en los pacientes con

MDN, si bien esta no se alcanzé la significacién estadistica. Pudo observarse mayor
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tendencia a elastosis histoldgica leve entre los pacientes con MANdis, y una distribucién de

dicha elastosis similar (si bien con algo menos de frecuencia) entre MANcom y MDN.

Tabla 45. Distribucién de los pacientes en funcién de la elastosis a nivel histolégico en la
pieza del melanoma

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
Ausente | 408 | 66,1 | 67 72,8 | 53 75,7 | 528 | 67,8 | Global: 0,145
[a-b]: 0,202
[a-c]: 0,106

Presente | 209 | 33,9 |25 27,2 | 17 243 | 251 | 32,2 [b-c]: 0,678

Ausente 408 | 66,8 | 67 73,6 | 54 77,1 | 529 | 68,5 | Global: 0,055

Leve 68 11,1 | 15 16,5 | 5 7,1 88 11,4 | [a-b]: 0,026
Moderada | 57 |93 |6 66 |5 71 |68 |g8g |[[acl0,369

[b-c]: 0,185
Intensa 78 12,8 |3 33 |6 86 |87 |11,3

[valores perdidos: 347 —clasificacion en funcion de presencia o ausencia—/ 354 —clasificacion en categorias—|

100%
90%
80% -
70% -

60% -
50% - HElastosis moderada

OElastosis intensa

40% - B Elastosis leve

30% - B Ausente
20% -
10% -

0% T T T 1
MDN NAMdis NAMcom

Figura 42. Distribucién de los pacientes en funcién del grado de elastosis histolégica en la
pieza del melanoma
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V.1.3.Variables genéticas

V.1.3.i) Presencia de mutaciones en los genes BRAF, NRAS, KIT'y region
promotora del gen TERT

No se encontraron diferencias significativas entre subgrupos a la hora de analizar la
presencia de mutaciones en los genes BRAF, NRAS, KIT y regién promotora del gen
TERT, aunque podia verse una tendencia (no significativa) favoreciendo una mayor

presencia de mutaciones en BRAF entre los pacientes con MANcom.

Tabla 46. Distribucién de los pacientes en funcién de la presencia o ausencia de
mutaciones conocidas en los genes BRAF, NRAS, KITy TERT

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor

N % N % N % N %
Ausencia | 311 | 64,1 | 41 59,4 |31 51,7 | 383 | 62,4 | Global: 0,148
de mutacién [a-b]: 0, 448
en BRAF [a-c]: 0,060

BRAF 174 |359 |28 [40,6 |29 483 |231 (37,6 | ,..0376

mutado

Ausencia | 425 |88,2 | 62 92,5 |53 88,3 | 540 | 88,7 | Global: 0,571

de mutacién [a-b]: 0,290
en NRAS [a-c]: 0,971
NRAS |57 |118 |5 |75 |7 1,7 (69 [ 113 | . 0419
mutado

Ausencia | 295 | 95,5 |37 100 | 34 100 | 366 | 96,3 | Global: 0,188
de mutacién [a-b]: 0,186
en KIT [a-c]: 0,205
KIT 14 |45 [0 |o o o |14 |37 |pa1
mutado

Ausencia | 172 | 573 |33 67,3 | 19 57,6 | 224 | 58,6 | Global: 0,415
de mutacién [a-b]: 0,187

en TERT
[a-c]: 0,979
TERT 128 | 42,7 | 16 32,7 | 14 42,4 1158 (414 [b-c]: 368

mutado

[valores perdidos: 512 -BRAF—/ 517 -NRAS—/ 746 —KIT-/ 744 -TERT- ]
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V.1.3.i1) Presencia de variantes no-sinénimas en MCIR

La presencia de variantes no-sinénimas se encontré significativamente de forma mads
frecuente entre los pacientes con MANdis al compararlos con los pacientes con MDN,

concretamente las de tipo no-RHC.

Tabla 47. Distribucién de los pacientes en funcién de la presencia de variantes no-
sinénimas en el gen MC1R

a) MDN b) MANdis | c) MANcom | Total p-valor
N % N % N % N %
Ausente | 278 | 37,4 | 29 23,8 | 36 30,3 | 343 | 34,9 | Global: 0,041
[a-b]: 0,013
[a-c]: 0,316

Presente 1 | 298 | 40,1 |61 |50,0 | 54 454 | 413 1420 | 130,525

Presentes | 167 | 22,5 | 32 26,2 | 29 244 | 228 |23,2
>2
variantes (de
cualquier
tipo)

Ausente 543 72,8 | 90 73,8 | 80 67,2 | 712 | 72,3 | Global: 0,412

Presente | 202 |27,2 |32 26,2 | 39 32,8 | 273 |27,7 |[a-b]:0,832

>1 [a-c]: 0,204
variante [b-c]: 0,265
RHC

Ausente 402 | 53,9 |53 43,4 | 60 50,4 | 514 |52,2 | Global: 0,093

Presente | 343 | 46,1 | 69 56,6 | 59 49,6 | 471 | 47,8 | [a-b]:0,032

>1 [a-c]: 0,480
variante [b-c]: 0,278
no-RHC

[valores perdidos: 142]
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V.2. Estudio analitico de factores asociados a MAN

mediante regresion logistica

V.2.1.Comparacién de MANdis frente a MDN

En la tabla 48 quedan sistematizados los andlisis de regresién efectuados para comparar los

grupos de pacientes con MANdis frente a MDN.

Tras ajuste multivariado, los andlisis pusieron de relieve que los pacientes con MANdis, en

comparacién con aquellos con MDN, mis frecuentemente:

Son de sexo femenino.

Presentan melanomas localizados en tronco, seguido de extremidades superiores y
finalmente de extremidades inferiores.

Recuerdan antecedentes de quemaduras solares leves en el drea de la que se extirpé
el melanoma.

Tienen antecedentes de al menos un nevo displasico extirpado.

Tienen antecedentes familiares de melanoma.

Padecen melanomas de subtipo histolégico MES y, en segundo término, MN.
Presentan melanomas con menor indice de Breslow: con mds frecuencia <1 mm,
pero también <2 mm.

Tienen una o mds variantes no-sinénimas del gen MCIR (con tendencia

estadistica, sin llegar a la significacién, dando predominio a las no-RHC).

Si bien no significativas tras ajuste multivariado, se destacan las siguientes tendencias

estadisticas entre los pacientes con MANdis frente a MDN:

Edad mas joven (<45 afios).

Localizacién en dreas con fotoexposicién intermitente y visibles para un conviviente
intimo.

Ausencia de antecedentes de fotoexposicién laboral crénica.

Multiples nevos melanociticos (>21) en el tegumento y en el drea del melanoma

(>3).
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- Patrén de nevos de predominio comdn/intradérmico o mixto.

- Menor frecuencia de metdstasis ganglionares, recaida tras el diagnéstico inicial, y

muerte por melanoma.

- Elastosis solar ausente o leve, asi como menor frecuencia de ulceracién en la pieza

histolégica del melanoma.

Tabla 48. Anilisis de regresion logistica comparando los grupos de pacientes con MANdis

frente a aquellos con MDN

Regresiéon logistica binaria
(modelo univariado)

Regresion logistica (modelo
multivariado)

Variable OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Sexo

Masculino Ref. Ref. Ref. Ref.
Femenino 1,546 (1,062-2,251) 1,741 (1,327-2,285)
Edad

<45 afos 2,331 (1,453-3,741) N.S. N.S.

45-64 afos 1,377 (0,860-2,205) N.S. N.S.

>65 afios Ref. Ref. Ref. Ref.
Localizacién del melanoma

Cabeza/cuello 2,370 (0,501-11,205) | N.S. N. S.

EESS 10,269 | (2,379-44,31) 6,208 (2,616-14,730)
Tronco 10,857 | (2,611-45,153) | 8,057 (3,503-18,531)
EEII 4,842 (1,111-21,101) | 3,768 (1,599-8,877)
Acral Ref. Ref. Ref. Ref.

Tronco y EESS 3,385 (2,222-5,157) N. S. N. S.
Cabeza/cuello, EEIl y acral | Ref. Ref. Ref. Ref.
“Fotolocalizaciéon” del melanoma

Area oculta al sol siempre 0,783 (0,292-2,098) N. S. N. S.

Area expuesta solo en | 2,642 (1,479-4,719) N. S. N. S.

verano

Area expuesta todo el afio Ref. Ref. Ref. Ref.

Area no-CSD Ref. Ref. Ref. Ref.

Area CSD 0,304 (0,130-0,714) | N.S. N.S.
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Localizaciéon descubierta u oculta del melanoma

Localizacién visible para el | Ref. Ref. Ref. Ref.
paciente

Visible para un conviviente | 1,498 (1,015-2,210) N.S N.S
intimo

Oculta para ambos 0,173 (0,023-1,280) N.S N.S
Antecedentes de exposicion solar laboral

Profesién no expuesta al sol | Ref. Ref. Ref. Ref.
Profesion con | 0,608 (0,380-0,972) N. S. N. S.
fotoexposicién habitual

<30 afos de fotoexposiciéon | Ref. Ref. Ref. Ref.
laboral

>30 afos de fotoexposicién | 0,341 (0,146-0,794) 0,311 (0,156-0,623)

laboral

Antecedentes de quemaduras solares en el drea del melanoma

Ausencia Ref. Ref. Ref. Ref.

Leves 1,975 | (1,244-3,135) | 1,891 | (1,324-2,700)
Intensas 1,611 (0,944-2,750) N. S. N. S.

Nevos melanociticos en el 4rea del melanoma

<3 nevos melanociticos Ref. Ref. Ref. Ref.

>3 nevos melanociticos 1,798 (1,124-2,874) N. S. N. S.
Nuimero de nevos melanociticos en el tegumento

<21 nevos Ref. Ref. Ref. Ref.

>21 nevos 1,773 (1,135-2,769) N. S. N. S.

Antecedentes de nevos histolégicamente displdsicos extirpados

Sin nevos displdsicos Ref. Ref. Ref. Ref.

Con al menos un nevo | 1,920 (1,238-2,978) 1,889 (1,401-2,547)
displdsico

Patrén de nevos melanociticos predominante

Sin nevos Ref. Ref. Ref. Ref.
Lentiginoso / juntural 1,940 (0,803-4,686) N. S. N. S.

Comun / intradérmico 2,573 (1,100-6,017) N. S. N. S.

Mixto 4324 | (1,741-10,737) |N.S. |N.S.
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Antecedentes familiares de melanoma

Ausencia Ref. Ref. Ref. Ref.
Presencia 2,290 1,215-4,319 1,835 (1,217-2,767)
Estadio del melanoma

Localizado Ref. Ref. Ref. Ref.

Con metdstasis | 0,472 (0,264-0,842) N. S. N. S.
ganglionares

Con metdstasis sistémicas 0,983 (0,117-8,237) N. S. N. S.

Recaida de la enfermedad tras el diagnéstico inicial de melanoma

No Ref. Ref. Ref. Ref.

Si 0,278 (0,143-0,541) N. S. N. S.

Muerte por melanoma

No Ref. Ref. Ref. Ref.

Si 0322 | (0,147-0,706) |N.S. |N.S.
Subtipo histolégico de melanoma

LMM N.S. N.S. N.S. N.S.

MES 4713 | (1,452-15,293) | 7,863 | (3,297-18,749)
MN 1,851 (0,528-6,492) 7,319 (2,819-19,004)
MLA N.S. N.S. N.S. N.S.

Otros / sin especificar Ref. Ref. Ref. Ref.

Indice de Breslow

<1 mm 5,758 (2,460-13,476) 9,657 (4,383-21,278)
1,01-2 mm 3,182 | (1,276-7,937) | 439 | (2,020-9,570)
2,01-4 mm 1,621 (0,593-4,427) N. S. N. S.

>4 mm Ref. Ref. Ref. Ref.

Elastosis histolégica

Ausente 4,270 (1,310-13,919 N. S. N. S.

Leve 5,735 (1,592-20,659) | N.S. N. S.
Moderada 2,737 (0,657-11,406) | N. S. N. S.

Intensa Ref. Ref. Ref. Ref.
Ulceracién histolégica

Ausente Ref. Ref. Ref. Ref.

Presente 0,379 (0,220-0,654) N. S. N. S.
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Presencia de variantes no-sinénimas del gen MC1R

Ausente Ref. Ref. Ref. Ref.
Presente 1 1,962 (1,225-3,144) 3,054 (2,523-4,865)
Presentes 22 (de cualquier tipo) | 1,837 (1,073-3,145) 1,519 (1,064-2,168)

N. S.: No significativo. Ref.: Referencia. IC: Intervalo de confianza.

Los valores expresan la odds ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

V.2.2.Comparacién de MANcom frente a MDN

La tabla 49 contiene los resultados del analisis de regresién comparando los pacientes con

MANcom frente a aquellos con MDN.

Destacan los siguientes resultados significativos vinculados al diagnéstico de MANcom

frente a MDN:

- Edad mis joven.

- Localizacién en el tronco.

Localizacién en dreas del tegumento expuestas solo en verano (el anilisis tomando
como referencia la primera categoria mostré tendencia estadistica favoreciendo una
asociacién negativa con las dreas de exposiciéon solar todo el afio, sin alcanzar la
significacién).

Antecedentes de quemaduras solares intensas en el tegumento.

Presencia de multiples nevos melanociticos en el tegumento (mds de 50).
Antecedentes de exéresis de al menos un nevo displésico.

Predominio de nevos de tipo comuin/intradérmico y mixto.

Menor frecuencia de segundos tumores.

Subtipo histolégico MES.

Presencia de mitosis.

Aunque sin alcanzar la significacion tras el ajuste multivariado, los pacientes con MANcom

mids frecuentemente:

Tienen melanomas localizados también en extremidades superiores, en

localizaciones visibles para un conviviente intimo (como pacientes con MANdis).
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- Recuerdan quemaduras solares de caricter leve (igual que los pacientes con
MAN(dis) y también intenso en el drea del melanoma.
- Presentan melanomas con menor indice de Breslow (de forma similar a los

pacientes con MANdis) y con menor frecuencia de ulceracion.

