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Introduccién

En los ultimos 40 anos los estudios epidemiolégicos globales han detectado un incremento
progresivo en las tasas de incidencia del melanoma cutaneo en el mundo, lo que ha llegado a
calificarse como epidemia del melanoma. Debido a este hecho, la investigacion basica y aplicada
en relacion a este tumor ha despertado especial interés en grupos cientificos

multidisciplinarios.

El melanoma cutdneo es la neoplasia que afecta a las células conocidas como melanocitos. Estas
se encuentran principalmente en la epidermis de la piel, donde se interrelacionan con las
células vecinas para el intercambio del pigmento melanico o melanina. Esta sustancia quimica
ademas de ser la responsable del color de los ojos, el pelo y la piel, tiene la capacidad de
absorber el espectro de radiacién electromagnética correspondiente a la radiacién ultravioleta,
impidiendo asi que estas lleguen a capas mas profundas y limitando el efecto potencialmente

lesivo en esta region de la piel.

El melanoma cutianeo es un tumor potencialmente letal. Supone la principal causa de muerte
por cancer de piel en la actualidad (3 de cada 4 muertes) y el 1-2% de todas las causas de

muerte.

Los factores etipatogénicos relacionados con esta neoplasia son variados. Entre los factores
ambientales, la exposicion a la radiacion ultravioleta solar supone un factor de riesgo que se ha
relacionado con la aparicién de este tumor, sobre todo determinados patrones de exposicidn
al sol. De hecho, en la literatura cientifica existen multiples intentos para desarrollar un modelo
experimental animal de melanoma cutdneo tras exposicion a la radiacion ultravioleta. Los

estudios epidemiolégicos sobre poblaciones ofrecen resultados dispares.

Con el objetivo de conocer la intensidad de la radiacion ultravioleta que alcanza la superficie
terrestre, la OMS (Organizacién Mundial de la Salud), la OMM (Organizacion Meteorologica
Mundial), el PNUMA (Programa de la Naciones Unidas para el Medio Ambiente), y la Comision
Internacional de Proteccion contra la Radiacion No lonizante, desarrollaron el concepto de
Indice de Radiacion Ultravioleta (UVI, ultraviolet index). Para facilitar su comprension, el valor
del UVI abarca un valor minimo de 0 y a medida que su valor se va incrementando, aumenta el
riesgo de sufrir lesiones cutaneas cuando se esta expuesto al sol. En determinadas regiones de

la geografia espanola como es el caso de la provincia de Caceres, el UVI alcanza valores
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catalogados como muy altos o extremos. Sin embargo, no existen registros de melanoma

cutaneo para dicha area.

El desarrollo de estudios epidemiologicos que aporten datos novedosos acerca de la
distribucion epidemiolégica de las tasas de este tumor en zonas de alta irradiancia solar, como
es el caso de la provincia de Caceres, suscita gran interés cientifico. Ademas, asi pueden
estudiarse las relaciones entre las caracteristicas del melanoma cutaneo con valores UVI altos

y poder extraer interesantes conclusiones sobre su etiopatogenia.
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Revisién y antecedentes

Introduccion historica

La primera alusiéon a una tumoracion que podria corresponderse con un melanoma fue
realizada por John Hunter en 1787, quien conservé una pieza quirdrgica extirpada a uno de sus
pacientes de la region retromandibular catalogada como “tumor fungoide”. Posteriormente en
1968, un estudio histopatolégico realizado por Bodenham confirma su estirpe melanocitica ().
No fue hasta 1806 cuando Laennec define esta patologia como “melanosis” en la Facultad de
Medicina de Paris. Su objetivo era diferenciarlo de aquellas entidades frecuentes que son
producidas por el depésito de particulas carbén (antracosis) (2). En 1838, Carswell sugiere el
nombre de melanoma para esta patologia, pero no es hasta el ano 1863 cuando Virchow
publica los hallazgos histopatologicos de este tumor y lo califica oficialmente como melanoma
(3). En 1907, Handley adelanta las pautas principales de tratamiento de esta neoplasia,
priorizando la reseccion quirurgica amplia con linfadenectomia o la amputacion en
determinados casos. Durante las siguientes décadas se aboga por la reseccion en monobloque

de la lesion cutanea y su region de drenaje linfatico.

El registro a partir de 1950 de un incremento progresivo de la incidencia de esta neoplasia en
la poblacion provoca un interés creciente en la comunidad cientifica por establecer un

diagnostico preciso, una estadificacion adecuada y un tratamiento eficaz.

En 1967, Clark describe la clasificacion que depende del nivel de infiltracion de la lesion en las
capas de la epidermis, y que posteriormente se complementa con la de Breslow en 1975, quien
destaca la importancia de la microinvasion local del tumor en el pronodstico global del
melanoma cutaneo sin metastasis (4,5). Posteriormente, aparecen publicaciones que destacaban
la importancia de otros factores hasta entonces poco considerados, en el prondstico del
melanoma.Tal es el caso de la ulceracién o la diseminacién linfatica de la lesion. Respecto a este
ultimo y puesto que se preconizaba la linfadenectomia a todos los pacientes por sistema, un
estudio prospectivo de 20 anos de duracién llevado a cabo por la Organizacion Mundial de la
Salud a través de su programa WHO Melanoma Programme, demostré que no existian
diferencias significativas en la supervivencia de los pacientes que fueron sometidos a
linfadenectomias respecto a los que no se les realizd este procedimiento. Este hecho
desencaden¢ la necesidad de encontrar un método de clasificacion que permitiera identificar a

los pacientes que pudieran beneficiarse de los beneficios de una linfadenectomia, en términos
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de supervivencia, sin ser sometidos innecesariamente a los riesgos y complicaciones que esta
intervencion pudiese provocar. Es asi como Morton en 1990 da a conocer el significado del
ganglio centinela y Albertini en 1996 ofrece un método de identificacion y aislamiento del
mismo (6). Segun estos autores, la importancia del ganglio centinela radica en que determina la
posterior toma de decisiones terapéuticas complementarias. Posteriormente se ha
comprobado que el beneficio de esta prueba podria encontrarse uUnicamente en la

estadificacion de la enfermedad.

Por ultimo, el desarrollo de la tomografia por emision de positrones (PET) y su introduccion en
la practica clinica por Phelps a partir de 1975, constituy6 otro gran avance en la estadificacion

de la enfermedad mediante la determinacién de metastasis sistémicas no conocidas (7).

Embriologia

Los melanocitos son células maduras especializadas en la produccion de la melanina, sustancia
quimica que es transportada mediante las prolongaciones dendriticas de los melanocitos a las
células vecinas, siendo responsable del color del pelo, los ojos y la piel. Estas células proceden
de sus precursores celulares inmaduros, los melanoblastos. Estos proceden de la cresta neural,

localizada en el extremo dorsal del epitelio neural (8).

Hacia la sexta semana del desarrollo embrionario se produce un proceso de migracion de
estas células hacia sus lugares de destino para generar tipos celulares de diferente linaje, como
es el caso de las neuronas, las células de la glia del sistema nervioso periférico, las células
endocrinas de la glandula tiroides y adrenal, y los melanocitos, entre otras. En el caso de estos
ultimos, alcanzan los organos diana en la dermis y epidermis, la coroides del globo ocular y el
bulbo del foliculo piloso, donde ademas persisten en forma de células madre con capacidad de
autorrenovacion (9). Todo este proceso de migracion esta controlado por innumerables genes

que codifican multitud de factores de migracion, diferenciacion, etc (10,11).

En cuanto al desarrollo embrionario de la piel, hasta la octava semana el embrion humano se
encuentra cubierto por una sola capa de células ectodérmicas. En las semanas posteriores se
produce la divisién de esta capa en dos y la formacion de una tercera capa sobre su superficie.
Sobre esta estructura se intercalan las células procedentes del proceso de migracién desde la
cresta neural, los melanoblastos. Hacia el cuarto mes de desarrollo embrionario la epidermis

queda definitivamente estructurada (12). Es entonces cuando, procedente del mesodermo
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lateral, se forman unas profundas invaginaciones que se proyectan hacia la epidermis,
conformando la capa dérmica de la piel que sera colonizada igualmente, aunque en menor

medida, por melanoblastos.

La piel adulta se organiza en una estructura tridimensional de 0.5 mm de espesor aproximado.
Pueden diferenciarse claramente 3 capas de células; la epidermis o capa mas externa, que a su
vez se organiza en 4 estratos, la dermis y la hipodermis. Entre estas capas, ademas de los
queratinocitos y los melanocitos, podemos encontrar células receptoras de estimulos (cuerpos
de Meissner, de Paccini, de Merkel, etc). Los melanocitos se localizan preferentemente en la
capa basal de la epidermis, intercalados entre las células basales en una proporcion de |
melanocito por cada 9 células basales, aunque también pueden encontrarse en capas mas
superficiales en menor proporcion (I melanocito/40 queratinocitos). Esta proporcion depende

fundamentalmente de la region anatémica en estudio.

Aunque los melanocitos presentan un patrén altamente especializado para la sintesis y
transporte de melanina, no poseen un patrén especifico de tejido, existiendo escasas uniones
intercelulares con las células especificas del tejido cutaneo. Este hecho podria explicar en parte

la gran capacidad de metastasis que presentan las células del melanoma.
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Melanoma cutaneo

Epidemiologia

El cancer de piel es el tipo de neoplasia mas frecuente en la raza blanca. El melanoma cutaneo
supone la principal causa de muerte por cancer de piel. Afortunadamente, comparandolo con
el resto de neoplasias es un tumor relativamente infrecuente en el mundo y también en Espana
(Figura 1). Hasta un 70% de las neoplasias cutineas malignas corresponden a epiteliomas
basocelulares y un 20% a espinocelulares, cuyo prondstico vital es significativamente mejor que
el del melanoma cutaneo. Estos epiteliomas son extremadamente prevalentes, constituyendo un
tercio de todas las neoplasias malignas que afectan al hombre, siendo mas frecuente el
carcinoma basocelular que el espinocelular en una proporcion estimada de 4:1. El 5-10%
restante corresponde en su mayoria a melanomas, que aparecen localizados en la piel en el 95%

de los casos (13).

Spain, adults

Male
Breast
Prostate
Colorectum
Bladder
Lung
Melanoma of skin
Corpus uteri
Kidney
Non-Hodgkin lymphoma
Stomach
Lip, oral cavity
Larynx
Leukaemia
Cervix uteri
Thyroid
Ovary
Multiple myeloma
Liver

Other pharynx

Hodgkin lymphoma
1500 1000 500 0 500 1000 1500

Estimated numbers (x100) B 5-year prevalence

GLOBOCAN 2012 (IARC) (23.3.2014) Incidence

R — —

Figura 1: Neoplasias mas frecuentes en Espafia. Incidencia y prevalencia (14).
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Segun estudios actualizados, a partir de 1970 se ha detectado un incremento progresivo de la
incidencia del cancer de piel no melanoma y melanoma en la raza blanca, sobre todo en
Australia, Nueva Zelanda, Norteamérica y Europa (Figura 2) (15). Este aumento se ha asociado
a un cambio en los patrones de exposicion a la radiaciéon ultravioleta solar de la poblacién

mundial. Este hallazgo no ha sido detectado en la raza negra ni en asidticos.

Melanoma of skin

ASR (W) per 100,000, all ages
Male Female
Australia/New Zealand
Northern Europe
Northern America
Western Europe
More developed regions
Southern Europe
Central and Eastern Europe
Southern Africa
Melanesia
Polynesia
World
Micronesia
South America
Western Asia
Middle Africa
Central America
Eastern Africa
Less developed regions
Caribbean
Western Africa
Eastern Asia

South-Eastern Asia

Northern Africa
South-Central Asia
60 60
M Incidence
GLOBOCAN 2012 (IARC) (23.3.2014) Mortality
| — S

Figura 2: Melanoma en el mundo. Incidencia y mortalidad (14).

Existe controversia en la comunidad cientifica acerca de si este creciente aumento en la
incidencia mundial del melanoma es real o de si por el contrario se debe a un incremento en el
numero de diagndsticos y comunicaciones de casos (16). Recientemente, multiples estudios
coinciden en sus conclusiones epidemiologicas y apuntan como un hecho establecido el
crecimiento mundial de esta patologia. En los Ultimos anos la tendencia tiende a estabilizarse,

excepto en Norteamérica y Europa del sur donde continia aumentando (17). En Espana se
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estima un incremento anual de un 5% en la tasa de incidencia del melanoma cutdneo para

ambos sexos (18).

Las campanas de prevencién primaria, diagnostico y tratamiento precoz tratan de contener el

gradual incremento de esta patologia.

Fuentes de informacion

En la actualidad no existen organismos oficiales que obliguen a la recogida de datos referentes
a estos tumores, por lo que encontrar fuentes para la obtencién de datos de melanoma no es
una tarea facil. Recientemente han aparecido grupos de investigacion que tratan de aunar los

datos de los que se disponen, analizarlos y compilarlos para su divulgacion (19).

La organizacion mundial de la salud (WHO) a través de la agencia internacional para la
investigacion del cancer (IARC), publica con una periodicidad regular el estudio GLOBOCAN
(20). Este proyecto tiene el objetivo de generar estimaciones actualizadas de incidencia, tasas
brutas y especificas por edad (sélo para individuos mayores de |5 afos) y sexo, estandarizadas
truncadas y acumuladas por localizaciones, de las distintas neoplasias mas frecuentes a nivel
mundial y nacional (28 tipos de canceres). Recoge por tanto la epidemiologia descriptiva de los

principales tipos de canceres en 184 paises de todo el mundo.

La IARC emplea datos de los registros nacionales de cancer para el calculo de prevalencias,
incidencias y mortalidad. La informacion se recoge en una serie de volimenes que abarcan un
periodo de tiempo de 5 anos. El proyecto GLOBOCAN del que proceden gran parte de los
datos epidemiolégicos de este estudio data del periodo 2008-2012 (10° volumen) (14). Los
datos de incidencia del melanoma se asocian generalmente a un retraso de 5 anos debido a
que deben ser recopilados de multitud de fuentes y analizados exhaustivamente. Pese a que la
mayor parte de los datos referidos corresponden al proyecto de 2012, también se han tenido
en cuenta los datos correspondientes al periodo 2002-2008, publicados como proyecto
GLOBOCAN 2008, ya que se considera que aportan datos relevantes de gran interés didactico
(20).

Para el presente trabajo, se han recopilado tasas ajustadas para el melanoma, puesto que el
ajuste que implica la estandarizacién ayuda a prevenir ciertos factores de confusion que facilitan

la comparacion de poblaciones con diferentes estructuras demograficas.
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Edad, localizacion anatomica y sexo

El melanoma cutaneo es una neoplasia muy infrecuente antes de la adolescencia. El periodo de
presentacion mas frecuente es en menores de 50 anos, predominando en mujeres respecto a
hombres de menos de 45 afos si la incidencia de la zona de residencia es alta (Australia), o de

menos de 55 anos si es intermedia, como en el caso de Europa (Figura 3). Cuando se superan

estas edades el melanoma aparece con mayor frecuencia en hombres que en mujeres (20).

Recientemente se ha comprobado un aumento de los melanomas superficiales en jovenes, y de
los melanomas mayor grosor en ancianos. Este hecho podria corresponderse a un efecto de las

campanas de prevencion y deteccidn precoz.

Incidence
Melanoma of skin

10001

1001

rate per 100,000

0.1

0- 15- 40- 45- 50- 55- 60- 65- 70- 75+
age
M Oceania, Male M Europe, Male W Oceania, Female I Europe, Female

GLOBOCAN 2008 (IARC)- 1.12.2013

S — e —

Figura 3: Incidencia del melanoma cutaneo en Oceania y Europa (20).

En pacientes jovenes tiende a localizarse en el tronco mientras que en edades avanzadas tiende
a hacerlo en la cabeza y el cuello. Puede explicarse este hecho mediante un patréon de
exposicion solar intermitente intenso asociado a actividades de recreativas de ocio o

vacacionales en los primeros, y a un patrén laboral crénico en los dltimos (22).

Melanoma cutaneo en areas con indice de radiacion UV elevado

25



El melanoma cutdneo es mas frecuente en el sexo femenino cuando hablamos de areas con alta
tasa de incidencia para este tumor, como puede ser el caso del continente oceanico. Sin
embargo, las cifras de incidencia tienden a igualarse en ambos sexos cuando aparecen paises
con baja tasa de incidencia, como ocurre en el continente asiatico (Figura 4) (20). Esta relacion
se conserva en individuos de menos de 45 anos, ya que si se sobrepasa esta edad aparece con
mas frecuencia en hombres en ambos casos. Ademas cuando la incidencia es baja tiende a
aparecer en zonas poco pigmentadas (palmas/plantas) y en miembros inferiores en ambos

sexos, mientras que asienta en el tronco en hombres y en las piernas en mujeres cuando la

frecuencia aumenta (22, 23).
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Figura 4: Incidencia del melanoma cutaneo en Oceania y Asia (20).
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Cifras internacionales de melanoma cutaneo

En términos generales, el riesgo para padecer melanoma depende del fototipo de piel y de la
cantidad de radiacion ultravioleta recibida, lo que quiere decir que la incidencia de este tumor

sera mas alta en poblaciones de raza blanca de regiones geograficas proximas al ecuador.

Las tasas para el melanoma han registrado un incremento progresivo desde el ano 1970,
llegando a duplicar las tasas cada 10-20 anos. Actualmente existe un incremento anual entre el
3% y el 7% de las tasas mundiales de melanoma cutaneo. Las tasas actuales son tres veces
superiores a las de hace 40 afos. De hecho las tasas de incidencia de este tumor en individuos
de raza blanca aumentan a un ritmo mas rapido que cualquier otra forma de cancer, excepto
en el caso del carcinoma de pulmoén en mujeres. Algunos investigadores han denominado este

hecho como “epidemia del melanoma”.

La tasa de incidencia anual (TEE) en ambos sexos registrada en el mundo es de 3 casos por
100.000 habitantes y afio (3/100.000). Sin embargo, si nos referimos Unicamente a paises con un
alto nivel de desarrollo, ésta se eleva significativamente (x3), mientras que si el nivel de
desarrollo es mas bajo la TEE llega a reducirse hasta tres veces. Las tasas de incidencia
estandarizadas mas altas del mundo se registran en Australia y Nueva Zelanda (TEE de
35,1/100.000), Europa del Norte (TEE de 14,6/100.00 habitantes) y Norteamérica (TEE de
13,8/100.000), debido a la predominancia de individuos con piel clara en estos paises (14, 20).
En la raza negra, asidticos o sudamericanos es un tumor infrecuente, llegando a tener éstos

hasta 20 veces menos riesgo de padecer esta neoplasia que en individuos de raza blanca (Figura

5).
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Figura 5: Incidencia del melanoma cutaneo por sexos en paises con diferente nivel de desarrollo (20).
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En Australia la tasa ajustada por edad es de 34,9/100.000 y en Nueva Zelanda de 35,8/100.000.

Es aqui donde se registran los datos mundiales de incidencia de melanoma mas altos en el

periodo en estudio, en concreto en el estado de Queensland. Por el contrario, las tasas mas

bajas se registran en Asia y Africa, donde las tasas ajustadas por edad son 0,5/100.000 y

1,1/100.000 habitantes, respectivamente (Tabla |) (14).

INCIDENCIA MORTALIDAD PREVALENCIA A LOS 5 ANOS
N° TEE N° TEE N° TEE
Mundo 232130 3.0 55489 0,7 869754 16,7
Regiones mas 191066 9,6 36265 1,5 758682 73.0
desarrolladas
Regiones menos 41064 0,8 19224 0,4 111072 2,7
desarrolladas
Africa 6632 1,1 3623 0,6 19611 3,1
América latina y 13731 2,2 4421 0,7 38192 8,7
Caribe
Europa 100442 8,6 22212 1,6 391315 62,5
Asia 21830 0,5 11743 0,3 57392 1,8
Oceania 14980 29,8 2147 3,8 59674 207,9
Australia/Nueva 14738 35,1 2019 41 59044 267,0
Zelanda
Europa Central y del 20465 4,5 7821 1,6 72395 29,0
este
Europa del Norte 23311 14,6 3948 2,0 92731 11,9
Europa del Sur 19247 8,1 4045 1,3 76328 57,0
Europa del oeste 37419 12,1 6398 1,6 149861 93,7
Nueva Zelanda 2473 35,8 377 4,7 9923 279,3
Espaiia 5004 6,9 967 1,0 19792 49,9

TABLA 1: Incidencia, mortalidad y prevalencia del melanoma cutaneo en lugares de relevancia epidemiolégica en ambos sexos

(14).

Melanoma cutaneo en areas con indice de radiacion UV elevado

28



Existe por tanto, una diferencia evidente en las tasas de incidencia de paises desarrollados
respecto a los menos desarrollados. Mientras en los primeros la incidencia ajustada es de

9,6/100.000, en los ultimos desciende a 0,8/100.000 personas, es decir presentan hasta |2 veces

menos riesgo de desarrollar esta neoplasia (Figura 6).
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Figura 6: Distribucion epidemiolégica mundial del melanoma cutaneo (14).

Esto es lo que explicaria las tasas de incidencia mas altas del mundo registradas en zonas como
Australia y América del Norte, donde la relativa proximidad al ecuador permite que la
radiacion ultravioleta que reciben sea mas elevada que en otras regiones mas alejadas. Esto
también explica que dentro de cualquiera de los territorios citados la incidencia para este
tumor decrezca cuando nos alejamos del ecuador. Ademas, la mayor parte de la poblacion que
reside en ellos procede de la inmigracion de europeos, que presentan fototipos de piel bajos

propios de la raza blanca (Figuras 7 y 8).
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Figura 7: Incidencia del melanoma cutaneo en hombres en Europa, Asia, Africa, Oceania y América (20).

Incidence
Melanoma of skin, Female

10004

1001

0.14

W

0.01

=

15- 40- 45- 50- 55- 60- 65- 70- 75+

M Eurcpe M 2sia W Africa W Oceania M Northern America
W South America

GLOBOCAN 2008 (IARC) - 1.12.2013

R — T

Figura 8: Incidencia del melanoma cutaneo en mujeres en Europa, Asia, Africa, Oceania y América (20).
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Las tasas mundiales mas bajas se han recogido en paises del continente africano y del asiatico,
donde la poblacién residente presenta fototipos de piel altos mas adaptados para soportar
indices de radiacion ultravioleta elevados. Ademas no existe en estos territorios una cultura de
ocio en torno a la exposicion solar tan acusada como en los paises de incidencia alta. Al
contrario, sus habitantes por razones culturales se cubren con ropajes amplios que actian

como pantalla de proteccion.

Existe por tanto un gradiente en la distribucion epidemiolégica del melanoma en funcién del
nivel de desarrollo del continente en cuestion (Figura 9). Esto puede deberse al hecho de que
los paises mas desarrollados se encuentran habitados en gran parte por inmigrantes con
fototipos cutaneos adaptados a su lugar de procedencia (fototipo bajos o pieles claras). En los
territorios de residencia estan sometidos a altas intensidades de radiacion ultravioleta para las

que un fototipo de piel bajo no esta adaptado, con los consecuentes efectos cutaneos que esto

conlleva (24).
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Figura 9: Incidencia del melanoma cutdneo en regiones con distinto nivel de desarrollo en ambos sexos (20).

Al igual que lo que ocurre con Norteamérica y Australia, en Sudafrica para el continente
africano y en Israel para el asiatico, las tasas son mas elevadas respecto a sus paises vecinos,

debido a que su poblacion procede en su mayor parte de inmigrantes de piel clara (25).
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Cifras europeas de melanoma cutaneo

En Europa el panorama cambia sustancialmente. Las tasas de incidencia registradas son
intermedias y los valores mas elevados de incidencia de melanoma se registran en los

territorios mas alejados al ecuador, paraddjicamente (Figura 10).

En Europa del norte la TEE registrada es de 14,6/100.000 habitantes, mientras que en la Europa
del sur la TEE se reduce a casi la mitad (8,1/100.000) (14). Este hecho puede explicarse por la
costumbre socialmente establecida de los habitantes de los paises noérdicos, que ademas
presentan fototipos de piel bajos, de realizar actividades de turismo a regiones mas soleadas de

la cuenca mediterranea donde se practican patrones de exposicion solar intensos.
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Figura 10: Distribucion del melanoma cutaneo en Europa (14).

Las tasas mas bajas proceden de paises de Europa central y del éste. Sin embargo, en zonas de
alta montana, debido a una radiacion ultravioleta mas intensa, la tasa de incidencia de melanoma

cutaneo aumenta respecto a sus paises vecinos (23). Esto es lo que ocurre con Austria
(9.9/100.000) y Suiza (20.3/100.000). Es este ultimo junto con Dinamarca (19.2/100.000) y

Noruega (18.8/100.000), los paises con la tasa de incidencia mas alta de toda Europa (14).
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Cifras de melanoma en Espaiia

Espana pertenece en términos epidemioldgicos de distribucion de melanoma a los territorios
de Europa del Sur, y por tanto, de acuerdo al patron de distribucion inversa caracteristico del

continente europeo, presenta tasas de melanoma intermedio-bajas (Figuras |1y 12) (18).
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Figura 11: Melanoma cutaneo en Europa (14).
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Figura 12: Melanoma cutaneo en Espafia, distribucion por edad (20).

33

Melanoma cutaneo en areas con indice de radiacion UV elevado



En la cuenca mediterranea la tasa es de 5-7 diagnésticos por cada 100.000 habitantes y ano

(6.9/100.000) (14). El melanoma cutaneo en Espana constituye el 6° tumor maligno mas

frecuente en la poblacion de menos de 50 anos (Figura |3).
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Figura 13: Incidencia del melanoma cutaneo en Espafia, distribucion por edad (20).

A pesar de no encontrarse aln en todas las comunidades, son cada vez mas los registros de
cancer que recopilan la incidencia de melanoma en nuestro pais. Los registros existentes
Unicamente representan un porcentaje de la poblacion espanola, que actualmente puede llegar
a ser la cuarta parte de la misma. Desde los registros mas antiguos de Zaragoza, Tarragona y
Navarra, se ha observado un incremento progresivo en la incidencia del melanoma de forma
progresiva, tal y como ocurre en el resto del mundo, llegando a triplicar las tasas ajustadas en el
ano 2002 (26). La tasa ajustada mas alta se encuentra en Tarragona para las mujeres
(8,7/100.000), y en Navarra para los hombres (6,6/100.000). En el caso de Tarragona las tasas

ajustadas registradas en 2002 respecto a las de 1978 llegan casi a quintuplicarse.