Tabla 49. Anilisis de regresion logistica comparando los pacientes con MANcom frente a

aquellos con MDN

Regresion logistica binaria | Regresién logistica (modelo
(modelo univariado) multivariado)
Variable OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Edad
<37,5 afios 2,113 (1,387-3,220) 1,650 (1,276-2,133)
>37,5 afios Ref. Ref. Ref. Ref.
Localizacién del melanoma
Cabeza/cuello 1,204 (0,478-3,034) N. S. N. S.
EESS 2,173 (0,880-5,366) N.S. N. S.
Tronco 3,495 (1,558-7,843) 2,121 (1,279-3,517)
EEII 0,922 (0,360-2,364) N.S. N.S.
Acral Ref. Ref. Ref. Ref.
Tronco y EESS 2,988 (2,002-4,458) N. S. N. S.
Cabeza/cuello, EEIl y acral | Ref. Ref. Ref. Ref.

“Fotolocalizacion” del melanoma

Area oculta al sol siempre 1,713 (0,814-3,604) N. S. N. S.

Area expuesta solo en | 2,228 (1,284-3,864) 1,625 (1,077-2,450)

verano

Area expuesta todo el afio Ref. Ref. Ref. Ref.
Area no-CSD Ref. Ref. Ref. Ref.
Area CSD 1244 | (0,633-2,442) |[N.S. |N.S.
Localizacién descubierta u oculta del melanoma

Localizacién visible para el | Ref. Ref. Ref. Ref.
paciente

Visible para un conviviente | 1,809 (1,214-2,695) N. S. N. S.

intimo

Oculta para ambos 1,009 (0,383-2,664) N. S. N. S.
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Antecedentes de quemaduras solares intensas

No Ref. Ref. Ref. Ref.

St 1,674 | (1,157-2,423) | 1,541 | (1,283-1,851)
Antecedentes de quemaduras solares en el drea del melanoma

Ausencia Ref. Ref. Ref. Ref.

Leves 1,865 (1,154-3,014) N. S. N. S.
Intensas 2,411 (1,451-4,006) N. S. N. S.

Nevos melanociticos en el 4rea del melanoma

<3 nevos melanociticos Ref. Ref. Ref. Ref.

>3 nevos melanociticos 2,090 (1,290-3,386) N. S. N. S.
Nimero de nevos melanociticos en el tegumento

<20 nevos Ref. Ref. Ref. Ref.

21-50 nevos 1,455 (0,885-2,393) N. S. N. S.

51-100 nevos 2,633 | (1,517-4570) | 1,510 | (1,117-2,042)
>100 nevos 1,707 (0,681-4,278) N. S. N. S.

Antecedentes de nevos histolégicamente displésicos extirpados

Sin nevos displdsicos Ref. Ref. Ref. Ref.

Con al menos un nevo | 1,914 (1,247-2,938) 1,428 (1,125-1,813)
displdsico

Patrén de nevos melanociticos predominante

Sin nevos Ref. Ref. Ref. Ref.
Lentiginoso / juntural 1,771 (0,680-4,612) N. S. N. S.

Comun / intradérmico 3,443 (1,409-8,416) 2,005 (1,540-2,610)
Mixto 4083 | (1,531-10,888) | 1,835 | (1,336-2,521)
Antecedentes personales de queratosis actinicas

Ausencia Ref. Ref. Ref. Ref.
Presencia 0,526 0,275-1,006 N. S. N. S.

Antecedentes personales

de otros tipos de neoplasias / segundos tumores

Ausencia

Ref.

Ref.

Ref.

Ref.

Presencia

0,413

(0,188-0,909)

0,454

(0,319-0,647)
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Subtipo histolégico de melanoma

LMM 1,851 (0,164-20,921) | N. S. N.S.

MES 14,657 | (2,011-106,829) | 16,112 | (6,939-37,407)
MN 5,552 (0,727-42,432) | N. S. N.S.

MLA 3,647 (0,368-36,134) | N. S. N.S.

Otros / sin especificar Ref. Ref. Ref. Ref.

Indice de Breslow

<1 mm 5,758 (2,460-13,476) | N.S. N.S.

1,01-2 mm 3,182 (1,276-7,937) N.S. N.S.

2,01-4 mm 1,621 (0,593-4,427) N.S. N.S.

>4 mm Ref. Ref. Ref. Ref.
Ulceracién histolégica

Ausente Ref. Ref. Ref. Ref.

Presente 0,545 (0,339-0,874) N. S. N. S.
Numero de mitosis

0 mitosis/mm? 1,376 (0,631-3,002) N. S. N. S.

1-5 mitosis/mm? 2,262 (1,132-4,520) 1,430 (1,051-1,946)
>5 mitosis/mm? Ref. Ref. Ref. Ref.

N. S.: No significativo. Ref.: Referencia. IC: Intervalo de confianza.
Los valores expresan la odds ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

V.2.3.Comparacién de MANcom frente a MANdis

En la tabla 50 estin volcados los resultados de la comparacién entre subgrupos de MAN,
que mostraron que los pacientes con MANcom:
- Son mis jovenes (37,5 afios).
- Tienen con menos frecuencia antecedentes personales de otros tipos de neoplasias.
- Presentan con mayor frecuencia recaidas de la enfermedad tras el diagnédstico
inicial.
- Tienden a tener melanomas con Breslow sensiblemente mayor, entre 1,01 y 2,00
mm (el andlisis tomando como referencia la ultima categoria no observé asociacién
significativa con <1,00 mm).

- Padecen melanomas con presencia de mitosis.
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Finalmente, aunque sin alcanzar la significacién tras el ajuste multivariado, se pudo

identificar una asociacién estadistica que muestra una tendencia a que los pacientes con

MANcom sean con menos frecuencia de sexo femenino que aquellos con MANdis.

Tabla 50. Andlisis de regresion logistica comparando los pacientes con MANcom frente a

aquellos con MANdis
Regresion logistica binaria | Regresién logistica (modelo
(modelo univariado) multivariado)
Variable OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Sexo
Masculino Ref. Ref. Ref. Ref.
Femenino 0,620 (0,381-1,007) N. S. N. S.
Edad
<37,5 aiios 1,816 (1,003-3,289) 1,601 (1,238-2,071)
>37,5 afos Ref. Ref. Ref. Ref.
Antecedentes personales de otros tipos de neoplasias / segundos tumores
Ausencia Ref. Ref. Ref. Ref.
Presencia 0,384 (0,152-0,966) 0,383 (0,256-0,574)

Recaida de la enfermedad tras el diagnéstico inicial de melanoma

No Ref. Ref. Ref. Ref.

Si 2,421 (1,104-5,310) 1,684 (1,156-2,454)
Indice de Breslow

<1 mm Ref. Ref. Ref. Ref.

1,01-2 mm 1,964 (1,081-3,501) 1,603 (1,235-2,081)
2,01-4 mm 1,686 (0,748-3,803) N.S. N.S.

>4 mm 2,740 (0,990-7,586) N.S. N.S.
Numero de mitosis

0 mitosis/mm? Ref. Ref. Ref. Ref.

>1 mitosis/mm? 2,049 (1,113-3,772) 1,436 (1,140-1,809)

N. S.: No significativo. Ref.: Referencia. IC: Intervalo de confianza.
Los valores expresan la odds ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
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V.3. Aniilisis de supervivencia

En los siguientes epigrafes quedan sistematizados los resultados de los anilisis de

supervivencia.

La mediana de seguimiento fue de 61 meses.

V.3.1.Comparacién entre MDN y MAN

Se realiz6 la comparacién de la supervivencia (supervivencia libre de enfermedad,

supervivencia especifica relacionada con el melanoma y supervivencia global) entre los

pacientes con MDN y con MAN.

V.3.1.i) Supervivencia libre de enfermedad

Los anilisis de supervivencia empleando el método de Kaplan-Meier con la prueba de /log
rank (Mantel-Cox) mostraron diferencias significativas en la supervivencia libre de
enfermedad, favoreciendo a los pacientes con MAN (figura 43). Se muestran en detalle los

resultados del andlisis en la tabla 51.

Tabla 51. Supervivencia libre de enfermedad comparando MDN y MAN

DFS Casos con | Mediana | Media de seguimiento

recaida superv. hasta aparicién de evento
Ne casos | (%) meses meses | (IC 95%) Error tipico

MDN | 837 198 48,5 138 (132,6-143,7) 2,95
(23,7%)

MAN | 261 33 68,0 159 (158,5-166,7) 3,88
(12,6%)

Total | 1098 231 144 (139,1-148,7) 2,44
(21,0%)

Prueba de Log Rank (Mantel-Cox): p<0,001
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Figura 43. Curvas de supervivencia libre de enfermedad comparando pacientes con MDN

y MAN siguiendo el método de Kaplan-Meier

Al ajustar con otras variables prondsticas en un modelo multivariado mediante regresién de
Cox, la asociacién histolégica con una lesién previa no alcanzé significacién estadistica
como factor clave en la supervivencia libre de enfermedad. En este modelo tuvieron peso
especifico, en orden de importancia: un mayor indice de Breslow, la localizacién en cabeza,

cuello, miembros inferiores o acral, y una edad mds avanzada.

Cuando se seleccionaron unicamente aquellos pacientes en estadio localizado, el modelo

incluy6 los factores anteriores, ademds de la presencia histolégica de un nevo melanocitico

previo (p=0,053).
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V.3.1.i1) Supervivencia especifica relacionada con el melanoma

Los anilisis de supervivencia empleando el método de Kaplan-Meier con la prueba de /log
rank (Mantel-Cox) mostraron diferencias significativas en esta supervivencia, nuevamente
favoreciendo a los pacientes con MAN (figura 44). Se muestran en detalle los resultados

del analisis en la tabla 52.
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Figura 44. Curvas de supervivencia especifica relacionada con el melanoma comparando

los pacientes con MDN y MAN siguiendo el método de Kaplan-Meier
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Tabla 52. Supervivencia especifica relacionada con el melanoma comparando MDN y

MAN

MSS N°  muertes | Mediana | Media de seguimiento
No por melanoma | SUPerY- hasta aparicién de evento
casos | (%) meses meses | (IC 95%) Error tipico
MDN | 847 129 56,9 154 (148,7-159,1) | 2,65
(15,2%)
MAN | 263 22 72,6 167 (160,5-173,4) | 3,29
(8,4%)
Prueba de Log Rank (Mantel-Cox): p=0,001

Cuando se ajusté para otras variables prondsticas en un modelo multivariado realizado
mediante regresién de Cox, la asociacién histolégica con una lesién previa no alcanzé
significacién estadistica como factor en la supervivencia especifica relacionada con el
melanoma. En este modelo tuvieron peso, en orden de importancia: un mayor indice de
Breslow y una edad mds avanzada. Al seleccionar tnicamente aquellos pacientes en estadio

localizado, se afiadié un tercer factor de riesgo para mayor mortalidad: el sexo masculino.

V.3.1.iii)

Supervivencia global

Los anilisis de supervivencia empleando el método de Kaplan-Meier con la prueba de /log
rank (Mantel-Cox) mostraron diferencias significativas en la supervivencia global, también
favoreciendo a los pacientes con MAN (figura 45). Se muestran en detalle los resultados

del analisis en la tabla 53.

Tabla 53. Supervivencia global comparando MDN y MAN

oS Mediana | Media de seguimiento
Ne Ne muertes en | SUperv. | hasta apariciéon de evento
casos | global (%) meses meses | (IC 95%) Error tipico
MDN | 847 183 56,9 154 (136,6-147,7) 2,85
(21,6%)
MAN | 263 32 72,6 167 (152,5-167,3) 3,80
(12,2%)
Prueba de Log Rank (Mantel-Cox): p<0,001
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Figura 45. Curvas de supervivencia global comparando los pacientes con MDN y MAN
siguiendo el método de Kaplan-Meier

A pesar de ello, cuando se ajusté para otras variables prondsticas en un modelo
multivariado realizado mediante regresién de Cox, la asociacién histolégica con una lesién
previa no alcanzé significacién estadistica como factor modificador en la supervivencia
global. En este modelo tuvieron efecto, en orden de importancia: mayor Breslow, edad mds
avanzada, sexo masculino, y presencia de ulceracién histolégica. Estos hallazgos estadisticos

no se modificaron al seleccionar inicamente aquellos pacientes en estadio localizado.
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V.3.2.Comparacién entre los tres subgrupos

Se procedié a la comparacién de las supervivencias libre de enfermedad, especifica

relacionada con el melanoma y global entre los pacientes con MDN vy los dos subgrupos de

pacientes con MAN.

V.3.2.i) Supervivencia libre de enfermedad

Los anilisis de supervivencia empleando el método de Kaplan-Meier con la prueba de /log
rank (Mantel-Cox) mostraron diferencias significativas en la supervivencia libre de
enfermedad, favoreciendo a los pacientes con MAN -en primer lugar los MANdis y en

segundo lugar los MANcom- (figura 46). Se muestran numéricamente los resultados del

anilisis en la tabla 54.
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Figura 46. Curvas de supervivencia libre de enfermedad comparando los pacientes con

MAN(dis, MANcom y MDN empleando el método de Kaplan-Meier
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Tabla 54. Supervivencia libre de enfermedad en los tres subgrupos

DFS Ne casos | Mediana Media de seguimiento
No recaida superv. hasta evento _
casos | (%) meses meses | (IC 95%) Error tipico
MDN 837 | 198 48,4 138 (132,2-143,7) | 2,95
(23,7%)
MAN(dis 127 |10 65,9 168 (158,4-176,8) | 4,70
(7,9%)
MANcom |134 |23 73,4 150 (138,6-161,4) | 5,80
(17,2%)

Prueba de Log Rank (Mantel-Cox): p<0,001

Al ajustar con otras variables pronésticas en un modelo multivariado realizado mediante
regresién de Cox, la asociacién histolégica con una lesién previa no alcanzé significacién
estadistica como factor modificador en la supervivencia libre de enfermedad. En este
modelo tuvieron peso especifico, en orden de importancia: un mayor indice de Breslow, la
localizacién en cabeza, cuello, miembros inferiores o acral, edad mas avanzada. Estos
hallazgos estadisticos no se modificaron al seleccionar unicamente aquellos pacientes en

estadio localizado.

V.3.2.ii) Supervivencia especifica relacionada con el melanoma

Los anilisis de supervivencia empleando el método de Kaplan-Meier con la prueba de /log
rank (Mantel-Cox) mostraron diferencias significativas en la supervivencia especifica
relacionada con el melanoma, de nuevo favoreciendo a los pacientes con MAN -en primer
lugar los MANdis y en segundo lugar los MANcom- (figura 47). Se muestran en detalle

los resultados del an4lisis en la tabla 55.
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Tabla 55. Supervivencia especifica relacionada con el melanoma en los tres subgrupos

MSS Ne casos | Mediana Media de seguimiento
No recaida superv. hasta evento '
casos | (%) meses meses | (IC 95%) Error tipico
MDN 848 | 129 56,9 154 (148,8-159,1) | 2,64
(15,2%)
MANdis 130 |7 67,5 173 (164,9-180,2) | 3,89
(5,4%)
MANcom |133 |15 67,9 161 (151,0-170,2) | 4,89
(11,3%)
Prueba de Log Rank (Mantel-Cox): p=0,003
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Figura 47. Curvas de supervivencia especifica relacionada con el melanoma comparando

los pacientes con MANdis, MANcom y MDN empleando el método de Kaplan-Meier
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Al ajustar para otras variables prondsticas en un modelo multivariado realizado mediante
regresién de Cox, no se obtuvo significacién estadistica de la asociacién histolégica con
nevo como factor influyente en la supervivencia especifica relacionada con el melanoma. En
este modelo tuvieron efecto, en orden de importancia: un mayor indice de Breslow, y una
edad mds avanzada. Al seleccionar tnicamente aquellos pacientes en estadio localizado, se

afadié un tercer factor de riesgo para mayor mortalidad: el sexo masculino.

V.3.2.iii)

Supervivencia global

Los analisis de supervivencia empleando el método de Kaplan-Meier con la prueba de /log
rank (Mantel-Cox) mostraron diferencias significativas en la supervivencia global, una vez
mis favoreciendo a los pacientes con MAN -en primer lugar los MANdis y en segundo

lugar los MANcom- (figura 48). Los resultados estdn detallados en la tabla 56.

Tabla 56. Supervivencia libre de enfermedad en los tres subgrupos

DFS Ne casos | Mediana Media de seguimiento
No recaida superv. hasta evento _
casos | (%) meses meses | (IC 95%) Error tipico
MDN 848 183 56,9 142 (136,6-147,8) | 2,85
(21,6%)
MAN(dis 130 |11 67,5 166 (156,2-175,6) | 4,95
(8,5%)
MANcom | 133 |21 80,7 153 (142,4-163,9) | 5,48
(15,8%)

Prueba de Log Rank (Mantel-Cox): p=0,001

En un modelo multivariado realizado mediante regresién de Cox ajustado con otras
variables prondsticas, la asociacién histolégica con una lesién previa no alcanzd
significacién estadistica como factor clave en la supervivencia global. Si obtuvieron
importancia: mayor Breslow, edad mds avanzada, sexo masculino, y presencia de ulceracién
histolégica. Estos hallazgos estadisticos no se modificaron al seleccionar dnicamente

aquellos pacientes en estadio localizado.
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Figura 48. Curvas de supervivencia global comparando los pacientes con MAN(dis,

MANcom y MDN empleando el método de Kaplan-Meier
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V.4. Estudio de las diferencias entre la asociacion clinica o

histolégica de nevo con melanoma

En las tablas 57 y 58 se sistematiza el nimero y proporcién de pacientes siguiendo la

hipétesis de clasificacién clinica indicada en la seccién de Material y métodos.

El grado de concordancia diagndstica entre el la aproximacién clinica al diagnéstico de

MDN/MAN vy el diagnéstico histolégico de la presencia de un nevo previo asociado al
melanoma fue de un 18% (Rho de Spearman 0,18, p<0,001).

Tabla 57. Distribuciéon de los pacientes por subgrupos de MAN o MDN en funcién del

modelo de clasificaciéon de asociacién clinica de nevo y melanoma en dos subgrupos

Melanoma clinicamente | Melanoma clinicamente | Total
de novo (McDN) asociado a nevo
(McAN)

Ne % Ne % Ne %
MDN 178 85,2% 214 69,5% 392 75,8%
MANdis | 19 9,1% 39 12,7% 58 11,2%
MANcom | 12 5,7% 55 17,9% 67 13,0%
MDN 178 85,2% 214 69,5% 392 75,8%
MAN 31 14,8% 94 30,5% 125 24,2%
Total 209 100% 308 100% 517 100%

Tabla 58. Distribuciéon de los pacientes por subgrupos de MAN o MDN en funcién del

modelo de clasificaciéon de asociacion clinica de nevo y melanoma en seis subgrupos

McDN McAN McDN MN | McAN McDN McAN Total

MES sin | MES sin | (crecimiento | MN MES con | MES con

percepcién | percepcion vertical (crecimient | crecimient | crecimient

de cambio | de cambio | desde un | o vertical | o vertical o vertical

en volumen | en volumen | inicio) desde  un

inicio)

Ne | % Ne | % Ne % Ne | % Ne | % Ne | % Ne %
MDN | 45 77,6 | 82 61,7 | 101 | 91,0 | 101 | 748 |32 |80,0 |31 | 77,5392 | 75,8
MAN |8 13,8 | 22 16,5 | 6 5,4 12 8,9 5 12,5 |5 12,5 | 58 11,2
dis
MAN |5 8,6 29 21,8 | 4 3,6 22 16,3 | 3 7,5 4 10,0 | 67 13,0
com
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Al comparar los grupos clinicos frente a los grupos de pacientes con MAN y MDN, con un
punto de corte de Breslow de 1 mm (tabla 59) para determinar la correspondencia clinica
entre la percepcién de cambio de volumen clinicamente evidente (que se fijé que podria

apreciarse a partir de 1 mm), el grado de concordancia llegé a un 38,6% (Rho de Spearman

0,386, p<0,001).

Tabla 59. Distribucién de los pacientes poniendo en comun los modelos de clasificacion
de MAN en funcién de asociacion histolégica (con punto de corte de Breslow de 1 mm) y

clinica

Grupos clinicos™
McDN McAN MES | McDN MN | McAN MN | McDN McAN Total
MES  sin | sin (crecimiento | (crecimiento MES con | MES con
percepcién | percepcién vertical vertical desde | crecimiento | crecimiento
de cambio | de cambio en | desde un | un inicio) vertical vertical
en volumen inicio)
volumen
Neo | 9% No % No % No % No % No
MDN 17 38,6 | 49 40,5 |10 11,1 | 11 9,3 3 8,8 3 8,3 93 21,0
MES
Breslow <1
MAN MES | 9 20,5 | 37 30,6 |3 33 |7 5,9 2 59 |2 5,6 60 13,5
Breslow <1
MDN MN | 8 182 | 5 4,1 46 51,1 | 38 32,2 11 32,4 | 10 27,8 | 118 | 26,6
Breslow >1
*»| MAN MN | 1 2,3 4 3,3 3 33 |9 7,6 1 2,9 1 2,8 19 4,3
'gn Breslow >1
:% MDN 7 15,9 | 16 13,2 | 24 26,7 | 36 30,5 13 382 | 14 38,9 | 110 | 24,8
% MES
2 Breslow >1
é" MAN MES | 2 4,5 10 8,3 4 44 |17 144 | 4 11,8 | 6 16,7 | 43 9,7
O | Breslow »1

* Grupos histolégicos combinando nevo previo, tipo histolégico y Breslow <1 frente a >1 mm.

** Grupos clinicos combinando meses de evolucién, meses de cambios de cualquier tipo y meses de cambios

en volumen de la lesién.

Al hacerlo fijando el punto de corte en 2 mm (tabla 60), el grado de concordancia fue de un

34,3% (Rho de Spearman 0,343, p<0,001).
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Tabla 60. Distribucion de los pacientes poniendo en comun los modelos de clasificacion
de MAN en funcién de asociaciéon histolégica (con punto de corte de Breslow de 2 mm) y

clinica
Grupos clinicos™
McDN McAN MES | McDN MN | McAN MN | McDN McAN Total
MES  sin | sin (crecimiento | (crecimiento MES con | MES con
percepcién | percepcién vertical vertical desde | crecimiento | crecimiento
de cambio | de cambio en | desde un | un inicio) vertical vertical
en volumen inicio)
volumen
Neo | 9% No % No % No % No % No
MDN MES | 23 54,8 | 60 50,4 | 25 30,9 | 33 289 |9 26,5 |7 20,0 | 157 | 36,9
Breslow <2
MAN MES | 11 26,2 | 45 378 |4 4,9 17 149 |5 14,7 | 6 17,1 | 88 20,7
Breslow <2
MDN MN | 7 16,7 | 4 3,4 39 48,1 | 36 31,6 11 32419 25,7 | 106 | 24,9
% | Breslow >2
,§ MAN MN | 0 0 3 2,5 1 1,2 |7 6,1 1 2,9 1 2,9 13 3,1
;ED Breslow >2
o
% MDN MES | 1 24 |5 4,2 9 11,1 | 14 12,3 |7 20,6 | 10 28,6 | 46 10,8
2 Breslow >2
é" MAN MES | 0 0 2 1,7 3 37 |7 6,1 1 29 |2 5,7 15 3,5
O | Breslow >2

* Grupos histolégicos combinando nevo previo, tipo histolégico y Breslow <2 frente a >2 mm.

** Grupos clinicos combinando meses de evolucién, meses de cambios de cualquier tipo y meses de cambios

en volumen de la lesién.

Cuando se realizé la clasificacién de los pacientes combinando hallazgos histolégicos, se

pudo encontrar un grupo de 10 pacientes que no cuadraban con los 6 grupos reflejados en

la tabla anterior: pacientes con MDN tipo MN con un indice de Breslow <1 mm, entre los

cuales destacaban 3 casos (2 pacientes con lesiones presentes desde hace més de 10 afios y

otro con una lesién presente desde siempre), sin clara percepcién de cambios.
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VI. Discusion

Melanoma asociado a nevo melanocitico: Andlisis de factores clinicos, epidemioldgicos,

histopatologicos y de biologia molecular
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Este trabajo de investigacién se llevé a cabo mediante el analisis de un total de 1126
pacientes atendidos entre los afios 2000 y 2015 en la Unidad de Melanoma del Servicio de
Dermatologia del Instituto Valenciano de Oncologia, centro de referencia para pacientes
oncolégicos. En €l se ha constatado por primera vez que no existen diferencias
significativas en términos de supervivencia segin el tipo de nevo melanocitico que se
encuentra asociado al melanoma, a pesar de que los pacientes con MAN tienen por lo
general caracteristicas clinicas e histolégicas mas favorables que aquellos con MDN. Se ha
observado que los pacientes con MANcom, en comparacién con los MANdis, tienden a ser
mds jévenes y a tener menos antecedentes personales de otros tipos de neoplasias, aunque
por otra parte suelen presentar factores prondsticos mds desfavorables (mayor
predisposicién a recaida de la enfermedad, un indice de Breslow mds elevado y una mayor
presencia de mitosis). En cuanto a aquellos con MANdis, es més frecuente que presenten
variantes no-sinénimas del gen MCI1R y antecedentes de quemaduras solares (pero sin
producir dafio actinico marcado) en el drea del melanoma. Por tultimo, se ha podido
confirmar que existe una baja concordancia entre la historia evolutiva aportada por el
paciente y los hallazgos histolégicos en relacién con el desarrollo de un melanoma junto a o

a partir de un nevo melanocitico.

Tras haber sistematizado los resultados obtenidos en dicho andlisis en las paginas
anteriores, se procederd a responder de manera estructurada a los objetivos planteados en la

presente tesis doctoral.

Respondiendo a los dos primeros objetivos planteados, se han identificado caracteristicas y
factores asociados de forma independientes a los MANcom y MANdis, ademas de haberse

confirmado asociaciones de los diagnésticos de MDN y MAN de publicaciones anteriores.

Destaca la edad mds joven como factor independiente asociado a la aparicién de MAN, en
consonancia con publicaciones previas [220, 230, 231, 233, 235]. El trabajo con
aproximacién metodolégica mds similar al nuestro, por Bevona y colaboradores, obtuvo
también como factor asociado al MAN la edad joven (ademds de la localizacion en el
tronco y el subtipo MES, como confirmaremos en los pérrafos siguientes) [230]. Dicho

estudio adolecia de ciertas limitaciones, como el hecho de que algunos pacientes obtuvieran
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el diagnéstico anatomopatolégico de MDN o MAN mediante afeitados o biopsias
incisionales con punch (sin poder realizarse en dichos casos el andlisis histopatolégico
completo de toda la pieza). Los datos de nuestra cohorte nos permiten afirmar, ademds,
que este factor de riesgo tiene mds peso entre los pacientes con MANcom, en los que
tiende a aparecer mds tempranamente al compararlos con los pacientes con MANdis (lo

cual va en linea con el comportamiento biolégico diferente de las lesiones precursoras).

Se ha identificado ademds que hay un predominio significativo de mujeres en los MAN.
Esta asociacién es mds evidente al comparar los MANdis con los MDN. Ello concuerda
con la aparicién de nevos melanociticos displasicos en pacientes con un nimero elevado de
quemaduras solares en la infancia [99, 189], teniendo en cuenta que las quemaduras solares

son mis frecuentes en el sexo femenino [252].

Respecto a la localizacién del melanoma, se ha podido también confirmar que los MAN se
sittan predominantemente en el tronco, de acuerdo con publicaciones previas [212, 222,
226, 228-231, 233]. Las publicaciones de Whiteman sobre las vias divergentes para el
desarrollo de melanoma cutdneo describieron el tronco como el drea tipica de
fotoexposicién intermitente, asociada a la via de la inestabilidad de las células pigmentarias
[15, 253]. El anilisis por subgrupos de MAN en nuestra cohorte, ademds de remarcar el
tronco como una localizacién asociada a los dos subtipos de MAN, ha identificado la
asociacion con la localizacién en las extremidades (superiores, seguido de las inferiores) en
el caso de los MANdis. Atendiendo a la “fotolocalizacién” y localizacién descubierta u
oculta del melanoma, se ha identificado un mayor riesgo de MANcom en las dreas
anatomicas expuestas solo en verano. Ademds, se ha observado una tendencia estadistica
que favorece la aparicion de MAN en general en zonas de fotoexposicién intermitente o
visibles solo para un conviviente intimo. Aparte de ir a favor del modelo de Whiteman,
resulta concordante con un metaandlisis de los factores de riesgo asociados al melanoma
cutdneo (sin contener la asociacién histologica del melanoma con una lesién pigmentada
previa) que consideraba las zonas anatémicas fotoexpuestas de forma crénica o
generalmente fotoexpuestas de forma intermitente. Este metaandlisis observé un aumento
del riesgo relativo de melanoma con cualquier tipo de fotoexposicién y las quemaduras

solares en aquellas localizaciones de exposicién solar crénica; ademds, hubo una asociacién
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negativa de la fotoexposicién crénica cuando se daba en zonas de fotoexposicién
intermitente, mds marcada en extremidades (sobre todo inferiores). Estos resultados, junto
con los observados en nuestro estudio, remarcan el comportamiento biolégicamente

diferente de las dreas de fotoexposicién intermitente respecto a las de fotoexposicién

crénica [254].