Segln estudios recientes que analizan los registros de cancer, en Espana la tasa de incidencia se
ha multiplicado diez veces en 20 ahos (26). La incidencia maxima por sexos es mayor en
mujeres. Mallorca, Tarragona, Navarra, Murcia y Gerona son las regiones con las incidencias mas
altas registradas (Tabla 2). En cuanto a la edad, el 50 % de los melanomas aparecen en

individuos de menos de 50 anos, y el 30% en menores de 45 (21).
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1978-1982 1983-1987 1988-1992 1993-1997 1998-2002

M H M H M H M H M H
Asturias 3,9 2,1 4,3 2,9 5,8 3,4
Cuenca 3,7 3,2 2 3,3
Islas 3,6 2,5 4,8 3,9
Canarias
Pais 3,2 2,4 4,2 3 6,6 4,9
Vasco
Albacete 1,7 2 5 3,2 4,8 5]
Zaragoza 1,4 2,2 2 2,3 3,3 2,3 3,3 2,7 4,2 4
Murcia 2 1,5 4,4 2,8 5,4 4,1 7 6,5
Girona 6,4 41 6,6 5,2
Tarragona 1,8 1,7 2,8 21 3,2 3,5 5,4 53 8,7 6,4
Granada 2,7 2,2 3,9 3,1 6,1 4 4,8 4,3
Navarra 2,4 2,2 4 2,9 3,6 3,3 5,8 4,5 7,5 6,6
Mallorca 3,9 3,8 55 5,3

Tabla 2: Incidencia del melanoma cutaneo en mujeres y hombres en los registros de Cancer espaiioles entre 1978-2002 (21).
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Mortalidad y supervivencia

Teniendo en cuenta que la incidencia del melanoma cutineo ha aumentado de forma
significativa en los Ultimos anos y su caracteristica variacion geogrifica, seria logico pensar que
esto también sucede con la mortalidad.Y asi es, aunque también es necesario tener en cuenta
el nivel de desarrollo de un pais y las infraestructuras en el ambito clinico-asistencial con las
que cuenta para el calculo de la mortalidad. De esta forma, en paises desarrollados donde a la
vez que la incidencia aumenta se ponen en marcha potentes campanas de prevencion, la
mortalidad disminuye y serd menor que la prevista, y por tanto la supervivencia aumenta.Tal es
el caso de Australia, donde la relacion incidencia/mortalidad es de hasta 7-10, mientras que en
paises en vias de desarrollo esta relacion baja a 2 (Figura 14). Por tanto, este incremento de

mortalidad ha sido a expensas de un aumento a un ritmo inferior al de la incidencia.
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Figura 14: Incidencia y mortalidad en regiones con diferente nivel de desarrollo (20).

La tendencia de la mortalidad desde el ano 1990 en paises desarrollados se muestra hacia una

disminucién de las tasas en personas jovenes, mientras que en individuos de edad mas avanzada

este hecho no esta totalmente confirmado (27). Mientras que la incidencia tiende a ser mayor
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en mujeres que en hombres, con la mortalidad ocurre la tendencia opuesta, presentando cifras

mas elevadas en el sexo masculino (Figuras 15y 16) (24).
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Figura 15: Mortalidad del melanoma cutaneo por continentes en hombres (20).
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Figura 16: Mortalidad del melanoma cutaneo por continentes en mujeres (20).

En los ultimos anos, debido a la implementacion de campanas de prevencion adecuadas y a la

instauracion de protocolos de tratamientos estructurados mas eficaces, la supervivencia del
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melanoma cutaneo ha aumentado considerablemente. De esta forma, en los paises donde la
incidencia del melanoma es alta, también lo es la supervivencia, sobre todo a expensas de un

diagnéstico cada vez mas precoz de melanomas en estadios localizados.

La supervivencia en hombres es menor que en mujeres, y en raza negra y asiaticos se registran
tasas inferiores de supervivencia que en la raza blanca, pese a que la frecuencia de la
enfermedad en estos grupos es muy baja. Esto puede deberse a un diagnéstico de este tumor
mas complejo en estos grupos poblacionales debido a la pigmentacion mas oscura de su piel, o
a un acceso mas limitado a los recursos clinico-asistenciales, lo que lleva a diagnosticar la

enfermedad cuando esta se encuentra en estadios mas avanzados (28).

La mortalidad registrada en Espana para el melanoma cutdneo segln el estudio GLOBOCAN
2012 es de 1.0 por cada 100.000 habitantes/aio, mientras que la supervivencia relativa para el

melanoma en Espana es del 83,5% a los 5 anos (14).

Incidencia de melanoma cutaneo en el mundo

La organizacion mundial de la salud (WHO) mediante el estudio GLOBOCAN presenta la
informacion acerca de la distribucion epidemioldgica del melanoma en el mundo, en Europa y
en Espana, desglosando los datos por edad y sexo. Las cifras de incidencia y mortalidad van
referidas para todas las edades, mientras que la prevalencia a 5 afios es so6lo para la poblacién
adulta. Se utilizan tasas de incidencia estandarizadas por edad y por 100.000 habitantes,
teniendo como referencia la poblacion estandar mundial. Una tasa estandarizada por edad es la
tasa que una poblacion deberia tener si tuviera una estructura estandar de edad. La
estandarizacion es necesaria cuando se comparan varias poblaciones que difieren respecto a la
edad, porque la edad tiene una potente influencia en el riesgo de cancer. Los valores recogidos

por laWHO se refieren al estudio 2008 y al 2012 (14, 20, 29).

Los datos respecto al nimero de habitantes y la incidencia de melanoma cutaneo en el mundo
reflejados a continuacion son referidos al estudio GLOBOCAN de 2012 (Figuras 17 y 18).
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Figura 17: Distribucién de la poblacién mundial, en miles. Datos en tabla 10 (20).
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Figura 18: Tasa de incidencia de melanoma cutaneo estandarizada por edad. Tasas crudas y estandarizadas por edad por
100.000 habitantes y afio. Datos en tabla 11 (14).
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Factores de riesgo

Se han identificado multitud de factores relacionados con el desarrollo de esta neoplasia,

aunque en no muchos de estos casos ha sido confirmada una relacion directa entre ellos.

La exposicion a radiacion ultravioleta solar y los antecedentes personales de melanoma son los
dos factores de riesgo que mas estrechamente se relacionan con el desarrollo de melanoma
(30-32). El fototipo de piel y la exposicidn a fuentes de radiacion ultravioleta artificial utilizadas
frecuentemente para el bronceado de la piel, también se han relacionado con el riesgo de
padecer melanoma. Sin embargo, esta relacion no ha sido totalmente comprobada en el caso de
exposiciones solares continuas, de sustancias quimicas o determinados habitos dietéticos

(33-35).

La radiacién ultravioleta solar constituye el principal factor ambiental con una demostrada
relacion respecto al desarrollo de melanoma, sobre todo determinados patrones de exposicion
en edades tempranas de la vida (36). Este efecto de la radiacion ultravioleta se ve potenciado
cuando la piel sobre la que incide presenta unas caracteristicas fenotipicas determinadas. En
concreto, son las pieles poco pigmentadas correspondientes a fototipos bajos las que mas
impacto negativo reciben. La radiacion ultravioleta, tanto la de tipo A como B, origina estrés
oxidativo celular y mutaciones genéticas directas por generacion de dimeros de pirimidina (37).
El melanocito normal que sufre estas mutaciones genéticas va adquiriendo de forma
acumulativa, caracteristicas que modifican su capacidad de diferenciacion celular y de apoptosis.
De esta forma, el melanocito se convierte en un fenotipo maligno que adquiere la capacidad de
inmortalidad celular, crecimiento independiente a factores exogenos, angiogénesis, inhibicion de
la respuesta inmune, invasion tumoral y metastasis. Entre los mecanismos genéticos implicados
estan la inactivacion de genes supresores de tumores (gen CDKN2A y CDKN2B), y la
activacion del oncogén BRAF (38).

También se ha senalado al agujero de ozono atmosférico como posible factor de riesgo, ya que
una disminucion en su espesor aumentaria significativamente la cantidad de UVB y una
proporciéon aun mayor de UVA alcanzaria la superficie terrestre, segin modelos tedricos. Sin
embargo, la implicacion de este factor sobre el desarrollo de tumoraciones cutaneas malignas

en el ser humano no ha podido ser confirmada por la comunidad cientifica (39).

Los patrones de exposiciéon solar que se han asociado al riesgo de padecer melanoma son los
correspondientes a actividades vacacionales recreativas y de ocio. Esto es lo que se conoce
como un patrén intermitente intenso, caracteristico de determinadas regiones de costa. Por el

contrario, la exposicion solar continua tipica de trabajadores al aire libre no se ha vinculado
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con el riesgo de desarrollar las formas mas frecuentes de melanoma cutaneo. La explicacion a
este hecho puede hallarse en el hecho de que estos Ultimos presentan una piel mas bronceada,
y por lo tanto con una pigmentacion que minimizaria el potencial dano lesivo de la radiacion
ultravioleta. Ademas, este patron disminuye el riesgo de padecer quemaduras solares, hecho

que multiplica el riesgo de melanoma, sobre todo cuando éstas se padecen en la infancia (36).

Los estudios que analizan la incidencia de melanoma y lo relacionan con la localizacion
geografica de los individuos, han puesto de manifiesto que las tasas de melanoma se
incrementan en personas con fototipos de piel bajos de paises proximos al Ecuador. Ademas,
en poblaciones de sujetos que han emigrado y se encuentran sometidas a dosis de radiacion
ultravioleta mas elevadas en los paises de destino que en los de origen, las tasas de melanoma
también se incrementan (30). Esto refuerza la idea de una compleja relacion causa-efecto entre

la radiacion ultravioleta y el riesgo para desarrollar melanoma.

El fototipo de piel es la capacidad que presenta la piel para asimilar la radiacion ultravioleta. De
esta forma, los fototipos de piel bajo se corresponden con pieles claras que se broncean poco
mientras que los altos se corresponden a pieles muy pigmentadas. Las caracteristicas de la piel
vienen genéticamente determinadas, por lo que la predisposicidn genética puede ser resehada
como un factor de riesgo para el desarrollo de melanoma. La piel blanca presenta de 17 a 27
veces mas riesgo de desarrollar melanoma que la raza negra. El riesgo también es mas alto si se
trata de individuos con ojos claros y en pelirrojos (40). Ademas, la presencia de nevus
displasicos incrementa el riesgo de 10 a 30 veces, llegando a multiplicar estas cifras si ademas
presentan antecedentes familiares o personales de melanoma cutaneo. El nevus melanocitico
congénito (Figura 19), aumenta el riesgo de 5 a 20 veces y otros nevus de histologia
melanocitica (lentigo maligno, nevus azul, displasia melanocitia, etc), han demostrado también

aumentar el riesgo de melanoma al comportarse como lesiones precursoras (41).

Figura 19: Nevus melanocitico congénito.
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Los antecedentes personales de haber padecido melanoma cutaneo incrementan el riesgo en
10 veces para un segundo melanoma hasta pasados 30 anos del primer diagnostico de
melanoma (32). Estos datos sugieren que un porcentaje elevado de los melanomas se
desarrollan sobre una piel predispuesta genéticamente. Algunos estudios han encontrado
mutaciones en un gran numero de melanomas (CDKN2A) (42). De hecho, el factor que mas
aumenta el riesgo de sufrir melanoma cutineo es la existencia de antecedentes familiares.
Aproximadamente, entre el 8% y el 12% de los melanomas cutaneos se producen en el ambito
familiar, habiéndose identificado mutaciones hasta en el 20-57% de estas familias con 3 o mas
casos de esta neoplasia. El Sindrome de Melanoma Familiar presenta un patrén de herencia
autosémico dominante, siendo la mutacion en CDKN2A la responsable en el 20% de los casos.
Este sindrome se caracteriza por el desarrollo de esta neoplasia sobre nevus displasicos, la
afectacion de varios miembros en mas de una generacion y la afectacion de individuos de
menos de 40 anos. Los tumores pueden ser multiples al desarrollarse sobre lesiones
precursoras y suelen permanecer en un estadio superficial, por lo que presentan un pronéstico
mas favorable (19). Ademas, es frecuente que se asocien a otras neoplasias de origen visceral

(carcinoma de pancreas, astrocitoma, etc).

Existen otros sindromes familiares que aumentan el riesgo de padecer melanoma hasta en
1000 veces, como es el caso del Xeroderma Pigmentoso. El gen XPD, responsable de esta

alteracion, esta implicado en la reparacion de DNA danado por las radiaciones UV (43).

El estado inmunolégico del individuo influye de forma crucial en la evolucion de esta neoplasia.
Es un hecho comprobado que los individuos con algin tipo de inmunodeficiencia presentan
mayor riesgo para la enfermedad oncoldgica, y esto también ocurre para el melanoma cutaneo.
En el 25% de los melanomas cutaneos, existen fendmenos de regresion histologica parcial, y hay
evidencia de casos con regresién completa de la enfermedad metastasica. El melanoma llega a
representar el 11% de los casos de cancer con regresion espontanea, a pesar de suponer
Unicamente el 1.8% de todas las neoplasias (44). Un sistema inmunoloégico competente puede
ser el mecanismo responsable. De hecho, los tratamientos que se indican en los pacientes de
alto riesgo (IFN, TNF moléculas diana, etc) son compuestos quimicos que interfieren

modificando la respuesta inmune.
También han sido estudiados otros posibles factores de riesgo para el melanoma cutaneo:

Las cremas de proteccion solar proporcionan una idea de seguridad frente a la exposicion a la
radiacion solar. Este factor puede llevar a aumentar las horas de exposicion al sol,
condicionando largos periodos al aire libre durante los que se pueden producir errores en la

aplicacion correcta y repetida de este agente protector para la obtencion de una barrera
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cutanea de proteccién completa frente a la radiacion ultravioleta. Probablemente por este
hecho, los estudios no han podido demostrar una reduccion significativa en la incidencia de
melanoma cutaneo. En los colectivos que las emplearon se detectd un incremento de las

quemaduras solares asociado a un patron abusivo de exposicion al sol (45).