Los antecedentes de quemaduras solares han sido establecidos como un factor de riesgo
para MAN [228]. Hemos podido confirmar que son, efectivamente, un factor de riesgo
para MANcom: las quemaduras solares intensas en cualquier zona del tegumento se
asocian con el diagnéstico de este subtipo de MAN. Destacaremos especificamente los
antecedentes de quemaduras solares en el drea del melanoma, un factor de riesgo
significativo para el diagnéstico de MANdis (con tendencia estadistica identificada en el
modelo univariado para este factor en los MANcom). Estos hallazgos orientan a la
idoneidad de recomendar a los pacientes que protejan de las quemaduras solares todo el

tegumento, pero especialmente el tronco y las zonas con nevos melanociticos.

También relacionada con lo expuesto, la presencia clinica de dermatoheliosis se ha asociado
negativamente con el diagnéstico de MAN [72]. Hemos confirmado dicha asociacién a
través de los antecedentes laborales de fotoexposicién: se observa mds frecuentemente una
ausencia de antecedentes de fotoexposicién laboral crénica entre los pacientes con
MAN(dis. Aparte de ajustarse a los resultados de un trabajo previo sobre nuestra cohorte
[246], 1o hace con los condicionantes clinicos para el desarrollo de nevo comun o displésico
(como ya se ha mencionado, una historia de multiples quemaduras solares en la infancia
favoreceria la aparicién de nevos displdsicos, mientras que los antecedentes personales de
una alta fotoexposicion acumulada generarian la aparicién de multiples nevos comunes [75,
99, 189, 255, 256]). Asimismo, aunque sin significacién en el modelo de regresién
multivariante, hemos observado una correspondencia histolégica en términos de elastosis,
con menor grado de elastosis en las piezas histoldgicas de los pacientes con MANdis, como

puede verse en la figura 42.

Al tener en cuenta la localizacién del melanoma y los antecedentes de fotoexposicién, hay

que considerar los condicionantes geograficos. Una proporcién elevada de la poblacién
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atendida en la Unidad de Melanoma del IVO reside en la ciudad de Valencia, con un clima
mediterrdineo de temperaturas suaves. Ello puede influir en el atuendo habitual de la
poblacién, de tal manera que no es infrecuente que zonas habitualmente definidas como de
fotoexposicién intermitente -en otras zonas de Europa- puedan tener una fotoexposicién
solar mds similar a la crénica -en Valencia-. Asi, la exposicién solar mds crénica en zonas
como brazos y piernas podria favorecer la aparicién de nevos clinicamente comunes y de
pequefio tamafo no asociados al MAN. En cambio, la exposicién solar de zonas de
fotoexposicién intermitente moderada si que podria favorecer la aparicién de lesiones
pigmentadas de >5 mm o nevos clinicamente atipicos que, a través de la via de la
inestabilidad de las células pigmentarias, implican riesgo de aparicién de MAN [109, 110,
114, 257]. En nuestros pacientes el patrén de exposicién no fue recogido sobre la base
tedrica que tiene cada localizacién sino a partir de la informacién obtenida del paciente
durante la anamnesis, por lo que localizacién como los antebrazos, las piernas o la espalda
pueden ser clasificadas como habitualmente expuestas segin el tipo de paciente.
Entendiéndose la variabilidad existente en la fotoexposicién en funcién de la latitud
geogrifica, es relevante subrayar un estudio agregado de 5700 casos y 7216 controles
publicado en el afio 2009 [258]. Tratando de establecer la variacién del riesgo de melanoma
en funciéon de la fotoexposicién (intermitente/recreativa, cronica/ocupacional), la
localizacién anatémica del tumor y la localizacién geogrifica de los pacientes, extrajeron
algunas observaciones interesantes (si bien con algunas limitaciones: incluyeron datos de 15
estudios diferentes, con registro de datos heterogéneo y no consideraron especificamente
los pacientes con MDN y MAN). Concluyeron que el riesgo de melanoma en diferentes
dreas anatémicas se relaciona con la cantidad y patrén de fotoexposicién, conforme con la
teoria de las vias divergentes para el desarrollo de melanoma. Asi, por una parte, observaron
que la exposicién solar intermitente intensa en zonas anatémicas habitualmente no
fotoexpuestas influirfa en la aparicién de melanoma, independientemente de la latitud
geografica. Por otra parte, advirtieron que la exposicién solar mds continua en zonas
anatomicas mas fotoexpuestas (incluyendo entre ellas las extremidades) es importante en el

desarrollo de melanoma si se da en paises de latitudes mds bajas (como Espafa).

Un nimero de nevos melanociticos elevado [228, 234] y una mayor densidad névica [72]

también se han asociado positivamente a la aparicién de MAN en estudios previos. En los
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pacientes de nuestra poblacién hemos podido observar que la presencia de multiples nevos
es un factor de riesgo de MAN (significativo en MANcom, y con una tendencia estadistica
observable en el modelo univariado entre los MANdis). La asociacién entre nevos
multiples y melanoma también contribuye a confirmar la teoria de Whiteman: los pacientes
con multiples nevos pertenecerian a la via nevogénica (no obstante, en sus trabajos no
diferencié entre nevos comunes y displdsicos). Esto concuerda con los hallazgos de un
metaandlisis que estimé que el riesgo de padecer melanoma cutineo (aunque sin considerar
MDN y MAN) es hasta 6,89 veces mayor en aquellos pacientes con >101 nevos al

compararlos con aquellos con <15 [48].

Ademis de lo anterior, hemos podido identificar una tendencia entre los MANdis -no
confirmada tras ajuste multivariado- a tener multiples nevos en el drea del melanoma. Se ha
observado que una mayor densidad névica corporal se relaciona con MAN [72], que la
densidad névica en general es mayor en varones (contradicho por una publicacién mads
reciente [87]) y que el melanoma suele localizarse en zonas similares a las de la distribucién
névica [88]. Otros autores no han encontrado asociacion entre la proporcién de MAN vy las
variaciones anatémicas en densidad névica, por lo que han propuesto que los melanocitos
individuales podrian tener comportamientos biolégicos diferentes en funcién de la regién
corporal en la que asienten [89]. Mis recientemente se ha postulado que las variaciones en
densidad névica se vinculan a los antecedentes de quemaduras solares en dreas de
fotoexposicién intermitente, pero no en aquellas de fotoexposicién crénica [90]. Un estudio
en poblacién adolescente encontré que las zonas de mayor densidad névica incluyen
aquellas con piel intermitentemente o méximamente fotoexpuesta, con la excepcién de los
miembros inferiores en mujeres, y que la densidad névica en dichas zonas tiende a solaparse
con la variacién de incidencia de melanoma en funcién del drea anatémica [91]. El analisis
agregado de diez estudios de casos y controles de melanoma en mujeres ha sugerido que
una densidad névica regional mayor se asocia con melanoma en el tronco, pero no tanto
con el localizado en cabeza y cuello [61]. Ademads, un estudio reciente ha puesto de relieve
estas variaciones en funcién de la regién anatémica: los melanomas en la extremidad
cefélica se asocian a queratosis actinicas y dermatoheliosis -con una densidad névica baja-, y
los melanomas asociados a alta densidad névica se encuentran solo en determinadas

localizaciones, como la zona pectoral y los muslos [92]. Asi pues, la relacién entre la
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densidad névica en el drea del melanoma y su localizacién se puede constatar Gnicamente
en determinadas localizaciones, como el tronco [61, 94]. Quedan, en cualquier caso,
muchas incégnitas por despejar acerca de la asociacién entre melanoma y densidad névica
regional especifica [59, 92, 93, 95, 96], por lo que hemos iniciado una linea de

investigacién secundaria en este sentido.

En cuanto al patrén de nevos, entre los pacientes con cualquiera de los subtipos de MAN
predomina —como resulta légico— la presencia de nevos en general (respecto a los pacientes
con MDN, que con mds frecuencia no presentan nevos). Los nevos comunes o mixtos son
los mas predominantes en los dos subgrupos de MAN, y los nevos junturales son mds
frecuentes entre los pacientes con MANdis (sin llegar a la significacién estadistica). El

antecedente de haber extirpado al menos un nevo histolégicamente displdsico se asocia con

el diagnéstico de MANdis.

Los antecedentes familiares (o personales) de melanoma se han asociado negativamente
con el diagnéstico de MAN en la literatura [234]. En nuestra serie hemos podido observar
una discrepancia en el caso del MANdis, al ser un diagnéstico positivamente asociado con
la presencia de antecedentes familiares de melanoma. Esta asociacién podria encontrar su
explicacién en que los nevos displasicos desde hace afios se consideran marcadores de riesgo
de melanoma tanto en general [70] como en los casos familiares [259]. Ello tendria
relacién con el hecho de que los pacientes con MANdis en nuestra serie presentaron con
mis frecuencia antecedentes personales de otros tipos de neoplasias (con predominio de los
casos de cincer de mama, con mds tendencia a agregacién familiar que otros tipos de
cincer) que aquellos con MANcom. Se ha relacionado el sindrome de nevo displasico con
la aparicién de otros tipos de cincer [260]. Las asociaciones negativas de MAN con los
antecedentes familiares de sindrome del nevo displdsico o de melanoma multiple [234] no
se han analizado especificamente en nuestra cohorte, al no haber incluido el cumplimiento
de criterios de sindrome de nevo displsico y haber excluido a los pacientes con melanoma

multiple a la hora de disefiar el estudio.

A nivel histolégico, ambos tipos de MAN son predominantemente del subtipo histolégico
MES, en linea con publicaciones previas [72, 223, 225, 226, 230, 231]. También el
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diagnéstico de MN se asocia con el de MANis, lo cual estd de acuerdo con un estudio de
MAN en general [225], pero no con otros que han asociado negativamente MAN con
subtipo MN [222, 223, 235, 244]. No hay asociacién de MAN y LMM en nuestra serie, a
diferencia de lo visto en otras publicaciones. [72, 222, 226] y en consonancia con la mayor

parte de series publicadas.

El espesor del melanoma se considera por lo general menor en los pacientes con MAN.
Este diagndstico se ha asociado repetidamente de forma positiva con un menor indice de
Breslow [72, 216, 220, 225, 234] y de forma negativa con mayores indices de Breslow o
Clark [223, 224, 235, 244]. El analisis de nuestra cohorte ha permitido afadir, aparte de la
confirmacién de la literatura previa (si bien se observan espesores claramente menores en
los pacientes con MANdis frente a MDN, la comparacién de MANcom frente a MDN
mostré significacion Unicamente en el modelo univariado), que los MANcom en general

tienen mayor espesor de Breslow que los MANdis.

Existen mds hallazgos histolégicos vinculados al diagnéstico de MAN como: la elastosis a
nivel histolégico ausente o menor [220], Unicamente confirmada entre los MANdis
(aunque sin llegar a la significacion tras ajuste multivariado); la presencia de mitosis, mds
frecuentes entre los MANcom que en los MANdis, y la menor presencia de ulceracién
entre los pacientes con MAN en general (aunque sin alcanzar la significacién tras ajuste

multivariado), en linea con dos referencias previas [233, 235].

Para terminar de abordar las caracteristicas asociadas al diagnéstico de MAN, queda por
hacer mencién a los factores genético-moleculares. De ellos, el unico con asociacién
significativa ha sido la presencia de variantes no-sinénimas del gen MCIR (dando
predominio a las no-RHC), factor de riesgo para la apariciéon de MANdis. Su presencia
predispone a las quemaduras solares y al melanoma en 4reas de fotoexposicién intermitente
independientemente del fototipo. Se ha afirmado, ademis, que las variantes del gen MC1R
podrian tener mds importancia en el riesgo de melanoma que otros factores genéticos en la
poblacién espafiola en comparacién con otras poblaciones europeas [194]. El haber
encontrado significacién contribuye a subrayar la importancia de la fotoexposicién y las

quemaduras solares en la aparicién de MAN [72, 228, 230]. Las variantes de tipo no-RHC
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tienen una mayor prevalencia en poblaciones de fototipo mds oscuro como la nuestra [192,

193].

El segundo objetivo ha quedado cubierto en las anteriores lineas. No obstante,
subrayaremos las diferencias mas destacadas entre los subgrupos de MAN. En este sentido,
los pacientes con MANcom, en comparacién con los MANdis: presentan una menor edad
al diagnéstico (tienen con mds frecuencia <37,5 afios) y tienen menos antecedentes
personales de otros tipos de neoplasias, pero presentan caracteristicas prondsticas mds
desfavorables (mis tendencia a recaida de la enfermedad, un indice de Breslow
sensiblemente mayor -con mds frecuencia de 1,01-2,00 mm-, y mayor presencia de

mitosis).

Respecto al tercer objetivo planteado, los anilisis de supervivencia que hemos realizado
comparando MDN y MAN sobre nuestra cohorte muestran una tendencia favoreciendo a
los pacientes con MAN en cuanto a supervivencia libre de enfermedad, si bien Gnicamente
al seleccionar aquellos con melanoma en estadio localizado. Esto concuerda con los
resultados de un estudio de 1983, en el que se pudo observar entre los pacientes con MAN
una mayor supervivencia libre de enfermedad independientemente del estadio [216].
Ademds, la seleccién de pacientes con estadio localizado podria minimizar la posibilidad de

sesgo de clasificacién -de los melanomas avanzados como MDN-.

La supervivencia global muestra también hallazgos mds favorables para los pacientes con
MAN -de acuerdo con referencias previas que sefialan una menor presencia de metdstasis y
muerte por MM [244]-, pero los modelos de regresiéon multivariante no han permitido
confirmarlos. Ello concuerda con otros trabajos que tampoco han logrado encontrar
diferencias significativas en términos de supervivencia global [233]. En este punto debemos
hacer mencién a la serie de Cymerman y colaboradores, que si pudieron observar estadios
menos avanzados y mayor supervivencia global entre pacientes con MAN [235]. A pesar de
ser un trabajo con un nimero elevado de pacientes comparando dos cohortes recogidas de
forma prospectiva, presenta algunas limitaciones, como la inclusién de pacientes con

melanoma in sifu (en ambas cohortes), lo que dificultaria la clasificacién histoldgica

definitiva de MAN [241].
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Las curvas de supervivencia especifica relacionada con el melanoma —anélisis no realizados
previamente en la literatura encontrada hasta la fecha— son similares pero no superponibles
a las de supervivencia global, y los factores que tienen peso en sus modelos de Cox
multivariante son algo diferentes. Asi, mientras que en la primera tienen mds peso el indice
de Breslow y la edad avanzada, en la supervivencia global se afaden ademis el sexo

masculino y la ulceracién histolégica.

Al hacer un anilisis por subgrupos de MAN, las curvas de Kaplan-Meier muestran una
tendencia evidente a una mayor supervivencia de los pacientes on MANdis, seguidos de los
MANCcom, y finalmente de los MDN. A pesar de ello, y aunque la regresion logistica si
que ha puesto de manifiesto que los pacientes con MANdis, frente a los MANcom,
presentan con mayor frecuencia recaidas, no se observan diferencias significativas tras ajuste

multivariado entre los tres subgrupos empleando un modelo de Cox.

En respuesta al cuarto objetivo, constatamos que un 23,7% de los pacientes de nuestra
poblacién con melanoma cutdneo primario invasivo presentaban asociacién con un nevo
melanocitico previo en el estudio histolégico. Entre ellos, un 48,7% (11,5% del total)
fueron MANdis, y 51,3% (12,2% del total) MANcom. El porcentaje de MAN se
encuentra préximo al de las dos series mds amplias de pacientes publicadas en las pasadas
dos décadas [230, 235], y se aproxima al 29,8% correspondiente al andlisis agregado de las
series publicadas hasta febrero de 2017.

Las amplias diferencias de proporcién de MAN en las publicaciones previas -que quedaron
revisadas en la introduccién- se deben, entre otros factores, a los avances en el
conocimiento de la biologia de las neoplasias melanociticas, con la evolucién de los criterios
diagnésticos (especialmente de las lesiones “limitrofes”), discordancias interobservador y
diferencias metodolégicas en el disefio de los estudios. Estas diferencias metodolégicas, de
marcada relevancia, implican -entre otras cosas- que una proporcién elevada de las series
publicadas incluyen pacientes con melanomas iz situ, siendo lo 6ptimo haber incluido
Unicamente pacientes inicamente con melanomas invasivos, como hemos hecho en nuestro

estudio. Asi se recomienda por dermatopatélogos expertos en melanoma, dado que existe
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posibilidad de sesgo de clasificacién por la baja concordancia diagnéstica interobservador
en el andlisis histopatolégico cuando se evalian las lesiones pigmentadas clinicamente
atipicas [58] o los melanomas iz sizu [241]. No obstante, al reevaluar la distribucién de los
casos segun las categoria definidas con la inclusién de los melanomas in situ en nuestra
poblacién (N=1614 pacientes), hemos podido ver que las proporciones son similares para
los MDN y MAN (23,2% de MAN, 66,9% de MDN y 9,9% sin datos de proliferacién
melanocitica asociada previa), por lo que parece razonable pensar que unos criterios de
inclusién mads estrictos no tienen por qué modificar de manera resefiable la proporcién de
MAN en general y MDN. Aunque si podrian hacerlo al considerar subtipos de MAN,
estos no fueron considerados habitualmente (solo fue hecho en 5 de las 29 publicaciones

revisadas [220, 225-228]).

En relacién con el quinto y dltimo objetivo planteado, la proporcién publicada de
melanomas con lesiones névicas previas clinicamente evidentes (IMcAN) para los pacientes
es ostensiblemente mayor que la de los MAN, al haber sido cifrada en 42-85% [236, 239].
Por ello, los autores que siguen este método de clasificacién han defendido su idoneidad
aduciendo que es posible que la clasificacion histolégica de MAN tunicamente incluya
aquellos melanomas en fases tempranas, pues el avance del melanoma podria conducir a la
obliteracién del componente névico [239]. En base a esta aproximacién, un estudio observé
un mayor indice de Breslow entre los McAN, pero sin alcanzar significacién estadistica al
controlar para otros factores pronésticos [239], mientras que un trabajo posterior no

encontré hallazgos a favor de un mejor o peor prondstico [236].

En este sentido, los analisis ad hoc que hemos realizado para calcular la concordancia entre
el diagnéstico clinico e histolégico de la asociacién de nevo y melanoma ha permitido
constatar una concordancia baja: de un 18% considerando los melanomas asociados en base
a tiempos de evolucién establecidos por los propios pacientes, y de en torno a un 35% al
combinar diferentes variables en un modelo de comportamiento clinico frente a un modelo
basado en la asociacién histolégica junto con otros hallazgos. De este ltimo anilisis resulta
relevante destacar el grupo de pacientes con melanomas nodulares de Breslow <1 mm con

lesiones de mds de 10 afios de evolucién sin clara percepcién de cambios, casos en los que
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serfa verosimil hipotetizar que no hay un crecimiento radial sino tan solo un crecimiento

vertical muy lento.

Consideramos que ninguna de las dos aproximaciones al diagnéstico identifica de forma
efectiva todos los casos de melanoma en los que biolégicamente ha existido un nevo
melanocitico previo. Podemos estimar, a partir de nuestros resultados, que el porcentaje de
melanomas asociados a nevos en los que el componente névico ha desaparecido por el
crecimiento del melanoma debe ser bajo. La aproximacién histolégica continda siendo la
mis objetiva para los MAN (al menos para los invasores), aunque con algunas limitaciones,
entre las que destaca la concordancia interobservador. La aproximacién clinica al
diagnéstico, ademds de presentar restricciones (destacando el sesgo de recuerdo de los
pacientes), resulta menos util que la histoldgica. Sin embargo, la definicién histopatoldgica
de MAN considera que la mayor parte de los nevos adyacentes a un MAN son
efectivamente precursores del melanoma: hasta la introduccién y generalizacién de
marcadores biolégicos o inmunohistoquimicos que maximicen la posibilidad de identificar
el potencial componente névico precursor de un melanoma, puede ser de utilidad continuar

recogiendo el antecedente clinico ademads del histolégico.

De cara a la interpretacién de todos estos resultados, han de tenerse en cuenta las
limitaciones y potenciales sesgos del estudio, que pueden afectar a la interpretacién y
generalizacién de lo observado:

- El presente es un estudio observacional retrospectivo, con las limitaciones inherentes a
este tipo de disefio. No obstante, los datos fueron recogidos de forma prospectiva y
homogénea, siempre por médicos especialistas en Dermatologia.

- La poblacién estudiada proviene de un dnico centro. A pesar de ello, el IVO es un
centro de referencia para el diagndstico y tratamiento de pacientes oncolégicos en la
Comunidad Valenciana y a nivel nacional.

- En el registro de algunas variables clinicas existe posibilidad de sesgo de memoria:
algunos de los datos tienen un componente de subjetividad, como el nimero de

quemaduras solares en la infancia, los antecedentes de quemaduras solares en el drea
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del melanoma o la presencia de una lesién previa clinicamente evidente. Sin embargo,
el haber incluido Unicamente pacientes afectos por melanoma hace que la posibilidad
de este sesgo quede probablemente distribuida de forma homogénea entre los grupos
estudiados.

La posibilidad de sesgo interobservador existe a nivel clinico, si bien el registro de la
mayor parte de datos fue supervisada por el Dr. Nagore y realizada exclusivamente por
dermatdlogos (a diferencia de otras publicaciones citadas, en las que las variables de
antecedentes personales y de la exploracién fisica fueron recogidas por otras personas,
como asistentes de investigacién entrenados [253]). Este sesgo no pudo existir a nivel
anatomopatolégico, al haberse realizado el estudio histopatolégico por parte de un
tnico dermatomopatélogo experto, el Dr. Victor Traves.

Es un hecho que la distincién a nivel clinico entre nevo melanocitico y lentigo solar es
dificil, por lo que es posible un sesgo de clasificacién de la variable del nimero de
nevos. Aunque el registro de este dato se haya hecho con una definicién clinica estricta
—de acuerdo con publicaciones previas, se establecié como limite entre nevo y lentigo
solar una dimensién de >2 mm para el diagnéstico de nevo y la tendencia de los
lentigos solares a la confluencia y a situarse en zonas fotoexpuestas— y apoyado en
dermatoscopia, algunas de estas lesiones pigmentadas solo podrian encontrar
diagnéstico definitivo tras el estudio histopatolégico.

Entre las variables histopatolégicas, no se tuvo en cuenta la regresién. La regresién
histolégica puede influir en el cdlculo del Breslow definitivo, en la valoracién de
lesiones preexistentes, etc. No se incluyé finalmente por la variabilidad que han tenido
los criterios de regresién histolégica y su significacién prondstica a lo largo de los
ultimos afios [261].

La definicién de MAN se hizo a nivel histopatolégico y no se realizaron estudios de
biologia molecular dirigidos especificamente a confirmar que el nevo melanocitico
adyacente fuese precursor del melanoma. En cualquier caso, se considera que la mayor
parte de los nevos adyacentes a un MAN son efectivamente precursores del melanoma
[180].

No se ha podido encontrar asociacién estadistica con otras caracteristicas genéticas

aparte de las descritas en el gen MCIR. Se ha postulado que las variantes del gen
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MCIR podrian tener mds importancia en el riesgo de melanoma que otros factores
genéticos en la poblacién espafiola respecto a la de otras partes de Europa [194]. Es
posible que la realizacién de estudios con mayor tamafio muestral permita encontrar
asociaciones significativas que den explicacién a los comportamientos diferentes de los

subgrupos de pacientes.

Finalmente, como consecuencia de nuestros trabajos se pueden definir las pautas que

creemos adecuadas para proponer en la prictica habitual, que sistematizamos a

continuacién:

1)

2)

3)

4)

5)

Consideramos idéneo continuar preguntando a los pacientes en la anamnesis basica
sobre los antecedentes de quemaduras solares, la presencia lesiones clinicas previas y su
tiempo de evolucidn, asi como seguir registrando de forma sistematica el tipo de lesiéon
asociada al melanoma en el estudio histopatolégico.

Hemos de advertir a los pacientes que deben proteger de las quemaduras solares
aquellas zonas con mds nevos, sobre todo en el tronco, dada la mayor frecuencia de
MAN.

En el diagnéstico y seguimiento de los pacientes con melanoma cutdneo o con mayor
riesgo de desarrollarlo, y especialmente entre aquellos con antecedentes de exéresis de
nevos displésicos, creemos que es aconsejable incluir el estudio del gen MCIR, pues su
presencia constituye un factor de riesgo para el desarrollo de MAN. Este deberia
realizarse incluso en ausencia de los fenotipos cldsicamente asociados a la presencia de
variantes no-sinénimas tipo RHC, al ser frecuente en los pacientes espafioles su
presencia sin un fenotipo pelirrojo.

De acuerdo con los resultados, reafirmamos que es preciso realizar el seguimiento
periédico de los pacientes con multiples nevos melanociticos, a ser posible mediante la
realizacién de mapas corporales totales y/o dermatoscopia digital.

Creemos necesario seguir incidiendo en la necesidad de autoexploracién periédica por
los pacientes de toda la superficie cutinea (insistiendo en aquellas zonas menos
visibles), no solo para la deteccién de lesiones nuevas, sino también para conocer los
cambios en las preexistentes, sobre lo cual hay que incidir en los pacientes jévenes con

multiples nevos melanociticos.
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1. Los MAN presentan caracteristicas prondsticas mds favorables que los MDN.
Destacan una edad de presentacién mds joven, un menor Breslow y una menor

presencia de ulceracién y mitosis.

2. Los pacientes con MAN(dis tienen caracteristicas clinicas e histolégicas mds favorables
que aquellos con MANcom, y ambos subtipos de MAN comparten caracteristicas
menos agresivas que los MDN.

Los pacientes con MANcom, en comparacién con los MANdis, son mds jévenes y
tienen menos antecedentes personales de otros tipos de neoplasias. aunque por otra
parte suelen presentar factores prondsticos mds desfavorables (mayor predisposicion a
recaida de la enfermedad, un indice de Breslow mids elevado, y una mayor presencia de
mitosis).

El diagnéstico de MANdis se asocia con la presencia de variantes no-sinénimas del
gen MCIR y antecedentes de quemaduras solares en el drea del melanoma, lo que

acentda la importancia de la fotoexposicién intermitente en su aparicién.

3. Aunque se observa una mayor supervivencia entre los pacientes con MAN (mayor
entre MANdis que MANcom) respecto a MDN, ello es dependiente de la

presentacién con caracteristicas clinico-patoldgicas de mejor prondstico.

4. El 23,7% de los melanomas cutineos primarios de los pacientes de nuestra cohorte
aparecieron en asociacién histolégica a un nevo melanocitico. Considerando el tipo de
nevo preexistente, el 11,5% presentaron melanomas en asociacién con nevo displisico

y el 12,2% melanomas en asociacién con nevo comun.