Las variaciones dietéticas y los compuestos quimicos son otros de los posibles factores de
riesgo que se han estudiado de forma detallada. Hasta el momento no se ha encontrado una

relacién significativa que implique un aumento del riesgo de determinadas sustancias quimicas

con el desarrollo de melanoma (35).
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Indice de Radiacion Ultravioleta (UVI)

Radiacion ultravioleta

La radiacion ultravioleta corresponde a un espectro de longitud de onda de 100 a 400 nm de la
radiacion electromagnética. Los efectos bioldgicos de esta radiacion muestran dependencia de
la longitud de onda. Por este motivo, se establece una subdivisién del espectro UV en funcién
del efecto biologico producido. Se diferencia radiacion ultravioleta tipo A, la que se encuentra
entre el intervalo de 315 a 400 nm, radiacion UV de tipo B de 280 a 315 nm, y la tipo C de 100
a 280 nm. Cuanto mayor es la longitud de onda de una radiacion electromagnética (menor
frecuencia), menor energia posee y menor absorcién por el medio. Es por ésto, que la radiacion
ultravioleta tipo C es la mas danina para los seres vivos (radiacion germicida).
Afortunadamente, toda la radiacion ultravioleta tipo C y la mayor parte de la de tipo B (hasta
un 90%) son absorbidas por la capa de ozono atmosférico. Por lo tanto, la radiacién ultravioleta
tipo A llega en mayor proporcion a la superficie terrestre (46). Tanto la radiacion tipo A, mas
implicada en cambios profundos de la piel tales como angiogénesis y fibrosis dérmica, como la
de tipo B, mas relacionada con quemaduras y cambios neoplasicos, son perjudiciales para los

seres vivos (47).

Efectos de la radiacion UV

La exposicion continuada a esta radiacion ocasiona multiples efectos sobre la salud. Entre los
efectos agudos cabe destacar el eritema solar, la pigmentacion cutanea, quemaduras de piel y
queratoconjuntivitis. La exposicion crénica a esta radiacion puede generar envejecimiento
prematuro de la piel, nevus y efélides, cataratas o cancer de piel no melanoma y melanoma. El
cancer de piel tipo epidermoide estd claramente relacionado con la dosis acumulada de
radiacion UV, bien por dano directo en el ADN o como consecuencia de la modificacion de la
respuesta del sistema inmunitario, originando lesiones precursoras, como las queratosis y

queilitis actinica, que mas tarde se transformaran en verdaderas lesiones neoplasicas (48).

La radiacion UV tipo B es el principal agente relacionado con las neoplasias de piel, aunque la
de tipo A también tiene un papel carcinégeno importante. Con respecto al carcinoma de piel
tipo basocelular y al melanoma, la relacion con la exposicion a la radiacion UV también parece

probada, aunque no totalmente esclarecida. De hecho, este tipo de lesiones muestran relacion
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con determinados patrones de exposicion a la radiacién que tienen que ver con actividades
ocio-recreativas. En concreto, parece que la exposicion en edades tempranas, de forma intensa
e intermitente, incluso con quemaduras epidérmicas, son los que se relacionan con este tipo de

tumores de piel (49).

Sin embargo, la radiacién ultravioleta también posee efectos beneficiosos para la salud cuando
las dosis de exposicion son las optimas. La sintesis de vitamina D es uno de estos efectos
directos saludables. Esta vitamina interviene en el metabolismo del calcio y del fésforo, asi
como en la remodelacion o6sea. Estudios recientes también la involucran en la prevencion de
determinados tipos de canceres y de enfermedades autoinmunes. Se estima que |5 minutos de

exposicion de todo el cuerpo en verano al mediodia (I MED) seria comparable a la ingesta de

10.000 unidades de vitamina D3 (250 microgramos) (50).

Por lo tanto, las recomendaciones acerca de las dosis éptimas de radiacion ultravioleta que
aportan un efecto beneficioso para la salud sin llegar a incrementar el riesgo de desarrollar
cancer de piel no son sencillas. Esto es debido a que los efectos daiinos de la radiacion UV no
dependen Unicamente de la dosis total recibida sino también de la sensibilidad de cada

individuo, determinada por el grado de pigmentacién cutanea de cada sujeto (51).

Indicadores del nivel de radiaciones UV

Para el estudio de los efectos biolégicos de la radiacion UV se han establecido de forma
experimental una serie de indicadores que ayudan a comprender la respuesta de los tejidos al
espectro ultravioleta. El intervalo de radiacion electromagnética en estudio es el
correspondiente a 280-400 nm (radiacion tipo A y B), puesto que longitudes de onda inferiores
son retenidas en la atmosfera. El efecto biologico mas conocido es el enrojecimiento cutaneo
(eritema) derivado de una sobrexposicion a la radiacion solar. El coeficiente de accién
eritematica de Mckinlay y Diffey establece que el efecto eritema de la radiacion UV es maximo
a partir de 280 nm y se va incrementando conforme aumenta la longitud de onda de la

radiacion (52-54).

La irradiancia efectiva eritematica hace referencia a la intensidad de radiacion UV necesaria
para producir eritema. Esta expresado en unidades de potencia por superficie. Para completar
el concepto se introduce un parametro fundamental en la férmula de irradiancia efectiva
eritematica, el tiempo de exposicion. De esta forma aparece la dosis eritematica minima,
definido como la minima irradiacion necesaria para producir eritema tras un tiempo de

exposicion determinado. Por convenio, se toma como referencia | MED la irradiacién a 210 J/
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m2 del fototipo cutaneo Il (piel blanca ligeramente pigmentada) durante 10 minutos. Sin
embargo, en pieles poco pigmentadas la MED sera de un valor mas bajo que en pieles
pigmentadas, puesto que es necesaria una mayor irradiancia para saturar la mayor cantidad de
melanina y generar un enrojecimiento en pieles de fototipos altos (55). Por lo tanto, la dosis
efectiva de radiacion ultravioleta que produce un eritema observable en la piel humana sin que
haya habido exposicion previa representa un concepto fundamental definido como dosis

eritematogena minima (MED).

UVI: Definicidon

Con el objetivo de aportar a la poblacion datos de facil comprension acerca de la intensidad de
la radiacion ultravioleta para un momento y un lugar determinados, de tal forma que permita
tomar la decision de forma personal y responsable sobre los tiempos de exposicion adecuados,
surge el concepto de indice de radiacion ultravioleta (UVI). Este es un indicador de la
intensidad de radiacion solar UV con accion eritematica (56). Se obtiene a partir de una
ecuacion matematica integral que tiene en cuenta la irradiancia solar normalizada por el
espectro de accion para la aparicion de eritema en piel humana recomendado por la CIE y que
fue propuesto por Mckinley y Diffey (54), por el que se obtiene la irradiancia solar efectiva, que
multiplicada por una constante de valor 40 nos proporciona el UVI. Esta definido para una
superficie horizontal, expresado como un valor absoluto mayor a 0, y cuanto mayor es este
valor mayor es la probabilidad de aparicion de efectos adversos cutaneos y antes se producen
estos. La organizacion meteorolédgica mundial ha establecido las unidades de UVI en 25 W/m2
o 90 J/m2/h. De esta forma, se obtiene un numero adimensional que suele aproximarse al
numero entero mas proximo. Este valor se encuentra normalmente en el intervalo 0-15, y
constituye el parametro estandar mas indicado para informar a la poblacion de los efectos
nocivos de la exposicion continuada a la radiacion UV sin proteccion (57). No obstante, no es

el Unico valido, ya que se pueden establecer equivalencias entre UVl y MED/h.

| uv = Ker x JEA x Ser (A)dA

EA es la irradiancia espectral solar (en W/m2 x nm) a la longitud de onda A
DA es la diferencia de longitud de onda utilizado en la integracion

Ser (M) es el espectro de accion de referencia para el eritema

Ker es una constante igual a 40 m2/W
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UVI: Obtencion

Existen dos formas de obtener el UVI, mediante mediciones instrumentales o con modelos de
prediccion (58). La medicion de la irradiancia solar puede hacerse con un espectrorradidmetro
o con un detector de banda ancha calibrado (Figura 20). En ambos casos, con o sin la aplicacion
de la integral definitoria, se obtiene el valor del UVI. Los modelos predictivos precisan de
parametros referentes al ozono y aerosoles de la atmosfera, asi como de la nubosidad
pronosticada que son proporcionados por fuentes institucionales (AEMET, NOAA). La
intensidad de la radiacién UV varia a lo largo del dia, por lo que las medidas de UVI
comunicadas suelen corresponder al valor maximo previsto o al valor medido en intervalos
entre uno y diez minutos del mediodia solar (de las 10 a las 14 horas), que es cuando se recibe
hasta el 60% de la radiacion solar total diaria. Si existe nubosidad variable, el valor del UVI se

presenta como un intervalo de valores en lugar de un nimero entero.

Figura 20: Diferentes tipos de medidores de radiacion solar (fuente AEMET).

UVI: Introduccion historica

Las primeras referencias al UVI aparecen en el afo 1992, en los servicios de medioambiente
atmosférico de Canada (AES), que informa del UVI en una escala de 1-10 con el objetivo de
proporcionar una educacién publica acerca de los comportamientos saludables respecto a la
exposicion solar. Con anterioridad, en 1982 en Australia y Nueva Zelanda, registran y publican
los valores MED diarios para algunas ciudades durante los programas informativos de television
y radio. Por lo tanto, ante los primeros indicios epidemiologicos de un incremento
desproporcionado en las tasas de cancer de piel, los paises que sufren un mayor impacto

desarrollan herramientas con el objetivo de poner en marcha campanas de sensibilizacion
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sobre los peligros de la radiacion UV. Por dltimo en 1995, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS/WHO), la Organizacion Meteorologica Mundial (OMM/WMO) y la Comision
Internacional de Proteccion contra la Radiacion No lonizante (CIPRNI/ICNIRP) acuerdan
estandarizar las medidas de intensidad de radiacion UV y definir un indice mas sencillo, para
concienciar a la poblacién de los efectos negativos de la exposiciéon la radiacion UV y de la

necesidad de aplicar medidas de proteccion (57).

UVI: Factores influyentes

La relevancia del UVI respecto al resto de indicadores de la radiacion ultravioleta reside en su
ambito de aplicabilidad y la facilidad de compresion. Aportando un nimero entero dentro de
un intervalo de valores determinado, se consigue tener conocimiento de la intensidad de la
radiacion ultravioleta real a la que se estd expuesto en un momento determinado, salvando
todos los factores que pueden modificar esta magnitud. Dicho de otro modo, la intensidad de
la radiacion ultravioleta que llega al tope de la atmosfera no es la misma que la que alcanza la
superficie terrestre, sino que se ve influenciada por multitud de factores. Los principales

factores condicionantes de la intensidad de la radiacion ultravioleta son los siguientes:

-Factores que disminuyen el espesor atmosférico a atravesar por la radiacion UV:
La latitud, la hora del dia y el momento del ano actian modificando la oblicuidad de los rayos
solares, puesto que cuanto menos oblicuamente penetre esta radiacion respecto al plano
horizontal menor espesor de atmosfera a atravesar, menor absorcion de esta radiacién y mayor
porcentaje que alcanzari la superficie terrestre. Areas cercanas al ecuador terrestre presentan
menor oblicuidad de la radiacion solar. La altitud del terreno en cuestién también es un factor
determinante, puesto que a mayor altitud menor espesor atmosférico a atravesar por la
radiacion UV y menor absorcion de ésta. De hecho, se asume que por cada 1000 metros de

altura, aumenta un 6-12% la intensidad la radiacion UV que alcanza la superficie (46, 56).

-Factores presentes en la atmésfera que modifican la absorcion/reflexion de
radiacion UV: El ozono atmosférico es responsable de la absorcion del 100% de UVC y la
mayor parte del UVB.Tanto el agua que conforma la nubosidad atmosférica como los aerosoles
en suspension, actlan sobre la radiacion UV por un mecanismo de absorcion, reflexion y
dispersion. Sin embargo, el 90% de la radiacion UV atraviesa nubes poco densas, y un 31%
cuando el cielo aparece completamente cubierto. La polucién y la presencia de determinados

aerosoles en la atmosfera también actiian a través de este mecanismo (46, 56).
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-Factores presentes en la superficie receptora que modifican la radiacion UV: Se
considera que el césped refleja el 3% de la radiacion UV, el agua el 5-7%, la arena seca blanca
refleja el 15-30%, la espuma blanca el 25% y la nieve el 80-90%. La sombra disminuye la
radiacion UV recibida en un 50%. La absorcion, reflexion y dispersion también reduce la
intensidad de la radiacion bajo el agua, de tal forma que a 50 cm de profundidad bajo el agua se

registra una intensidad de esta radiacion del 40% respecto a la registrada en la superficie

inmediata (46, 56).

UVI: Clasificacion

La relevancia clinica del UVI radica fundamentalmente en que permite obtener un valor
cuantitativo de la radiacion real en la superficie terrestre a la que estan expuestos los
individuos y que ya ha sido modificada por los factores condicionantes, puesto que tiene en

cuenta la radiacion resultante de la influencia de todos estos factores.

Los valores de UVI de |-2 son reconocidos como bajos, 3-5 se corresponden a moderados, 6-7
es alto, entre 8-10 aparece la denominacion de muy alto, y extremadamente alto para || o mas.
Las medidas de proteccion (gafas de proteccion al sol, ropa no transparente, cubrir la cabeza
con sombrero, cremas de fotoproteccion con FP > 30, buscar la sombra, etc), se recomiendan

para un UVI mayor a 3, las cuales se van reforzando con incrementos unitarios de UVI (56).

Con el objetivo de conocer con una mayor precision la incidencia de la radiacion UV a nivel
terrestre, se han establecido redes de medida de la radiacion UV solar a modo de estaciones
centinela que periddicamente publican los datos a un nivel comprensible para la sociedad (59).
Paralelamente se llevan a cabo estudios de efectividad sobre organismos vivos para

comprender los efectos de esta radiacion sobre plantas, animales y seres humanos.

UVI: Evolucidn

Las variaciones periédicas de los niveles de determinados gases en la atmosfera y el cambio
climatico aceleraran la circulacion de aire en la estratosfera desde el ecuador hacia el norte. Se
estima que en el ano 2060-2070 se recuperara el espesor de la capa de ozono aunque su
distribucion sera asimétrica, existiendo un descenso del ozono en regiones polares,
ecuatoriales y tropicales, y un incremento del mismo en latitudes medias y altas del hemisferio

norte. El UVI, segiin algunos autores, disminuira un 9% en latitudes altas del hemisferio norte, y
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se incrementara un 4% en zonas tropicales, y hasta un 20% en latitudes altas del hemisferio sur
para el ano 2100. Esto incrementara la radiacién UV solar en las regiones centrales del globo,
ya castigados de por si con unos actuales UVI elevados por una menor oblicuidad de la
radiacion UV (182, 183). En las estimaciones de incidencia del cancer cutaneo se considera que
una reducciéon en el espesor de la capa de ozono de un |% incrementara en un 3-6% el

carcinoma epidermoide, en un 1,7-2,7% el carcinoma basocelular, y en un [-2 % del melanoma

(51).
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Modelos experimentales de melanoma cutaneo inducido por radiacion UV

Como resultado del incremento progresivo en las tasas mundiales de melanoma y la
multicausalidad en la etiopatogenia de este tumor, ha habido multiples intentos para desarrollar
modelos experimentales apropiados con el objetivo de examinar la biologia y la historia natural
de este tipo de cancer. En la actualidad se considera que el melanoma cutaneo esta
relacionado con la exposicion a una fuente de radiacion UV en individuos genéticamente
predispuestos (60). En concreto, son los patrones de exposicion intenso-intermitente en
edades tempranas mas que los crénicos, los relacionados con un mayor riesgo de melanoma,

tanto de la radiacion UV tipo B como la tipo A (61).

Los melanomas espontaneos aparecen en una amplia variedad de animales, desde invertebrados
a mamiferos. Desde 1930 se ha tratado inducir lesiones pigmentadas en animales mediante la
aplicacion repetida de agentes toxicos (melanoma en oreja de raton no hibrido, Harding-
Passey). Historicamente se han propuesto multitud de modelos experimentales para el
melanoma (62). De hecho se han inducido mediante irradiacion UV tumores melanociticos en
perros, ratones, cobayas, hamsters y peces. Sin embargo, y a diferencia de lo que ocurre con la
piel humana, en la mayoria de los modelos animales descritos la induccion de los tumores
melanociticos ha precisado de un patron de irradiacion UV cronica, a excepcion de un reciente
modelo experimental (63, 64). Algunos ejemplos de estos modelos son el cerdo enano Sinclair,
caballos de la Camarga, Hamsters sirios, peces Xiphophorus, roedores trangénicos, etc (65-69).
Por el contrario, solo existen tres modelos animales de desarrollo de melanoma con aplicacion
de radiacion ultravioleta. Son la zarigiieya de Sudamérica Monodelphis domestica, el pez

Xiphophorus hibrids y el raton transgénico que sobrexpresa el factor HGF/SF (70).

La abundancia de células pigmentadas en la piel de los peces predispone a estos al desarrollo
de tumores pigmentados. Reed y Gordon han descrito la generacion de lesiones melanociticas
en el pez espada (género Xiphophorus) de forma experimental mediante la irradiacion con
UVB de cepas procedentes de la hibridacién de distintas especies del género. Los estudios
ultraestructurales han demostrado la similitud histopatolégica entre los melanomas de este

pez, roedores e incluso hamsters (71).

Uno de los modelos experimentales en animales mamiferos mas conocidos es el publicado en
1976 por Clark sobre la cobaya Weiser-Maple en la que, mediante la aplicacion repetida de
dimetil benzatraceno (DMBA), consiguidé inducir melanoma con un patrén similar al

crecimiento radial y vertical, y que finalmente desarrollaba potencial metastasico.
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Posteriormente se han propuesto otros modelos en roedores mediante la aplicacion de
distintos agentes precursores, o mediante la sinergia de la radiacion UV de una fuente artificial
junto a la aplicacion de estos agentes toxicos. Ley confirmo la produccion en la comadreja de
Sudamérica de lesiones displasicas melanociticas con capacidad metastasica mediante la
aplicacion cronica de radiacion UV, sin la necesidad de un carcinégeno como promotor quimico
(72). La induccién de estas lesiones en animales experimentales mediante la aplicacion de
radiacion UV en patrones intensos intermitentes no se ha podido desarrollar, a diferencia de lo
que ocurre con otros tipos de cancer de piel (carcinomas basocelular y carcinoma

epidermoide).

El ratén transgénico del factor de crecimiento HGF/SF, supone un modelo experimental animal
para el melanoma cutaneo inducido con radiacion UV tipo B (73). Este animal sobreexpresa el
factor descrito y sus vias de senalizacion, las cuales estan alin mas expresadas en el melanocito
que en otros tipos celulares. Se caracteriza porque presenta melanocitos extrafoliculares en la
piel del tronco, que se situan en la union dermoepidérmica y en la capa epidérmica, lo que
confiere una mayor similitud a la estructura cutanea humana que en la mayoria de animales,
donde los melanocitos se localizan a nivel folicular exclusivamente. Este modelo experimental
es propenso a desarrollar multitud de tumores tras la irradiacion cronica con UVB/UVA en la
fase adulta. Sin embargo, el melanoma cutaneo no se encuentra dentro de estos tumores. Solo
se induce melanoma en este ratén cuando se aplica una unica dosis de UVB/UVA en edades de
desarrollo inicial del animal, cuando tiene 3.5 dias de vida, y ademas, este efecto carcinogeno se
multiplica si la irradiacion se repite a las 6 semanas de edad (64). El melanoma no se produce si
solo se aplica irradiacion en adultos (sin la dosis de irradiacion en etapa neonatal). Por lo tanto,
este modelo comparte multitud de similitudes respecto a la historia natural del melanoma
cutaneo en humanos. Por resenar algunas, en este modelo experimental el melanoma puede
aparecer desde estadios iniciales a auténticas fases metastasicas, a nivel histopatologico pueden
distinguirse fases pagetoides y de la unién, se han identificado mutaciones genéticas y
oncogenes presentes en una gran proporcion de melanomas humano, etc. Ademas, como se ha
comentado, se ha comprobado que este tipo de lesiones se desarrollan ante una exposicion a
la radiacion UV en la fase de desarrollo neonatal del ratén. Esto dltimo ha sido comprobado en
otros modelos animales, lo que refuerza la hipétesis de la exposicion intensa intermitente en
edades tempranas de la vida como uno de los factores de riesgo determinantes en el
desarrollo de melanoma en mamiferos (74, 75). De hecho en este modelo se ha confirmado la
existencia de dos vias distintas de desarrollo mediante irradiacion con onda UV tipoA'y B (71).
En el caso de la radiacién UV tipo B se considera que induce un dano directo sobre el DNA

independientemente de la existencia de pigmento melanico, mientras que la radiacion UV tipo
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A inicia un dano indirecto del DNA pigmento-dependiente a través de un incremento del

estrés oxidativo en el melanocito.

Por lo tanto, el estudio de las neoplasias melanociticas en animales de experimentacion ha
proporcionado una rica informacion sobre la fotocarcinogénesis de este tumor. De hecho, la
aplicacion de radiacion UV en determinados modelos se ha establecido como un inductor de
lesiones melanociticas, tanto en patrones de irradiacion cronicos, mas relacionados mediante
estudios epidemioldgicos con tumores cutaneos epiteliales, como con aplicaciones de radiacién

UV de forma intensa e intermitente, mas asociados con el melanoma.
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Estudio clinico del melanoma cutaneo

Historia natural

A medida que se acumulan en el melanocito mutaciones genéticas, éste va adquiriendo la
capacidad de crecer independientemente de factores exdgenos, convirtiéndose en una célula
inmortal, que ademas es capaz de evitar la respuesta inmune y de crear nuevos vasos
nutrientes. Las cepas de melanocitos que alcanzan estas cualidades son seleccionadas y
finalmente consiguen invadir y destruir estructuras anatémicas vecinas, e incluso diseminarse a

sitios distantes en forma de nidos metastasicos.

El fenotipo maligno del melanocito puede aparecer de novo o sobre nevus melanociticos, mas
frecuentemente. Se estima que menos del 30% de los melanomas cutaneos son lesiones que
aparecen sobre un nevus melanocitico (76). El patron de progresion en forma de crecimiento
radial se caracteriza por una extensién tumoral excéntrica confinado a la epidermis o como
acumulos aislados en dermis papilar (<15 células). La capacidad de diseminacion es minima en
esta forma de crecimiento. Es la forma de crecimiento caracteristica del melanoma de
extension superficial (MES), melanoma lentiginoso acral (MLA) y del melanoma del lentigo
maligno (MLM), al menos en sus fases iniciales de desarrollo. Sin embargo, cuando aparece un
patron de progresion vertical, los melanocitos malignos adquieren capacidad de invasion en
profundidad, primero en dermis papilar en nidos de mas de |5 células y después en dermis
reticular. La pérdida de la cohesién entre células y la ruptura de la membrana basal determina
el riesgo de diseminacion en forma de metastasis, primero linfaticas y mas tarde también por
via hematica. No necesariamente existe una fase radial precediendo al crecimiento vertical, sino
que en algunos casos esta fase de crecimiento vertical puede aparecer de forma precoz, como
ocurre en el caso del melanoma nodular (77). En cualquier caso, cuando el melanoma adquiere
la capacidad de invasion y metastasis, lo hace bien a la piel vecina y tejido celular subcutaneo en
forma de micrometastasis y satelitosis, o bien se extiende de forma regional a las vias linfaticas
(vasos y ganglios linfaticos), o genera metastasis a distancia en organos tales como el cerebro,
pulmén, higado o hueso. La capacidad de generar metastasis de cualquier melanoma depende
fundamentalmente del estadio en el que se diagnostique. Se acepta que a partir del tercer afho
de diagnostico disminuye ese riesgo, y a partir del séptimo desciende hasta un 2%,

independientemente del estadio inicial.
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Subtipos histologicos

Los subtipos histopatolégicos clasicos del melanoma cutaneo son cuatro. Se considera al
melanoma cutaneo como una Unica entidad que dependiendo de diversos factores poco
conocidos hasta el momento, evoluciona a una u otra forma histopatologica. Existe una
caracteristica fundamental que diferencia a una de las formas respecto de las otras tres. Se
trata del tiempo de crecimiento en fase intraepidérmica, que es prolongado en el caso de MES,
MLA y MLM (meses o afos), mientras que por el contrario en el MN existe una rapida

transformacion hacia un patrén de crecimiento vertical (78).

Melanoma de extension superficial (MES)

Llega a representar el 60-70 % de todas las formas clinico-patologicas, lo que constituye el
subtipo mas frecuente de melanoma cutaneo. Tras un largo periodo de evolucion que puede
llegar a 5 afos, puede transformarse en subtipos mas agresivos. Aparece con mas frecuencia en

el torax en hombres y en miembros inferiores en mujeres, en ambos casos alrededor de los 45

anos (Figura 21).

Figura 21: MES e imagen dermatoscoépica.

Melanoma nodular (MN)

Ocupa el 10-15 % de los casos, y se comporta de la misma forma que el MES en cuanto a
predilecciéon por localizacion anatomica en sexos. Se trata de una lesion de crecimiento rapido
(I ano) y transformacion precoz hacia un patrén de crecimiento vertical, lo que lo convierte en

un subtipo agresivo localmente y con alto poder de diseminacién a distancia (Figura 22).
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Figura 22: Melanoma nodular

Melanoma del Iéntigo maligno o Léntigo de Hutchinson (MLM)

Aparece en el 4-10% de los pacientes con melanoma cutaneo y tiene predileccion por regiones
anatomicas con dano solar crénico (cabeza y cuello), y por lo tanto afecta sobre todo a
individuos de edad avanzada. Se caracteriza por una prolongada fase de crecimiento radial (5-15
anos), lo que condiciona su buen prondstico. Suele aparecer sobre lesiones precursoras
(lentigo maligno). De hecho, existe controversia en la literatura sobre el hecho de considerar al
lentigo maligno como una displasia melanocitica o como un melanoma in situ. De cualquier
modo el riesgo de transformacion hacia melanoma cutaneo infiltrante varia del 22 al 30%

(Figura 23).

Figura 23: Melanoma del Léntigo Maligno
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Melanoma lentiginoso acral (MLA)

Es la forma mas infrecuente (2-8 %), aunque es la forma mas frecuente en aquellas razas donde
el melanoma se presenta con incidencia baja (raza negra y asiaticos). Suele aparecer en regiones

anatoémicas desprovistas de pelo (palmas, plantas, lechos ungueales). No suele asociarse a

lesiones precursoras, tales como nevus displasicos o dano solar agudo/croénico (Figura 24).