5. Existe un grado de concordancia bajo (18-38,6%) entre la definicién de melanoma
asociado a nevo basado en la informacién clinica aportada por el paciente y la que se
basa en la presencia o ausencia de nevo en contigtiidad con el melanoma en el estudio

histolégico.
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IX.1. Anexo I: Caracteristicas de la poblacién estudiada

Tabla 61. Caracteristicas de la poblacién estudiada

Variables N %
Media 55,47
Mediana 56
Desv. estindar 16,74
Edad de diagnéstico del
Minimo 6
melanoma
Miximo 96
Cuartil 25 (Qys) 43
Cuartil 75 (Qzs) 69
Hombre 559 49,6
Sexo
Mujer 567| 50,4
Negros 20 1,8
Marrones 618 54,8
Color de ojos Azules 196 17,4
Verdes 228 20,3
Sin especificar 64 5,7
Negro 1731 15,4
Castafio oscuro 353 31,3
Color del cabello (alos | Castafio claro 270 24,0
20 afios de edad) Rubio 204 18,1
Pelirrojo 41 3,5
Sin especificar 85 7,5

201



Anexos

202

I 34 3

II 354 314

III 417 37
Fototipo de Fitzpatrick

v 282 25

\% 19 1,7

Sin especificar 20 1,8

Delgadez 8 0,7

Normopeso 286| 25,4
) Sobrepeso 352 31,3
Indice de masa corporal

Obesidad 135 12

Obesidad morbida 9 0,8

Sin especificar 336 29,8

Ausentes 619 55,0
Efélides en la infancia | Presentes 285 25,3

Sin especificar 222 19,7

No fumador 563 50
Hibito tabéquico <20 afos/paquete 238 21,1

220 afios/paquete 325 28,9

No 794| 70,5
Antecedentes de

Si 278| 24,7
fotoexposicién laboral

Sin especificar 54 4,8

No 542| 48,1
Quemaduras solares

Si 561 49,8
intensas

Sin especificar 23 2




No 363| 32,2
Quemaduras solares en | Leves 410 36,4
el drea del MM Intensas 254 22,6
Sin especificar 99
Media 5,75
Mediana 1
Desv. estindar 11,54
Nevos en el drea del
melanoma Minimo 0
Miximo 121
Cuartil 25 (Qys) 0
Cuartil 75 (Qzs) 6
Media 21,63
Mediana 9
Desv. estindar 33,96
Minimo 0
Miximo 374
Cuartil 25 (Qys) 3
Nevos comunes
Cuartil 75 (Qgzs) 25
<20 nevos 739 65,6
21-50 nevos 167 14,8
51-100 nevos 92 8,2
>100 nevos 39 3,5
Sin especificar 89 7,9

Anexos
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Al menos 1 196 17,4
Nevos atipicos Ninguno 894, 79,4
Sin especificar 36 3,2
Ninguno 801 711
Pequeiio 82 7,3
Nevos congénitos Mediano 17 1,5
Grande/gigante 0 0
Sin especificar 226 20,1
No 301 26,7
<10 162| 144
11a20 54 4,8
Angiomas seniles 21-50 76 6,7
51-100 26 2,3
>100 10 0,9
Sin especificar 497 44,1
No 348 30,9
<10 143 12,7
11a20 44 3,9
Queratosis seborreicas | 21-50 52 4,6
51-100 21 1,9
>100 23 2
Sin especificar 495 44
No 142 12,6
Escasos 357 31,7
Lentigos solares
Abundantes 407| 36,1
Sin especificar 220 19,5
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No 897 79,7
Queratosis actinicas Si 142 12,6

Sin especificar 87 7,7

No 1056| 93,8
Carcinoma basocelular

Si 70 6,2

No 1107 98,3
Carcinoma espinocelular

Si 19 1,7

No 1046 92,9
Antecedentes familiares | Si 64 5,7
de MM Adoptado 3 0,3

Sin especificar 13 1,1

No 1068 | 94,8
Antecedentes

Si 33 2,9
familiares de cancer de

) Adoptado 3 0,3

pancreas

Sin especificar 22 1,9

No 611 543
Antecedentes

Si 490| 43,5
familiares de otros tipos

Adoptado 3 0,3
de cancer

Sin especificar 22 2
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IX.2. Anexo II: Documento de consentimiento
informado para la donacién voluntaria de muestras

biolégicas para investigaciéon

RED VALENCIANA DE BIOBANCOS

[
== i vo BIOBANCO DE LA FUNDACION INSTITUTO VALENCIANO DE
S W ONCOLOGIA (V.1)

UNDACION
INSTITUTO VALENCIANO DE ONCOLOGIA
La informacion que se obtenga puede ser relevante también para sus familiares biolégicos. Es decision suya informarles — algo
que nosotros le aconsejamos - con el fin de que, si ellos lo desean, puedan ser estudiados y valorar asi cual es el riesgo personal
y sus opciones de salud en un futuro,

Cuando esta informacién, segln criterio médico, sea necesaria para evitar un grave perjuicio a la salud de sus familiares
biolégicos, previa consulta del comité asistencial, se les informara de ello.

5.- Derecho de revocacion del consentimiento.

La dedision de donar sus muestras es totalmente voluntaria. Usted puede negarse a donarlas e incluso puede revocar su
consentimiento en cualquier momento, sin tener que dar ninguna explicacion y sin que ello tenga ninguna repercusién en la
atencién médica que recibe en el Centro.

Si revoca el consentimiento que ahora presta, la parte de las muestras que no se hayan utilizado en la investigacién, podrd
decidir que sean destruidas o anonimizadas, Tales efectos no se extenderén a los datos resultantes de las investigaciones que
ya se hayan llevado a cabo antes de la revocacion de su consentimiento.

6.- Riesgos.

El procedimiento que se le propone no supone ningin riesgo afadido para su salud ni compromete el correcto diagnostico y
tratamiento de su enfermedad, puesto que se trata de muestra sobrante de la intervencién.

La donacién de sangre apenas tiene efectos secundarios; lo mas frecuente es la aparicion de pequefios hematomas en las
zonas de puncion que desaparecen transcurridos 16 2 dias.

1.- Proteccion de datos personales y confidencialidad.

Los datos personales y de salud obtenidos de su historia clinica o equivalente seran incorporados y tratados en una base de
datos que cumple con las garantias que establece la legislacion sanitaria y sobre proteccién de datos de caracter personal.

La cesion a otros centros de investigacion, publicos o privados, de sus muestras o de sus derivados, asi como de la informacién
contenida en las bases de datos vinculada a las mismas y a su estado de salud, se realizard mediante un procedimiento de
disociacion, esto es, suprimiendo la informacion personal que la identifica y sustituyéndola por un cddigo.

Es posible que en el desarrollo de un proyecto de investigacién se genere mucha informacion genética de sus muestras, Si los
resultados fueran relevantes desde el punto de vista cientifico, la informacién obtenida, desligada de cualquier dato que pueda
permitir su identificacién por medios razonables, podria ser remitida para su inclusidn en bases cientificas y deméas medios de
difusidn de contenido cientifico a los que tendrén acceso, con caricter restringido, investigadores cientificos.

El biobanco en el que se custodiaran sus muestras forma parte de |a Red Valenciana de Biobancos cuya coordinacion es llevada
a cabo por el Centro Superior de Investigacion de Salud Publica de la Comunitat Valenciana,

Como consecuencia de lo anterior, el ente coordinador de la Red Valenciana de Biobancos, esto es, el Centro Superior de
Investigacién en Salud Publica de la Comunitat Valencdiana, tendrd acceso a sus datos personales y a la informacién clinica
asociada a la muestra donada voluntariamente, con el tnico fin de cumplir con las labores atribuidas a la Red Valenciana de
Biobancos en virtud de |a legislacion vigente. En particular, el eventual acceso a sus datos personales por parte de la Red
Valenciana de Biobancos tendra como finalidad poder coordinar de la manera més eficiente posible desde el punto de vista
clentifico la informacién obtenida por los biobancos adscritos a la Red Valenciana de Biobancos, mediante la gestion y
coordinacion del Sistema de Gestion de la Informacion de la Red Valenciana de Biobancos, asi como la coordinacion de las
actividades desarrolladas por los biobancos, todo ello de acuerdo con la normativa aplicable.

Podra ejercitar sus derechos de acceso, rectificacién, cancelacidn y oposicién, para lo cual tiene en el biobanco el
correspondiente formulario de solicitud. En dicho escrito, deberd adjuntar copia de su DNI para que el Centro responsable de
sus datos pueda comprobar su identidad.
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—— o RED VALENCIANA DE BIOBANCOS
- | VO BIOBANCO DE LA FUNDACION INSTITUTO VALENCIANO DE
e —_— onorcion ONCOLOGIA (V.1)

INSTITUTO VALENCIANO DE ONCOLOGIA

8. Declaracion de Consentimiento
Declaracién del donante:
Historia Clinica:

de afios de edad,
con domicilio en

DNI yn.2deSIP
D./Dfia de afios de edad,
con domicilio en

DNI en calidad de representante

(en caso de minoria legal o incapacidad) del paciente ,
con DNI y ng de SIP

DECLARO

He leido |a hoja de informacién que se me ha entregado.

He sido informado por el profesional de salud abajo mencionado sobre la donacién de muestras a un biobanco.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo.

He podido realizar observaciones y me han sido aclaradas todas las dudas que he planteado.

He comprendido que la donacién de muestras a un hiobanco es voluntaria y puedo revocar mi consentimiento en cualquier
momento, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis culdados médicos.

Que libre y voluntariamente acepto |a realizacién de la donacién voluntaria de:

Una/s muestra/s de Sangre / Tejidos /
CONSIENTO

- Que el Hospital u otros centros de investigacidn, publicos o privados, utilicen mis datos y las muestras donadas en las
condiciones establecidas en la hoja de informacién.
- Que el ente coordinador de la Red Valenclana de Biobancos pueda acceder a mis datos, en la medida en que sea necesario y

q

r slempre su confidencialidad.

Fdo.: D./Dfia

En a

Declaracién del profesional de salud:

He informado debidamente al donante

Fdo.: Dr/a.
En a
9. Revocacion de Consentimiento

Revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo proseguir la donacién voluntaria,
que doy con esta fecha por finalizada.

Fdo.: Dr/a. Fdo.: D./Diia

En a
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8. Declaracion de Consentimiento
Declaracién del donante:

Historia Clinica:

D./Diia de afios de edad,
con domicilio en

DNI yn.2deSIP

D./Dfia de afios de edad,
con domidilio en
DNI en calidad de representante

(en caso de minoria legal o incapacidad) del paciente ,
con DNI yne de SIP

DECLARO

He leido |a hoja de informacién que se me ha entregado.

He sido inf do por el profesional de salud abajo mencionado sobre |la donacién de muestras a un blobanco.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguale claro y sencillo.

He podido realizar observaciones y me han sido aclaradas todas las dudas que he planteado.

He comprendido que la donacién de muestras a un biobanco es voluntaria y puedo revocar mi consentimiento en cualquier
momento, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Que libre y voluntariamente acepto |a realizacion de Ia donacién voluntaria de:

Una/s muestra/s de Sangre / Tejidos /

CONSIENTO

- Que el Hospital u otros centros de i igacion, publicos o privados, utilicen mis datos y las muestras donadas en las

condidones establecidas en la hoja de informacién.

- Que el ente coordinador de la Red Valenciana de Biobancos pueda acceder a mis datos, en la medida en que sea necesario y
iendo slempre su confidencialidad.

Fdo.:

Declaracién del profesional de salud:

He informado debidamente al donante

Fdo.: Dr/a.
En a
9. Revocacion de Consentimiento

Revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo proseguir la donacion voluntaria,
que doy con esta fecha por finalizada,

Fdo.: Dr/a. Fdo.: D./Difa

En a
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RED VALENCIANA DE BIOBANCOS

cE— i vo BIOBANCO DE LA FUNDACION INSTITUTO VALENCIANO DE
B ONCOLOGIA (V.1)

UNDACION
INSTITUTO VALENCIANO DE ONCOLOGIA

Biobanco de la Fundacién Instituto VValenciano de Oncologia
C/Profesor Beltran Baguena,8

46009-VALENCIA

Tfno: 96 111 46 41 Fax: 96 111 43 41

Consentimiento Informado para la donacion voluntaria de muestras biolégicas
para investigacion obtenidas en el curso de procedimientos quirdrgicos,
terapéuticos o diagnoésticos.

1. - Identificacion y descripcion del procedimiento

Durante la intervencidn quirdrgica o la prueba diagnéstica a la que va a ser sometido se podrén tomar muestras de sus tejidos,
sangre, asi como fluidos (orina, esputo, saliva, etc) o microorganismos. El procedimiento que se le propone consiste en donar
voluntariamente cualquier muestra bioldgica sobrante de la intervencién o prueba a la que va a ser sometido a un biobanco de
muestras bioldgicas, sin que ello suponga ningln riesgo afiadido para su salud ni comprometa el correcto diagndstico y
tratamiento de su enfermedad. Dichas muestras bioldgicas excedentes podrén ser utilizados en proyectos de investigacién
biomédica que previamente sean aprobados por los comités externos, ético y cientifico, a los que esta adscrito el biobanco.

Las muestras seguiran almacenadas en el biobanco hasta el fin de las existencias si no existe una revocacion del presente
consentimiento.

2.- Objetivo

La finalidad del biobanco es recoger y ali muestras b Bl para realizar proyectos de investigacién
biomédica o diagndsticos. Los resultados de dichos proyectos de investigacién pueden derivar en el descubrimiento de nuevos

métodos para el mejor diagndstico de las enfermedades y de nuevas medicinas para tratarlas.
3.- Condiciones de la donacion

Usted no recibird ninguna compensacién econdmica ni otros beneficios materiales por donar sus muestras. Sin embargo, si las
investigaciones que se realicen tuvieran éxito, podran ayudar en el futuro a pacientes que tienen su misma enfermedad o
padecen otras enfermedades similares.

Las muestras que usted dona no seran vendidas o distribuidas a terceros con fines comerciales, pero los costes de obtencion,
conservacion y envio de las muestras se repercutiran, sin dnimo de lucro, a quienes las utilicen.

La donacién de muestras no impedird que Usted o su familia puedan hacer uso de ellas siempre que estén disponibles, cuando
asi lo requieran,

Debe saber que serd prioritario el uso diagndstico de la muestra que dona y que se garantizara un remanente de las muestras
para este fin.