Figura 24: Melanoma lentiginoso acral en planta del pie

Otras formas

Melanoma de mucosas (conjuntival, oronasal, genito-urinaria, etc), que presenta un crecimiento
radial similar al del MES. El melanoma desmoplasico-neurotropo es una forma relativamente
infrecuente que aparece en etapas avanzadas de la vida (60-70 anos de edad), pero se
caracteriza por un poder de invasion local, de recidivas e incluso metastasis significativo (79). El
melanoma amelandtico cursa como una lesion nodular no pigmentada, y consecuentemente es

caracteristico el retraso en un diagndstico correcto (Figura 25).

Por dltimo es preciso resenar que existe hasta un 2-6 % de casos de metastasis de melanoma

cutaneo con tumor primario desconocido.

Figura 25: Melanoma amelanético
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Diagnéstico

En la evaluacion de cualquier lesion pigmentada es preciso realizar una anamnesis minuciosa.
Para ello, es importante tener en cuenta los antecedentes personales y familiares oncolégicos
para el melanoma, y recoger el fototipo cutaneo y los habitos de exposicion solar. Los sintomas
de la lesién local por los que se acude a consulta deben ser analizados cuidadosamente, asi

como los derivados de posibles lesiones metastasicas.

En la exploracién fisica deben tenerse en cuenta las caracteristicas de la lesién pigmentada que
motiva la consulta, el didmetro, la localizacién anatémica, la existencia de zonas de regresion,
lesiones precursoras o lesiones atipicas en la piel vecina. Debe completarse una exploracion
general en busca metastasis cutaneas, ganglios regionales o metastasis a distancia. El examen de
las regiones anatomicas de dificil inspeccion, tales como el cuero cabelludo, los genitales y la

mucosa oral no debe pasar inadvertida.

Signos de alarma ante lesiones pigmentadas

Ante un caso de lesién cutanea pigmentada con signos displasicos o atipicos, o bien que cuente
con antecedentes personales o familiares de melanoma cutaneo es preciso realizar un

seguimiento clinico y un control evolutivo estrictos.

Una regla muy empleada en el ambito de la dermatologia es el método del ABCDE para
identificar lesiones con un mayor riesgo de transformacién maligna. La letra A corresponde a
“Asimetria”, la B a “Bordes irregulares”, la C a “Coloracién discrémica”, la D a un “Diametro
mayor de 6 mm” y la E a “Elevacion de bordes” (80). Las lesiones que cuenten con alguna o
varias de estas caracteristicas deben ser correctamente evaluadas para su clasificaciéon dentro
de un tipo histologico de riesgo o bien, si estuviera indicado, ser remitido para estudio
complementario pertinente. En la mayor parte de los casos se aconseja una exploracion
dermatoscépica de las lesiones de sospecha, mediante instrumental manual o por
dermatoscopia digital (Figura 26) (81). En el caso de lesiones que no requieran un control
estricto o realizacién de pruebas adicionales se recomienda un seguimiento mediante revisién
mensual, trimestral o anual, dependiendo de los marcadores y los factores de riesgo

individuales.
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Figura 26: Dermatoscopio

Los antecedentes personales de melanoma (el hecho de haber padecido un melanoma cutaneo
aumenta el riesgo de un segundo melanoma por 10, sobre todo en los dos anos siguientes al
diagnostico), los antecedentes familiares de melanoma (las mutaciones en CDKN2a y CDK4
aumenta el riesgo de desarrollar melanoma hasta en un 60-90%) y el fenotipo de
hipopigmentacién melanica (fototipo de piel tipo | o I, pelo y ojos claros, multiples efélides,
Iéntigos solares, nevos tipicos en nimero superior a 50), deben ser reflejados claramente en la
anamnesis, pues su presencia ha sido confirmada en los estudios epidemiologicos como factor
de riesgo para el melanoma. Recientemente ha sido descrito el Sindrome de Nevo Displasico
Familiar, que conlleva antecedentes familiares de melanoma (dos o mas miembros con
diagnostico de melanoma), y predisposicién individual al desarrollo de lesiones de riesgo, por
presentar en un mismo paciente un numero de nevos > 100, con al menos uno de mas de 6
mm y uno de ellos con histologia de nevo displasico (Figura 27). Esta semiologia predispone
especialmente hacia una transformacion neoplasica de las lesiones pigmentadas, alcanzando una

probabilidad de transformacion neoplasica de hasta el 56% entre los 20 y los 59 afos.

Figura 27: Nevus displasico en pantorrilla e imagen dermatoscépica
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Durante la exploracion fisica de la lesién hay que tener en cuenta la clinica acompanante,
otorgando especial atencion a signos clinicos tales como el prurito, el sangrado, la ulceracion, el
dolor, la presencia de dreas de regresion, nevus adyacentes o pre-existentes, asi como una
coloracion y forma irregulares. Ademas, es muy Util la toma de fotografias multiples con el
objetivo de anadir una referencia iconografica que permita comparar en el tiempo la evolucién

de la lesion.

Biopsia de la lesion melanocitica

Ante cualquier lesion pigmentada sospechosa de melanoma cutaneo, debe evitarse cualquier
manipulacion cruenta que no sea la biopsia escisional completa de la lesion (puncién, curetaje,
crioterapia, etc) (82). La extirpacion completa de la lesion con un margen macroscopico de
seguridad de 2-5 mm permite su estudio histopatolégico y evita la manipulacion quirurgica del
tumor, que podria llegar a desarrollar un drenaje linfatico aleatorio, lo cual dificulta el mapeo
linfatico posterior y facilita la diseminacion a distancia (83). En un segundo tiempo quirurgico se
procedera a la ampliacion de margenes, escindiendo los bordes pericicatriciales con una
amplitud determinada por el indice de Breslow de la lesion primaria (Figura 28). La BSGC
determinara la extension locorregional del tumor y se realizara igualmente si asi lo indica el

espesor de Breslow.

En determinados casos seleccionados se puede optar por una biopsia incisional profunda que
se debe realizar sobre la zona de mayor espesor de la lesion. Esta técnica puede estar
justificada en lesiones con sospecha clinica baja o en localizaciones anatémicas donde la

escisién pueda suponer una mutilacion estética.

Figura 28: Exéresis de lesion pigmentada en parpado inferior. Pieza quirdrgica para envio para estudio AP
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El informe histopatolégico de la pieza de escision debe recoger las recomendaciones
consensuadas por multiples grupos de trabajo. En el caso de no poder incluir alguna, debe
quedar reflejado en la redaccion. El diagnostico anatomopatologico confirmatorio de melanoma
no supone una tarea facil, puesto que no existe ningun criterio que permita diferenciar de
forma clara y concluyente un nevus melanocitico de un melanoma cutaneo. No obstante

existen criterios estructurales y citologicos caracteristicos de este tumor.

Para los casos dudosos de melanoma cutaneo, los marcadores inmunohistoquimicos pueden
complementar el diagnostico. Sin embargo, por si solos no aportan la certeza necesaria para
permitir descartar una neoplasia melanocitica. En concreto, las tres pruebas que estan
aceptadas en la actualidad para el estudio del melanoma son la proteina S100, Melan A y el
HMB-45 (84). La proteina S100 es una proteina de unién de canales de calcio presente en el
nucleo y el citoplasma de los melanocitos, tanto benignos como malignos. Este hecho le aporta
una elevada sensibilidad (95-100%) pero baja especificidad, pues también se encuentra en otros
tipos celulares no melanociticos. El gen Mel A (MART-1), indica el grado de diferenciacion de las
células melanociticas. Presenta una sensibilidad y especificidad intermedias, aunque en el caso
de la sensibilidad es mas baja que la de la S100. EI HMB-45 corresponde al complejo
premelanosoma citoplasmatico y se comporta de igual forma que el S100, apareciendo en
lesiones melanociticas tanto benignas como malignas. Sin embargo, en las lesiones benignas se
expresa Unicamente en la zona baja y en las malignas se distribuye de forma aleatoria.Tiene una
sensibilidad intermedia (45-65%), y una especificidad elevada (95%). EI MelA y el HMB-45
aparecen hasta en el 80% de los melanomas. Por ultimo, el Ki-67 indica el ritmo de proliferacén
celular y sugiere si la transformacién neoplasica sucede en profundidad o en superficie. Para
melanomas de dificil diagnostico, como es el caso de melanomas amelanéticos, se puede

recurrir también a técnicas de microscopia electronica.

Protocolo de actuacion ante lesion pigmentada de sospecha

Con el informe histopatolégico de la pieza quirdrgica y una anamnesis y exploracion completas

se procede a una estadificacion clinica segun la clasificacion de la American Joint Committee on

Cancer (AJCC) de 2009.

En estadios | y Il clinico (excepto en melanoma in situ) y si no esta indicada la realizacion de
una BSGC, no se recomiendan estudios adicionales a parte de la obligada radiografia de toérax,

excepto los estudios relativos a signos y sintomas especificos de cada caso en particular. Si se
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realiza la BSGC y esta es negativa, nos encontrariamos en la situacion anterior. Si resultase

positiva se indicaran los estudios correspondientes a un estadio Il patolégico.

El estadio Il indica afectacién ganglionar clinica o patologica (BSGC positiva) o metastasis
intralinfaticas. En primer lugar, se precisa de la confirmacion histopatolégica del estadio
mediante PAAF de adenopatia, BSGC o linfadenectomia. Posteriormente se debe realizar un
estudio hematologico y bioquimico completo con LDH, y las correspondientes pruebas de

imagen como estudio de extension:
-TAC térax y abdomen.
-TAC cuello si el tumor primario se localiza en la cabeza y/o cuello.
-TAC de pelvis si el tumor primario se encuentra en los miembros inferiores.

-RM y/o PET-TAC opcional (si estuviera indicado en funcion de la clinica especifica de

cada caso en particular).

El estadio IV implica la existencia de metastasis de melanoma y también incluye las recidivas de
melanoma. Al igual que en el estadio lll, es preciso confirmar la naturaleza histologica de la
lesion metastasica mediante las técnicas intervencionistas pertinentes (puncién, biopsia, etc).
Seguidamente, tras un estudio bioquimico (incluyendo la LDH) y hematolégico completos, se

deben indicar las siguientes pruebas de imagen:
-TAC de abdomen y pelvis, al igual que en el estadio lIl.
-RM de craneo opcional (en funcién de si asi lo indica la clinica individual).

-Gammagrafia 6sea y biopsia de médula dsea opcional (en funcidon de si lo indica la

clinica individual).

Existen algunas técnicas de diagnostico y estadificacion que, por su reciente instauracion en los

protocolos de salud, es conveniente desarrollar. Se desarrollan a continuacion.
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Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC)

Esta técnica permite, con una morbilidad minima, la identificacion de los ganglios linfaticos de
un determinado territorio de drenaje que tienen mas posibilidad de ser metastasis ganglionares
subclinicas. Esto se hace mediante la seleccion de los ganglios de una cadena linfatica regional
determinada (la que corresponde por la localizacion anatomica del tumor primario), con mas

riesgo de recibir células neoplasicas de melanoma por via linfatica (86).

Esta prueba tiene una sensibilidad superior a la ecografia o a la PET-TAC, respecto a la
deteccion de metastasis en los territorios ganglionares. La utilidad principal de esta prueba es la
de clasificar a los casos en diferentes estadios clinicos, lo que permite limitar la realizacion de
tratamientos quirurgicos adicionales de una morbilidad significativa (linfadenectomias), o de

tratamientos adyuvantes con efectos secundarios considerables (IFN) (87).

La BSGC es el factor prondstico mas importante respecto a la supervivencia melanoma-
especifica y ha permitido estandarizar criterios en diferentes grupos de estudio. Sin embargo,

pese a ser una precisa herramienta de estadificacion no ha demostrado hasta el momento un

beneficio en términos de supervivencia global de los pacientes con melanoma (88).

La BSGC debe realizarse en el mismo momento de la ampliacion de margenes, ya que si se
realiza después no se conoce la validez de la prueba. Ademas, si el resultado del estudio
anatomopatologico para el GC es negativo para la técnica de hematoxilina-eosina, el hallazgo

debe confirmarse con un estudio inmunohistoquimico que descarte micrometastasis (89).
En la actualidad, las indicaciones para la realizacién de la BSGC son las siguientes:
-Sospecha de afectacion ganglionar subclinica.
-Espesor de Breslow entre | y 4 mm.

-En casos con espesor de Breslow menor de | o mayor de 4 no existen datos

concluyentes. No obstante, si es menor a | mm, si se debe realizar en los siguientes supuestos:
-Tumores ulcerados o con indice de Clark de IV oV.
-Breslow superior a 0.75 mm.
-Indice mitético > 5/mm?2.
-Invasion linfovascular.

-Margen profundo positivo.
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-Paciente joven.

Para los casos con espesor de Breslow superior a 4 mm, existe controversia entre la
realizacion de BSGC vs linfadenectomia, ya que en aproximadamente el 30-40% de estos

pacientes, la BSGC es positiva.

Tomografia por emision de positrones (PET)

La PET utiliza dosis minimas de sustancias quimicas radioactivas para detectar el nivel

metabolico celular; lo que permite identificar la aparicion de determinadas lesiones tumorales

(actividad metabodlica alta), antes de ser éstas detectables mediante otras técnicas de imagen.

Esta técnica se aplica en melanomas de alto riesgo, en estadio |V en la estadificacién primaria o
con sospecha de recidiva (estadios IIC y Ill), siempre que el resultado de la PET condicione un
tratamiento quirurgico curativo. La ventaja respecto a otras pruebas de imagen radica en que
permite detectar lesiones subclinicas, tipificar lesiones dudosas procedentes de otras técnicas
de imagen o evaluar zonas anatomicas de dificilmente valorables mediante TAC. Presenta
menor sensibilidad respecto a la BSGC, por lo que no se recomienda en el estudio inicial de
adenopatias metastasicas. Tampoco esta indicada su realizacion en casos de estadios localizados

(I-11B), ya que presenta baja sensibilidad para la deteccién de metastasis.