4 - Consecuencias previsibles de su realizacion

Se podria dar la circunstancia de ser contactado/a con el fin de recabar nueva informacion sobre su situacién o de tomar una
nueva muestra que pudiera ser interesante en el desarrollo de la investigacidn biomédica, en cuyo caso volverd a ser
informado/a de la situacion y tendra |a libertad de participar o rechazar dicha participacion. Por tal motivo, es importante que
comunique al Servicio de Admisién del centro FUTUROS CAMBIOS DE DIRECCION y nimeros de TELEFONO, ya que es la dnica
via para poder contactar con usted,

Es posible que se obtenga informacion relativa a su salud derivada del desarrollo de los proyectos de investigacion y, en
particular, datos genéticos con relevancia dinica. En este sentido, puede solicitar la informacién relativa a su salud derivada del
estudio de las muestras donadas. Para ejercer este derecho, tiene a su disposicién en el biobanco el correspondiente formulario
de solicitud.
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IX.3. Anexo IV: Documento de consentimiento
informado por escrito de todos los pacientes que
participaron en el estudio para los andlisis genéticos de

utilidad clinica

Profeser Belran Baguena, 8

pesEEE——— o
am | VO 46009 - VALENCIA

FUNDACION Tfno.: 86 11140 00
INSTITUTO VALENCIANO DE ONCOLOGIA Fax: 61114341

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ANALISIS GENETICO DE UTILIDAD CLINICA
HISTORIA CLINICA N°

D./D?

como interesadofpaciente (tachese lo que no proceda), con fecha de nacimiento , con
domicilio en y D.N.I.n°

DECLARO:

Que el Dr. , el intedocutor principal del procedimiento con el equipo asistencial

(segin art. 10.7 LG.S)), me ha explicado que el cancer es una enfermedad genética,
entendiendo como tal a que se producen alteraciones a nivel genético que son las
responsables de que un tumor se desarrolle y que responda a determinados farmacos.
También se me ha informado de que podemos ser portadores de variantes genéticas que
pueden predisponer al desarrallo del cancer o condicionar |a respuesta al tratamientofs a los
que voy a ser sometido/a.

1.- Identificacion y descripcion del procedimiento.

El procedimiento que se le propone, y del que se le informa verbalmente, consistira en la
realizacién un/unos andlisis genético/s a partir del tejido excedente del proceso diagnéstico
histopatoldgico y/o a partir de una muestra de sangre para detectar la presencia, ausencia o
variantes de uno o varios segmentos de material genético, pudiendo incluir pruebas indirectas
para |la deteccion de productos génicos o metabolitos especificos indicativos de cambios
genéticos determinados.

2. Finalidad del analisis genético

La finalidad de todos los andlisis que se le proponen, asi como aquellos que se le pudieran
hacer en un futuro, es la comrecta caracterizacién/diagnéstico del cancer que padece y la
optimizacién del manejo clinico de su enfermedad.

Debe saber, en cualquier caso, que se le informaréa verbalmente de los resultados de los
mismos.

3. Lugar de realizacion de analisis y destino de la muestra al término del mismo

Las muestras destinadas al analisis genético, incluyendo las pruebas indirectas para la
deteccion de productos génicos o metabdalitos especificos indicativos de cambios genéticos
determinados, se realizaran en los distintos laboratorios acreditados para tal fin de |a institucion
que esta tratando su enfermedad: anatomia patoldgica, andlisis clinicos, hematologia,
microbiologia, genética y biclogia molecular.

Las muestras, una vez procesadas, se aimacenaran en el Biobanco de la Fundacién Instituto
Valenciano de Oncologia durante el tiempo necesario para realizar todo el proceso de analisis
descrito y a continuacién seran destruidas.

En caso de que se estime la conveniencia de otros usos, se requerira su consentimiento para
los mismos.

En el caso en el que los andlisis genéticos se deban hacer fuera de la institucion que le esta
prestando asistencia, sus datos de identificacion personales seran debidamente disociados.

4. Personas que tendran acceso a los resultados de los analisis

Los datos resultantes de los andlisis se almacenaran en su historia clinica. Los profesionales
sanitarios del centro tendran acceso a los datos que consten en su historia clinica en tanto sea
pertinente para la asistencia que le presten. El personal que acceda a los datos genéticos en el
ejercicio de sus funciones quedara sujeto al deber de secreto de forma permanente.

4 bis. Proteccion de datos

Ha de saber que la informacion sobre sus datos personales y de salud seran incorporados y
tratados en una base de datos informatizada cumpliendo con las garantias que establece la
Ley de Proteccion de Datos de Caracter Personal y la legislacion sanitaria aplicable.

Los datos genéticos de caracter personal se conservaran durante un periodo minimo de 5
afios, tras los cuales podra solicitar su cancelacion.

Para sdlicitar la cancelacién debera hacerlo por escrito y dirigirse a la direccion médica del
centro que traté su enfemedad.
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Profescr Beltran Baguena, 8

— l VO 45009 - VALENCIA
¥ runbaciON Tfno.: 96 1114000

INSTITUTO VALENCIANO DE ONCOLOGIA Fax: 6 11143 41

En caso de gque usted no solicitara dicha cancelacion, los datos se mantendran en su historia
clinica indefinidamente.

5. Advertencia sobre la posibilidad de descubrimientos inesperados.

Los resultados del analisis genético se evaluaran teniendo en cuenta |los antecedentes clinicos
personales y familiares, los resultados de la exploracién fisica, las pruebas complementarias y
la interpretacién clinica del personal facultativo. En todo momento sera debidamente informado
de las repercusiones que los andlisis genéticos vayan a tener sobre el manejo clinico de su
enfermedad.

Si se demuestra que usted es portador de una variacion génica que puede ser heredada, y por
tanto transmitida a la descendencia, se le ofrecera |a posibilidad de consejo genético.

6. Implicacion que el analisis genético puede tener para sus familiares y compromiso de
suministrar consejo genético.

Una vez obtenidos y evaluados los resultados del analisis genético, se le informara de las
repercusiones de dicho hallazgo, tanto para usted como para sus familiares, y si procede, se le
garantiza el asesoramiento genético adecuado en la forma en la que reglamentariamente esta
establecida. En cualquier caso se respetara su criterio y las decisiones que Usted adopte.

7. Usted podra revocar este consentimiento en cualquier momento sin tener que dar
explicaciones y sin que esto tenga ninguna repercusion en la asistencia médica que reciba o
pueda recibir usted o sus familiares en el centro. Para revocar este consentimiento debera
dirigirse al mismo facultativo con el que firmé el presente consentimiento.

Manifiesto que estoy satisfecho/a con la informacidn recibida, que se me ha informado
verbalmente de los procedimientos de anélisis genético a los que voy a ser sometido, que he
podido hacer las preguntas que he estimado conveniente, a las que se ha respondido
adecuadamente, y que comprendo el alcance del procedimiento, por lo que en tales
condiciones, OTORGO LIBRE Y VOLUNTARIAVMENTE Ml CONSENTIMIENTO PARA
ANALISIS GENETICO.

En Valencia 04 de septiembre de 2014

Firma del paciente Firma de un testigo Firma del médico
DN.I:

Fdo: Fdo: Fdo:

REVOCACION AL CONSENTIMIENTO INFORMADO DE ANALISIS GENETICO DE UTILIDAD CLINICA

DD ciiizicsiscisinnisonagsiasaissindoniasssdsis sbiastizen svais amssasiussissn v esEss 14ARHIREIBARNIEN como interesado, de .

afios de edad, con domicilio en

D.NLI. n°
"Revoco el consentimiento prescado en fecha.. , que doy con
esta fecha por finalizado, sin tener que dar explicaciones y sin que esto tenga ninguna repercusion en la
asistencia médica que reciba o pueda recibir Usted o sus familiares en el centro.

En Valencia ... de 2.00...

Firma del paciente Firma de un testigo Firma del médico
D.N.I:

Fdo: Fdo: Fdo:
(Nombre y dos apellidos) {Nombre y dos apellidos) (Nombre y dos apellidos)
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1X.4. Anexo I1V: Variables incluidas en la base de datos

Tabla 62. Variables incluidas en la base de datos

Variable

Explicacién de la variable y codificacién

Presencia histolégica de nevo

previo

5 categorias No, nevo displésico, nevo congénito,

nevo COl’l’llflIl, otras pro

2 categorias No, si

Numero de identificacién del

melanoma a estudio

Texto libre

Fecha de exéresis

Texto libre: Fecha

Fecha de actualizacién

Texto libre: Fecha

Sexo

Hombre/Mujer

Edad en la que se extirp6 el

melanoma

Texto libre Fecha

3 categorias <45 afos, 45-64 afios, 265 afios
2 categorias <50 afios o >50 afios
2 categorias <37,5 afios, >37,5 afios

Fototipo segun la clasificacién de

Fitzpatrick

6 categorias L ILIIL, IV, V, VI

2 categorias I-11, =111

Color de los ojos

4 categorias Negros, marrones, azules, verdes

2 categorias Claros (verdes o azules), oscuros

(marrones o negros)

Color del cabello a los 20 afios de
edad

Color del pelo 6 categorias

5 categorias Pelirrojo, rubio, castafio claro, castafio

Ooscuro, moreno

3 categorias Pelirrojo, rubio/castafio claro,

moreno/castafio oscuro

Peso

Peso en kilogramos

Altura

Altura en metros
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Indice de masa corporal (IMC)

Peso (kg) / altura (m)?

Localizacién del melanoma

5 categorias

Cabeza/cuello, extremidades
superiores, tronco, extremidades

inferiores, acral

2 categorias

- Tronco y extremidades superiores

- Cabeza y cuello, acral y

extremidades inferiores

Localizacién descubierta u oculta

del melanoma

Visible para el paciente, visible para un conviviente

intimo, oculta para ambos

“Fotolocalizacién” del melanoma

3 categorias

Area oculta al sol siempre, expuesta

solo en verano, expuesta todo el afio

2 categorias

CSD (chronic sun damaged), no-CSD

Hibito tabaquico

Afios/paquete

Numero de afios/paquete

3 categorias

No fumador, <20 afos/paquete, 220

Antecedentes de exposicién solar

laboral

afos/paquete
Antecedentes | Profesion con fotoexposicién habitual,
laborales profesién no expuesta al sol
Afios de Numero de afios de fotoexposicién
fotoexposicién | laboral
laboral

2 categorias

<30 afios de fotoexposicién laboral,

>30 afios

Antecedentes de quemaduras

solares intensas

Presencia de antecedentes de una o mas quemaduras

solares intensas, ausencia de dichos antecedentes

Antecedentes de quemaduras

solares en el area del melanoma

3 categorias

No, leves, intensas

2 categorias

Ausencia, presencia
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Numero de nevos melanociticos en

la superficie corporal del paciente

Nimero

Numero total de nevos melanociticos

de més de 2 mm de didmetro

4 categorias

<20, 21-50, 51-100, >100 nevos

3 categorias

<20, 21-50, >50 nevos

2 categorias

<21, >21 nevos

Nevos histolégicamente displdsicos

extirpados

Nimero

Numero de nevos clinicamente

atipicos

2 categorias

Ausencia, presencia

Presencia de nevos melanociticos

congénitos

4 categorias

Ninguno, pequeiio, mediano,

grande/gigante

Patrén de nevos predominante

4 categorias

Ausencia de nevos, predominio de
nevos con patrén lentiginoso o
juntural, predominio nevos con patrén

intradérmico o comun, patrén mixto

Numero de nevos en el drea del
melanoma (4rea anatémica definida

en base a la regla de los 9 de

Wallace [249])

Nimero

Numero de nevos en el drea

anatémica del melanoma

2 categorias

<3, >3 nevos en el 4rea del melanoma

Presencia de lentigos solares en el

drea del melanoma

Ausencia, presencia

Presencia de efélides en la infancia

siguiendo los esquemas de

Gallagher [75]

Ausencia, presencia

Presencia de lentigos solares en el

tegumento

3 categorias

Ausencia, escasos, abundantes

2 categorias

Ausencia, presencia

Presencia de angiomas seniles en el

tegumento

6 categorias

Ausencia, <10, 11-20, 21-50, 51-100,

>100 angiomas seniles

2 categorias

<20, >20 angiomas seniles
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Presencia de queratosis seborreicas

en el tegumento

6 categorias

Ausencia, <10, 11-20, 21-50, 51-100,

>100 queratosis seborreicas

2 categorias

<10, >10 queratosis seborreicas

Antecedentes de queratosis

actinicas

Ausencia, presencia

Antecedentes personales (previos y

tras el diagndstico de melanoma)

de CBC

Ausencia, presencia

Antecedentes personales (previos y

tras el diagndstico de melanoma)

de CEC

Ausencia, presencia

Antecedentes personales de otros
tipos de neoplasias (segundo/s

tumor/es)

2 categorias

Ausencia, presencia

Antecedentes

Texto libre

Antecedentes familiares de

melanoma

2 categorias

Ausencia, presencia

Descripcién y

parentesco

Texto libre

Antecedentes familiares de cancer

de pancreas

2 categorias

Ausencia, presencia

Descripcién y

parentesco

Texto libre

Antecedentes familiares de otras

neoplasias

2 categorias

Ausencia, presencia

Descripcién y

parentesco

Texto libre
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Sintomas o signos que motivaron la

Texto libre

consulta
Sangrado No, si
Tiempo desde que el paciente fue | Numero Numero de meses

consciente de que tenia la lesién

(con diagndstico de melanoma)

5 categorias

<1 afio, 1-5 afios, >5 afios, no sabe,

sin especificar

Tiempo desde que percibié algin

cambio en la lesién

Nimero

Numero de meses

7 categorias

<1mes, 1-3 meses, 4-6 meses,
7-12 meses, >1 afo, no lo sabe,

sin especificar

Tiempo desde que percibié

cambios en el volumen de la lesién

Nimero

Numero de meses

7 categorias

<1mes, 1-3 meses, 4-6 meses,
7-12 meses, >1 afo, no lo sabe,

sin especificar

Estadio

5 categorias

: in situ (excluidos estos pacientes del

presente estudio), localizado, metastasis ganglionares,

metdstasis sistémicas, sin especificar

Estadio clinico

Texto libre

Estadio patolégico

Texto libre

Metistasis iniciales: ganglionares
(localizacién, numero de ganglios
afectos, afectacién capsular),
sistémicas (localizacién, nimero de

metdstasis por localizacién)

Texto libre

Recaida de la enfermedad
(primera) tras diagndstico de la

enfermedad

2 categorias

Ausencia, presencia

Fecha

Dia/mes/afo
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Muerte por causa del melanoma 2 categorias Ausencia, presencia
Fecha Dia/mes/afio

Muerte por causas diferentes al 2 categorias Ausencia, presencia

melanoma Fecha Dia/mes/afio

Supervivencia libre de enfermedad

(disease—ﬁ’ee survival)

Numero de meses (desde el diagndstico hasta la

primera recaida de la enfermedad)

Supervivencia global (overall

survival)

Numero de meses (desde el diagnéstico hasta la muerte

por cualquier causa)

Supervivencia especifica de

melanoma (melanoma-specific

Numero de meses (desde el diagnéstico hasta la muerte

por causa del melanoma)

survival)

Tipo histolégico LMM, MES, MN, MLA, otros/sin especificar, no
procede

Indice de Breslow Numero Espesor en mm

Categorias de la | <1 mm, 1,01-2 mm, 2,01-4 mm, >4
AJCC mm

2 categorias (a) <1,865 mm, >1,865 mm

2 categorias (b) | <1 mm, >1 mm

2 categorias (c) <2 mm, >2 mm

Ulceracién

Ausencia, presencia

Mitosis (por 1 mm?)

Numero Numero de mitosis en 1 mm?

3 categorias 0 mitosis/mm?, 1-5 mitosis/mm?,

>5 mitosis/mm?

2 categorias 0 mitosis/mm?, 21 mitosis/mm?

Disposicién del infiltrado

Peritumoral/ Intratumoral/

No procede/ Sin especificar
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Infiltrado peritumoral

Ausente/ Discontinuo/ Denso/

No procede/ Sin especificar

Satelitosis microscépica

Si/No

Elastosis solar

2 categorias Ausente, presente

4 categorias

Biopsia del ganglio centinela

realizada

No, si, no procede, sin especificar

Resultados de la biopsia del ganglio

centinela

Negativa, positiva, no se identifica

Estudio histolégico del ganglio

centinela

Negativo, positivo

Estudio mediante

inmunohistoquimica del ganglio

Negativo, positivo

centinela
Linfadenectomia: nimero de Numero
ganglios positivos sin contar con
ganglio centinela
Total de ganglios positivos Numero
Ganglios con afectacién capsular Numero
Mutacién en BRAF Descripciéon Texto libre
2 categorias Ausencia, presencia
Mutacién en NRAS Descripciéon Texto libre
2 categorias Ausencia, presencia
Mutacién en KIT Descripcién Texto libre

2 categorias Ausencia, presencia
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Polimorfismos de MCIR

Variantes RHC

Ausencia o presencia de cada una de
las siguientes por separado:
$.D294H, p.R160W, p.DS4E,
p-RI142Hy p.R151C

Variantes no-

RHC

Ausencia o presencia de cada una de
las siguientes por separado: p.V60L,
$.V92M, p.I155T, p.V156Ly
$.R163Q

Otras variantes

menos frecuentes

Ausencia, presencia

Descripcién (texto libre)

2 categorias
(variantes

cualesquiera)

Ausencia, presencia

2 categorias

(variantes RHC)

Ausencia, presencia

2 categorias

(variantes no-

RHC)

Ausencia, presencia

Mutacién en TERT

Descripciéon

Texto libre

2 categorias

Ausencia, presencia
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I1X.5. Anexo V: Metodologia empleada en la realizacién

de los andlisis genéticos

IX.5.1. Extraccion de ADN

La extraccién de ADN se llevé a cabo sobre bloques representativos del tumor (los mismos
sobre los que se realiz6 el estudio inmunohistoquimico), con un alto porcentaje de células
tumorales (>50%). Se emplearon cinco cortes de 5 pm de grosor de la muestra incluida en
parafina. En los casos en que el porcentaje de células tumorales fue inferior al establecido,
se realizé la seleccién del material de la zona tumoral mediante diseccién con un #issue-
arrayer manual modelo Beecher TMA-421 (Beecher Instruments, Sun Prairie, Wisconsin,
EEUU) tomando varios cilindros del drea tumoral. El tejido se desparafiné y se digirié con
proteinasa K (20mg/ml de tampén de lisis) a 56°. Tras la digestién se procedié a la
purificacién de ADN empleando el kit de purificacién QLAamp DNA Mini kit (QIAGEN
N. V., Hilden, Alemania). Una vez diluido el ADN se pudo emplear directamente para

llevar a cabo las amplificaciones. En otros casos, se congelé a -20°C hasta su uso.

El andlisis de mutaciones en los genes implicados en la ruta RAS-RAF-MEK-ERK se
realizé6 mediante amplificacion especifica por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y
posterior secuenciacién directa de los fragmentos a estudiar. Se utilizé para ello un
secuenciador automdtico ABI 3130x/ Prism Genetic Analyzer de dieciséis capilares con el
software Sequencing analysis version 5.2 (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham,
Massachussetts, EEUU), especifico para el andlisis de secuencias. Del ADN obtenido se

emplearon 20-50 ng para cada amplificacién, siguiendo técnicas previamente descritas

[262, 263].
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IX.5.2. Deteccion de mutaciones en BRAF

El andlisis de la mutacién de V600E del gen BRAF se realiz6 mediante amplificacién del
exén 15, segin el procedimiento descrito por Fullen y colaboradores [264]. Las secuencias

de los cebadores especificos empleados se sistematizan en la tabla 63.

IX.5.3. Deteccién de mutaciones en NRAS

El andlisis de las mutaciones de los exones 1 y 2 del gen NRAS se llevé a cabo con
amplificacién mediante PCR siguiendo nuevamente el protocolo de Fullen y colaboradores

[264]. Las secuencias de los cebadores especificos empleados estin reflejadas en la tabla 63.

I1X.5.4. Deteccién de mutaciones en KIT

Las alteraciones en KI7T se analizaron conforme al protocolo empleado en una publicacién
previa de Curtin y colaboradores [265]. Se realizé el andlisis de los exones 9, 11, 13, 17
siguiendo condiciones previamente descritas [7, 266, 267]. Las secuencias de los cebadores

especificos empleados se describen en la tabla 63.

IX.5.5. Deteccién de mutaciones en 7TERT

El anilisis de las mutaciones de la regién promotora del gen 7ERT (desde la posicién -27
a -286 desde el sitio de inicio ATG) se realizé mediante amplificacién con cebadores
especificos (cuya secuencia puede verse en la tabla 50) y posterior secuenciacién Sanger. La
PCR se llevé a cabo en un volumen de 10 pl que contenia 10 ng de ADN, 50 mM de KCl,
0,lmM de dNTP y 0,11mM de cada cebador. Las concentraciones de MgCl, otros
aditivos y las condiciones de temperatura se ajustaron de acuerdo con las secuencias de los
cebadores. Los productos de amplificacién se purificaron con Exosap (GE Healthcare,
Buckinghamshire, Reino Unido) para retirar el excedente de cebador. Para la secuenciacién

se empleé6 el kit Dideoxy terminator Big Dye Terminator ©3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied
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Biosystems, Foster City, California, EEUU) combinado con los cebadores forward y reserve

en reacciones independientes. Los productos de secuenciacién se precipitaron con etanol y

se analizaron en un secuenciador capilar ABI 3130x/ Prism Genetic Analyzer (Thermo

Fisher Scientific Inc., Waltham, Massachussetts, EEUU) [151]. Las secuencias de los

cebadores especificos empleados se describen en la tabla 63.

Tabla 63. Secuencia de cebadores para la deteccién de mutaciones en BRAF, NRAS, KIT'y

TERT

Cebadores Secuencias de los cebadores Tamafo
(F: forward; R: reverse)

BRAF F: 5-TCATAATGCTTGCTCTGATAGGA-3 | 181 pb.

ex6n 15 R: ¥-GGCCAAAAATTTAATCAGTGGA-3

NRAS F: 5-ATGACTGAGTACAAACTGGT-3 110 pb.

exén 1 R: ¥-TCTATGGTGGGTCATATT-3

NRAS F: 5-GGTGAAACCTGTTTGTTGGA-3 95 pb.

ex6n 2 R: -ATACACAGAGGAAGCCTTC-3

c-KIT F: 5-TCCTAGAGTAAGCCAGGGCTT-3 283 pb.

ex6n 9[268,269] | R: ¥-TGGTAGACAGAGCCTAAACATCC-3'

c-KIT F: 5-CCAGAGTGCTCTAATGACTG-3 215 pb.

ex6n 11[268,269] | R: ¥-AGCCCCTGTTTCATACTGAC-3

c-KIT F: 5-GCTTGACATCAGTTTGCCAG-3' 193 pb.

ex6n 13 [268,269] | R: ¥-AAAGGCAGCTTGGACACGGCTTTA-3

c-KIT F: 5-GGTTTTCTTTTCTCCTCCAACC-3 203 pb.

ex6n 17[268,269] | R: ¥-GATTTACATTATGAAAGTCACAGG-3

TERT F: 5-CCCACGTGCGCAGCAGGAC-3 260 pb.

-27a-286 [151]

R: 5’-CTCCCAGTGGATTCGCGGGC-3
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IX.5.6. Amplificacién por PCR

Del ADN purificado se emplearon entre 2 y 10ul para las amplificaciones por PCR. Todas

ellas se realizaron en un volumen de 25pl con los componentes detallados en la tabla 64 y

las condiciones especificadas en la tabla 65.

Tabla 64. Componentes de la reacciéon de PCR

Componente Concentracién final
MgCl, (25-50mM) 1.5-2mM

dNTPs 10 mM 200uM

Buffer 11x10 1X

Cebador F 0,2-0,4 uM

Cebador R 0,2-0,4 uM
AmpliTaq Gold (5U/ul) | 1 ud/ tubo de reaccién

Tabla 65. Condiciones de amplificacion: programa del termociclador

Pasos del programa Temp. | Tiempo Ne ciclos
Desnaturalizacién inicial/activacién AmpliTag Gold | 94°C 6 minutos | -
Desnaturalizacién 940C 45 seg. 40
Annealing 56°C 1 minuto

Extension 720C 1 minuto

Extensién fina 720C 10 minutos | -

Tras la amplificacién se procedié a la comprobacion de los productos de amplificacion
mediante un gel de agarosa al 2-3%. Una vez comprobada la presencia de producto de

amplificacion, estos se purificaron para eliminar el exceso de cebadores, dNTPs, etc.

IX.5.7.

Secuenciacién de los productos de la PCR

Para la secuenciacién se emplearon los mismos cebadores que para la reaccién de
amplificacién pero a una concentracién final de 10 pmol en un volumen final de 10pl. Se
utiliz6 el reactivo (1ul de este reactivo permite secuenciar un volumen de 10ul de reaccién)

ABI Prism Big Dye Terminator Cycle Sequencing kit versién 1.1 y 3.1 (Applied Biosystems,
Foster City, California, EEUU).
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Se prepararon dos reacciones de secuenciacién por cada exén amplificado, una con el

cebador F (forward) y otra con el cebador R (reverse).

El programa de secuenciacién se realizé siguiendo el siguiente orden:

1°) 96°C durante 1 minuto.

A continuacion, se hicieron un total de 25 ciclos comprendiendo los pasos 2° a 5°:

2°0) 96°C durante 10 segundos.

3°) 50°C durante 5 segundos.

40) 60°C durante 4 minutos.

5°) Mantenimiento en frio (a 4°C) del producto de la amplificaciéon hasta su extraccién del

termociclador y almacenamiento en nevera o congelador.

Una vez finalizada la reaccién, los productos de secuenciacion se purificaron (precipitacion
metabolica, filtracién por vacio o por columnas, por gel, etc.) y se llevé a cabo la
electroforesis de secuenciacién en un secuenciador automdtico de acuerdo con los

protocolos establecidos.

IX.5.8. Anailisis de secuencias obtenidas

Como se ha indicado al principio de este anexo, una vez obtenidas las secuencias, se

visualizaron y manipularon mediante el software Sequencing Analysis versién 5.2 (Thermo

Fisher Scientific Inc., Waltham, Massachussetts, EEUU).

Los datos secuenciados fueron analizados usando el software Genios Pro 5.6.5 (Biomatters
Inc., Auckland, Nueva Zelanda) usando como referencia de comparacion las secuencias de
la base de datos genética del National Center for Biotechnology Information: BRAF
(NG_007873.2), NRAS (NG_007572.1), -KIT (ENSG00000157404) TERT (cr 5:
1,295,071 - 1,295,521, hg19 GRCH37).
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ADN: Acido desoxirribonucleico.

AJCC: American Joint Committee on Cancer.

ARID: AT-rich interaction domain (dominio de interaccién rico en adenina y timina).
BRAF: Proto-oncogén codificante de la proteina B-Raf-
CCND1: Ciclina D1.

CDK#: Ciclina dependiente de quinasa 4.

CDKN2A4: Cyclin dependent kinase inhibitor 24 (inhibidor de kinasa 2A dependiente de
ciclina).

CEC: Carcinoma epidermoide (o espinocelular) cutdneo.
CSD: Chronic sun damaged (dafio actinico crénico).

EEII: Extremidades inferiores.

EESS: Extremidades superiores.

FISH: Hibridacién in situ mediante inmunofluorescencia.
IC: Intervalo de confianza.

IVO: Instituto Valenciano de Oncologia.

KIT: Oncogén codificante de la proteina tirosina-kinasa transmembrana c-Kiz.
LM: Lentigo maligno.

LMM: Lentigo maligno melanoma.

MAN: Melanoma histolégicamente asociado a nevo.
MAN(dis: Melanoma asociado a nevo displdsico.
MANcom: Melanoma asociado a nevo comun.

McAN: Melanoma clinicamente asociado a nevo

MCI1R: Receptor de melanocortina-1.

MDN: Melanoma de novo.

MES: Melanoma de extensién superficial.

MLA: Melanoma lentiginoso acral

MM: Melanoma (“melanoma maligno”).

MN: Melanoma nodular.

NF1: Neurofibromina 1.

NRAS: Proto-oncogén codificante de la proteina N-7as.
PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa.

PTEN: Gen supresor tumoral codificante del homdlogo de fosfatasa y tensina.
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TERT: Gen codificante de la telomerase reverse transcriptase (transcriptasa reversa de la

telomerasa).

TP53: Gen supresor tumoral codificante de la proteina p53.
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