La indicacion clara de esta técnica se limita a los casos de metastasis Unica con posibilidad de
rescate quirurgico, en imagenes dudosas procedentes de otras pruebas de imagen (TAC), o en

melanomas de origen desconocido (85).
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Estadificacion de los pacientes con melanoma cutaneo (AJCC 2009)

Para organizar a los pacientes en diferentes grupos pronésticos en funcion de las variables que
predicen la historia natural de este tumor, se cred la clasificacion para la estadificacion del
melanoma por el Grupo de Estadificacion del Melanoma Cutaneo (American Joint Committee
on Cancer, AJCC) (93). La ultima version de esta clasificacion fue publicada en 2009,
correspondiendo a la séptima version (90). Para su elaboracion se ha revisado la version
existente hasta entonces, que data del ano 2001-2002, y se han tenido en cuenta para el andlisis
multivariado los datos prospectivos correspondientes a 30.946 pacientes con melanoma
invasor en estadios I, Il y lll, y 7.972 melanomas en estadio V. Estos datos son aportados por
multiples centros de melanoma cutaneo de todo el mundo durante anos, lo que constituye la
base de datos sobre melanoma cutianeo mas amplia jamas analizada hasta el momento actual.
Respecto a la version anterior, se ha aumentado el tamano muestral significativamente lo que
ha permitido complementar los datos existentes y mejorar sustancialmente la edicion. Ademas
se han incorporado nuevas variables predictoras. Entre otras, desaparece el indice de Clark
como variable predictora de supervivencia, y es sustituido por el indice mitotico, que ademas
actia como variable individual en tumores T, disminuyendo la supervivencia a 10 afios de un
95% a un 88% si su valor es superior a | mitosis/mm2.Ademas, la ulceracién subdivide cada T y
su presencia condiciona la supervivencia al siguiente nivel. El tamano de las adenopatias es
sustituido por el nimero de linfonodos invadidos. La positividad para células tumorales en la
inmunohistoquimia es suficiente para clasificar de estadio Ill. En estadio IV un valor de la LDH
alto es predictor de sobrevida, independientemente de la localizacion de las metastasis (Tablas

3y4).

De esta forma, mediante el uso de criterios objetivos y reproducibles, se consigue establecer
diferentes grupos pronésticos, lo que facilita interpretacion de los datos y la comparacion de
los resultados de diferentes protocolos de tratamiento para este tumor. Esto permite aunar la

colaboracion multidisciplinar que posibilita el progreso terapéutico en esta patologia.
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Clasificacion de AJCC de 2009

Clasificacion T

Espesor micrométrico de Breslow
(mm)

Ulceracion

TO

Tis

TI

T2

T3

T4

No evidencia de melanoma primario

Melanoma in situ

<1.0

1.01-2.0

2.01-4.0

>4.0

a:sin ulceracion y mitosis < |/mm?2

b: con ulceracion o mitosis = |/
mm?2

a: sin ulceracion
b: con ulceracion

a: sin ulceracion
b: con ulceracion

a: sin ulceracion
b: con ulceracion

Clasificacion N

Numero de ganglios metastasicos

Tamarfio de adenopatia metastasica

NI

N2

N3

2-3

>4, conglomerado adenopatico,
metastasis satélite o en transito

a: micrometastasis
b: macrometéstasis

a: micrometastasis

b: macrometastasis

c: metastasis satélites o en transito
sin metastasis nodal

Clasificacion M

Localizacion

LDH sérica

Mla

MIb
Mlc

Piel distante, subcutidnea o
metastasis nodal

Pulmén

Resto

Normal

Normal

Normal o elevada

Tabla 3: Estadiaje del melanoma cutaneo segun la AJCC de 2009 (90).

*Micrometastasis: Diagnostico realizado en la biopsia de GC.
*Macrometastasis: Adenopatias clinicamente positivas con confirmacion histologica.

*LDH: Lactato deshidrogenasa sérica.
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Estadiaje clinico Estadiaje patolégico

0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
IA Tla NO MO 1A NO MO
IB Tlb NO MO IB NO MO
T2a NO MO
1A T2b NO MO A NO MO
T3a NO
1IB T3b NO MO 1IB NO MO
T4a NO
IIC T4b NO MO IIC NO MO
] Tx N>NO MO A Tl-4a NIA MO
Tl-4a N2A
1B T1-4b Nla MO
Tl-4b N2a MO
Tl-4a NIb MO
Tl-4a N2b MO
Tl-4a/b N2c MO
nc Tl-4b NIb MO
T1-4b N2b MO
Tx N3 MO
v Tx Nx MlI \Y Tx Nx MlI

Tabla 4: Grupos pronésticos en funcion del estadio

*Estadio clinico: Estudio histologico del melanoma primario y la evaluacion clinica/radiologica de las metastasis.
*Estadio patolégico: Estudio histolégico del melanoma primario y de los ganglios procedentes de la BSGC y/o
linfadenectomia.

La estadificacion patologica permite un ajuste con mayor precision a los datos que en el caso
de la clasificacién clinica. En concreto, permite tener en cuenta variables prondsticas que no es
posible cuantificar en la exploracion. Tal es el caso de la ulceracion, el espesor variable < Imm
o el indice mitdtico en tumores de estadio |, lo que en determinados casos puede explicar la
infrecuente mala evolucién de los mismos. En estadios Il y lll, la estadificacion patolégica agrupa

en subcategorias a pacientes con diferentes variables predictoras de supervivencia (Tabla 5).
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Tratamiento del melanoma cutaneo

El tratamiento de este tumor depende del estadio de la enfermedad, de si es localizado (I-lIA),
localmente avanzado (lIB-llIC) o avanzado/metastasico (IV). La parte fundamental del
tratamiento es la exéresis quirdrgica completa con margenes ampliados. La extirpacion parcial
u otros tratamientos destructivos locales (crioterapia, imiquimod, etc), sélo se consideran en
casos seleccionados aislados. La escision de la lesion pigmentada debe realizarse con un margen
lateral de 2-5 mm. Se recomiendan 5 mm si la region anatomica lo permite, ya que en el caso
de un resultado histopatologico de melanoma cutdneo in situ no sera necesario realizar
medidas adicionales (5 mm de margen es suficiente en lesiones in situ). El margen profundo
debe alcanzar la fascia profunda sin llegar a incluirla, ya que diversos trabajos han demostrado
que incluir la fascia profunda en la pieza quirdrgica no influye en la supervivencia de los
pacientes, a no ser que haya tumor cercano o afectacion macroscépica de la misma (95). En el
caso de tratarse de melanomas infiltrantes los margenes laterales dependen del grosor
micrométrico de Breslow. En el caso de un IB de hasta | mm, debe indicarse un margen lateral
de seguridad de | cm, medido desde la cicatriz de biopsia previa y descontando el margen libre
de tumor recogido en el informe histopatologico de la biopsia. Para un IB de ente | y 4 mm, se
recomienda un margen lateral de 2 cm, al igual que para in IB de mas de 4 mm. En diversos
estudios no se ha observado beneficio en la supervivencia en margenes laterales superiores a 3
cm. En casos de melanoma cutaneo en los que no se ha realizado el IB, se recomienda el

maximo margen posible (2 cm) (96, 97).

La realizacion de la BSGC debe indicarse en el mismo tiempo quirdrgico que la ampliacién de
margenes, con el objetivo de no alterar el drenaje linfatico de la zona. En el caso de no poder
hacerse en el mismo momento, se recomienda hacer primero la BSGC y después la ampliacion
(98). El tratamiento de la region ganglionar comprometida se establece cuando existe evidencia
de afectacion clinica evidente (confirmada por eco, TAC o PET) o confirmacion histopatolégica
de una muestra ganglionar (BSGC positiva, PAAF de adenopatia positiva), es decir en un estadio
lll clinico o patolégico. La técnica indicada es la linfadenectomia selectiva del territorio
ganglionar afecto. No obstante, existen casos no tributarios de esta técnica por la morbilidad
que implica, como pueden ser pacientes con sobrevida limitada (melanomas con metastasis a
distancia conocida, pacientes con mal prondstico por otras causas o con deterioro del estado
general). Existe controversia reciente acerca de la utilidad de la linfadenectomia en pacientes
con BSGC positiva, ya que no ha demostrado beneficios en la supervivencia en estudios

actuales randomizados (99).
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Terapias adyuvantes

En la actualidad no existe un tratamiento quimioterapico adyuvante aceptado de forma
estandar para el melanoma cutaneo en estadio Il y Ill. En pacientes con melanomas cutaneos en
estos estadios se puede optar por los nuevas opciones farmacolégicas, ofrecer la posibilidad de
inclusion en ensayo clinico con nuevas terapias o establecer un esquema de tratamiento con
interferéon alfa (100-102). Las nuevas estrategias terapéuticas farmacologicas, ya ofrecen
resultados esperanzadores. Es de esperar que el escenario terapéutico de esta neoplasia

cambie de forma radical en pocos afos.

Interferon alfa

Ha demostrado un beneficio en términos de supervivencia libre de enfermedad (5-10%) y no
en términos de supervivencia total (un metaanalisis reciente publica un incremento en
supervivencia para 4 de |4 estudios). Esta indicado como alternativa a la observacion en

melanoma de alto riesgo de recidiva (101, 103):

-Estadio IIB-1IC: tumor o recidiva local ulcerada con un IB de 2-4 mm.

-Estadio lll: afectacién de ganglios regionales, metastasis en transito o satelitosis libres

de enfermedad tras cirugia.
-Melanomas ulcerados, donde parece existir una mayor sensibilidad al IFN.

Se aplican determinadas pautas de tratamiento con el objetivo de mantener las dosis toleradas
mas elevadas, lo que conlleva un alto indice de reacciones toxicas que limitan su aplicacion. Su
uso esta contraindicado en embarazadas, comorbilidad alta, coexistencia de una segunda

neoplasia o metastasis a distancia.

Existe una molécula que ha demostrado una eficacia similar al INF convencional pero con una

pauta posolégica mas comoda y una menor toxicidad. Se trata del INF alfa 2b pegilado.

No existe consenso acerca de las dosis y el tiempo de administracion mas adecuado, aunque
existen esquemas que han demostrado beneficios en la supervivencia libre de enfermedad. El
Unico plan que ha demostrado un beneficio en la supervivencia total es el aplicado en el estadio

[l con bajas dosis de IFN (104).
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Radioterapia adyuvante

Es una herramienta terapéutica a considerar en casos donde se sospeche que tras el
tratamiento quirirgico adecuado puede quedar enfermedad residual micro o macroscopica
sobre el lecho. Se estima que en pacientes con estadio Ill de alto riesgo a los que se les practica
una linfadenectomia, la irradiacion terapéutica del territorio ganglionar intervenido reduce la
posibilidad de recidiva ganglionar hasta en un 20-50% (105). Se contempla en los siguientes

supuestos:

-Metastasis ganglionares de alto riesgo: Presencia de mas de 3 ganglios afectos, mas de

3 cm de tamano de un ganglio o afectacion extracapsular.

-Casos de recidiva ganglionar, linfadenectomia parcial o inadecuada con sospecha de

masa residual.

Otros

Solo estan contemplados en el contexto de ensayos clinicos.

Melanoma metastasico

Los pacientes con melanoma cutianeo en estadio de enfermedad diseminada, pueden
beneficiarse de una estrategia quirirgica si la metastasis se encuentra limitada y es resecable de
forma completa. Estos casos deben complementarse con un tratamiento complementario
adecuado. Para el resto de los casos con metastasis por melanoma, las estrategias terapéuticas

primarias son sistémicas, y en la mayoria de los casos con resultando decepcionante.

Rescate quirurgico de las metastasis

Es la Unica opcion terapéutica que ha demostrado un beneficio en la supervivencia a los 5 anos

de los pacientes con melanoma metastasico. No se alcanza un estado de curacion completa de
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la enfermedad pero si prolonga la supervivencia. Se debe plantear en lesiones de partes blandas,

pulmonares aisladas, o intestinales sangrantes, entre otras (106).
Radioterapia / Radiocirugia

La radioterapia en los casos de melanoma metastasico se indica de forma paliativa, con el
objetivo de reducir masa tumoral (recidiva de tumor o metastasis de partes blandas o
viscerales no resecables), como complemento de rescate quirurgico o como alivio de clinica

compresiva (metastasis medular o cerebral, lesiones 6seas dolorosas) (107).

La radiocirugia puede contemplarse como una opcion en el caso de metastasis cerebral unica

con efecto masa, sobre todo cuando su tamano es limitado (menor de 3 cm) (108).
Quimioterapia

Los tratamientos disponibles en la actualidad han demostrado resultados modestos, con tasas
de respuestas que no suben del 20% y sin beneficios en términos de supervivencia global (101,
109). Sin embargo, recientemente han aparecido nuevas estrategias terapéuticas dirigidas
(inmunoterapia, quimioterapia frente a moléculas diana, etc), que ofrecen resultados
prometedores. De hecho, los algoritmos de tratamientos mas actuales a fecha de realizacién
del presente estudio, no recomiendan usar quimioterapia convencional como primera linea,
sino que la reservan para cuando falla la inmunoterapia o la quimioterapia frente a moléculas

diana o ante la imposibilidad de inclusién en ensayo clinico.

El farmaco quimioterapico de eleccion, que constituye la primera linea de tratamiento de los
melanomas metastasicos es la Dacarbazina, que ha conseguido un 20% de respuestas objetivas
y un 5% de respuestas completas, con una duracion media de la respuesta de 5-6 meses (| 10).
La Temozolamida ha demostrado las mismas tasas de respuestas, pudiendo administrarse via
oral, y ademas atraviesa la barrera hematoencefalica. Es un farmaco de primera o de segunda
linea, y puede considerarse en casos con metastasis cerebrales. Un perfil farmacodinamico
equivalente presenta la Fotemustina, que puede emplearse tanto en primera como en segunda

linea.

La IL-2 en monoterapia a dosis altas consigue demostrar un 15% de respuestas, con un 5% de
respuestas completas. El 70% son duraderas y en alglin caso curativas (I 11). El inconveniente
principal de este farmaco es su elevada toxicidad, con una tasa de letalidad en torno al 1-2% de
los tratados, lo que obliga a la seleccion exhaustiva de los candidatos y un uso en unidades de

cuidados intensivos. También puede usarse en combinacién con Dacarbazina o IFN alfa
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(bioquimioterapia), habiendo demostrado un 30-60% de respuestas. A pesar de todo, esta

estrategia tampoco mejora la supervivencia global de estos pacientes (I 12).

Los esquemas de poliquimioterapia demuestran tasas de respuestas similares a la Dacarbazina e
incluso superiores, pero a expensas de un incremento en la toxicidad, por lo que se consideran

de segunda linea (I 13).

En el caso de melanomas cutaneos localizados en una extremidad que ya hayan sido tratados y
presenten recidivas locales multiples puede intentarse una terapia mediante infusion regional
con citostaticos (melfalan, TNF, etc) en hipertermia, lo que permite, mediante un dispositivo de
isquemia vascular, incrementar las dosis de firmacos quimioterapicos de forma regional en la

extremidad afecta. Presenta el inconveniente de una toxicidad sistémica significativa (I 14).

Nuevos tratamientos sitémicos

Recientemente se ha puesto de manifiesto la importancia de las mutaciones genéticas en el
desarrollo del melanoma, como puede ser el caso de las mutaciones en genes KIT, NRAS, BRAF,
etc. Algunos estudios reportan porcentajes de mutaciones en NRAS y BRAF superiores al 80%
de las muestras de células de melanoma (184). La deteccion de dianas moleculares alteradas
permite el empleo de terapias selectivas contra las mismas. En la actualidad, han sido
desarrollados dos grupos farmacologicos nuevos como terapias dirigidas para el tratamiento
del melanoma cutaneo en estadio IV. Son la inmunoterapia dirigida y la quimioterapia frente a
moléculas especificas. No obstante, es de esperar que en un futuro proximo estas moléculas o

modificaciones de las mismas revolucionen la concepcion y el abordaje terapéutico de esta

neoplasia (Figura 29) (115, 116).
Inmunoterapia dirigida

Son anticuerpos monoclonales IgG producidos mediante técnicas de ADN recombinante. Estan
dirigidos contra receptores de membrana celular (CTLA-4, PD-I, PDI-L). Estos receptores de
membrana, se comportan como inhibidores de la estimulacion frente a antigenos de linfocitos T
citotoxicos. Las moléculas terapéuticas desarrolladas bloquean estos receptores, por lo que
inhibir a un inhibidor desencadena una activacion celular, en este caso una activacion de
Linfocitos T citotoxicos frente a los melanocitos neoplasicos. Han sido desarrolladas varias
moléculas, tales como el Ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab, Lambrozilumab, etc. El
Ipilimumab supone la primera droga en la historia que ha demostrado aumentar la

supervivencia de pacientes con melanoma cutaneo en estadio metastasico, tanto en primera
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linea (asociado a Dacarbazina), como en segunda linea, llegando a reducir el riesgo de morir en
un 30%, y a aumentar la supervivencia global en torno a 10 meses (I85). Presenta el

inconveniente de una elevada toxicidad por reacciones autoinmunes (117, 118).
Quimioterapia frente a dianas moleculares especificas:

Son inhibidores de la transmision de senales intracelulares que actian neutralizando la kinasa
que codifica el oncogen BRAF mutado (mutacion V600OE) de los pacientes con melanoma. Esta
alteracion aparece hasta en el 45-50% de los pacientes con melanoma metastasico. Acttan
sobre la via de senalizacion celular RAS-RAF-MEK-ERK (MAPK), que controla la proliferacién
celular. Hasta la fecha, han sido desarrolladas varias moléculas terapéuticas dentro de este
grupo, tales como el Imatinib, Dasatinib, Tipifurnib, Vemurafenib, Dabrafennib, Trametinib,
Cobimetinib, etc. Han demostrado prolongar la sobrevida cuando se compara con Dacarbazina,
con un 45% mas de respuestas, y una disminucion del riesgo de muerte del 63%(186). Los

efectos adversos pueden limitar su uso en determinados casos (I 19).
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Un esquema terapéutico basico en melanoma metastasico podria ser el siguiente:

_—

Estadio I-11 Estadio llI-IV

WA

BRAF + BRAF-/KIT+

|
|

————.

Buen estado general Mal estado general

Inmunoterapia Quimioterapia Inmunoterapia
dirigida frente a dianas dirigida

Quimioterapia
frente a dianas

Inclusion en ensayo clinico/
Quimioterapia
convencional

Figura 29:Algoritmo de abordaje terapéutico del melanoma cutaneo
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Factores prondsticos para el melanoma

Las variables que influyen en el prondstico de los pacientes con melanoma cutdneo permiten
seleccionar aquellos que, por su estadio clinico, pueden beneficiarse de terapias adyuvantes,
como inmunoterapia, quimioterapia o radioterapia. Los factores anatomopatoldgicos son los
mads importantes, sobre todo el indice de Breslow, la ulceracién y el nimero de mitosis (solo
en melanomas finos). Sin embargo, no son los Unicos que condicionan la supervivencia de los

casos de melanoma (90, 91).

Los factores prondsticos que es preciso considerar se recogen a continuacion:

Espesor micrométrico tumoral o indice de Breslow (IB)

Esta definido como la distancia existente desde la capa granulosa de la epidermis a la célula
neoplasica mas profunda. Se considera el factor pronéstico mas importante del melanoma en

fase | y Il. El prondstico empeora progresivamente conforme lo hace el IB.

Se han establecido 4 grupos prondsticos en funcion del IB: si es menor a igual a | mm la
supervivencia a los 5 anos alcanza el 90%. Si el IB esta entre 1.0l y 2 mm el prondstico es
intermedio y dependera de otras variables. El IB entre 2.01 y 4 indica mal prondstico, con una
supervivencia del 45% a los 5 afnos, y por ultimo el prondstico adverso aparece con IB
superiores a2 4.0 mm. El indice de Clark (IC), indica el mismo parametro referido al espesor de
infiltracion tumoral vertical, pero presenta mas limitaciones que el Breslow, sobre todo en lo
referido a la variabilidad interindividual. En un mismo subtipo de Clark se pueden encontrar
diferentes niveles de espesor de Breslow. No obstante, el IC sigue teniendo utilidad en lesiones

con IB < Imm cuando el indice mitotico no puede evaluarse.

Ulceracion

Se define como la ausencia de la capa epidérmica sobre la tumoraciéon. Al igual que lo que
ocurre con el indice de Breslow es un factor pronédstico independiente que determina por si
solo el pronéstico y la supervivencia. Indica mal pronéstico, sobre todo cuando es mayor de 6

mm.
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Indice mitético (IM)

Se define como el nimero de mitosis por unidad de superficie (mm?2, o 6-7 campos de gran
aumento [0X-40X). Indica la capacidad proliferativa de la neoplasia. También se ha
representado ésta con el indice de crecimiento del melanoma (ICM), siendo el volumen por
unidad de tiempo. Si éste es mayor a 0.04 mm/mes, indica un crecimiento acelerado. Por tanto,

conforme aumenta tanto el IM como el ICM empeora el pronodstico.

Subtipo de melanoma y fase de crecimiento

Existe una mejor evolucion del melanoma del lentigo maligno, y peor en el melanoma
lentiginoso acral. La fase de crecimiento radial se ha asociado con mejor pronéstico que la
vertical, por la capacidad de invasion y diseminacién a distancia que presenta esta ultima. En la
fase de crecimiento vertical, cuando aparece en un subtipo celular fusiforme se ha detectado
una mejor supervivencia que cuando se trata de un subtipo epitelioide. Sin embargo, para
cualquier subtipo histologico, el pronéstico es el mismo en funcién del nivel de Breslow que

presente (92).

Nevus asociado, respuesta linfoide, invasion vascular y neural, y linfangiogénesis

tumoral

La presencia de un nevus preexistente aparece en un 30% de las muestras de melanoma, y
asocia un mejor pronostico, ya que se ha relacionado con una menor proporcion de metastasis
en dichos casos. La existencia de linfocitos en la periferia del tumor indica capacidad de
respuesta por parte del organismo y, por tanto, mejora el pronostico. Incluso se ha establecido
como un factor de predictivo de metastasis en el GC o de recidivas regionales. La presencia de
células melanoma en el interior de los vasos o de los nervios, o la neovascularizacion del
tumor indican mal prondstico, por favorecer la diseminacion del tumor. La presencia de nuevos
vasos linfaticos en el tumor supone un factor prondstico independiente que predice la

positividad del GC. Por tanto, su presencia empeora el pronostico de forma significativa (92).

Metastasis linfaticas y viscerales

La presencia de un agregado de células de melanoma de un tamano superior a 0.05 mm,

localizado a menos de 5 cm del tumor primario y separado de éste por mas de 0.3 mm de
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tejido, indica la presencia de metastasis intralinfatica, independientemente de la nomenclatura

que se utilice (satelitosis si se encuentra a menos de 2 cm del tumor primario, o metastasis en
transito si estd a mas pero no mas lejos de su territorio linfatico). Implica un estadio Ill de la
clasificacion de la AJCC de 2009. El linfonodo centinela en transito se refiere a la estacion
linfatica existente entre el tumor primario y su territorio nodal tributario. La presencia de
estos factores, asi como de metastasis cutaneas, ganglionares o viscerales empeora

significativamente el pronéstico del melanoma cutaneo.

Otros

Los factores moleculares como la pérdida de pl6é o la expresion de BCL-6 en las células de

melanoma, llegan a aumentar la mortalidad hasta en 8 veces.

Edad, género y localizacion anatémica

Las edades mas avanzadas se relacionan con espesores mayores y subtipos mas agresivos, sobre
todo en relacion a habitos de autoexploracion mas descuidados. Se ha descrito una mejor
evolucion en mujeres. En cuanto a la localizacion, los melanomas que aparecen en los miembros
superiores (excepto en manos y pies, que siguen otros mecanismos), presentan mejor
pronostico que los del tronco, cabeza y cuello. Este hecho se ha atribuido al nimero y

localizacion de las estaciones linfaticas de cada territorio (92).

Signos de regresion histolégica

Indican mal pronéstico, sobre todo si afecta a mas del 50% de la extension del tumor. El grado
de atipia también se relaciona con el pronodstico, siendo este mejor cuando la atipia es leve o

moderada (92).
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Factores prondsticos por estadios

Estadios 1 y Il

La importancia del espesor tumoral de Breslow asi como de la presencia de ulceracion, en
pacientes con melanoma sin afectacion ganglionar, viene especificada en las tasas de
supervivencia para los estadios | y Il. En concreto, la supervivencia a 10 ahos para estos
estadios varia entre el 93% para el estadio IA y del 39% para el lIC, lo que conlleva una

disminucién de la supervivencia del 50% a los 10 anos (94).

Tumor primario

El espesor de Breslow es determinante en el prondstico de las lesiones en estadio localizado.

Los tumores T| (Breslow < Imm) tienen una supervivencia de 9/10 casos, los T2 (B = 1.01-2

mm) 8/10 casos, los T3 (B =2.01-4 mm) y los T4 (B > 4.01) 5/10 casos.
Ulceracién

Los melanomas pertenecientes a un determinado subtipo T con presencia de ulceracion, tienen
una supervivencia a los 5 y 10 afos muy similar al subtipo T inmediatamente superior sin
ulceracion. Por ejemplo, un tumor T2b presenta una supervivencia parecida a un T3a (82% y

79%, respectivamente),y un T3b a la de un T4a (68% y 71%, respectivamente).

Indice mitoético

Para tumores T1, el indice mitético es el factor predictivo de supervivencia mas importante
después del indice de Breslow. En la séptima version de la clasificacién de la AJCC, se ha
sustituido el indice de Clark por el indice mitotico, optando de nuevo por aquel cuando no se

dispone del numero de mitosis por mm2.

Estadio 11l

Agrupa a los melanomas con cualquier subtipo T y presencia de metastasis en ganglios linfaticos
regionales. La supervivencia dentro de este estadio dependera del nimero de ganglios
metastasicos, del volumen tumoral en el ganglio, de la presencia de ulceracién del tumor
primario y del indice de Breslow. Por ejemplo, en melanomas cutaneos con cualquier T y NI
MO la supervivencia a |10 afos sera del 70%, y para el mismo estadio pero N3 MO la
supervivencia se reduce al 39% (tabla 7). En la ultima clasificacion de la AJCC, se acepta la

deteccion de micrometastasis ganglionares en la BSGC mediante técnicas de
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inmunohistoquimia. Para que la prueba sea valida debe existir al menos un marcador asociado
al melanoma, como el Melan-A/MART-I, HMB-45), y una morfologia de agregado celular
maligno en el tejido tenido con esta técnica. Se ha descartado la deteccion de S100 y tirosinasa

por la escasa especificidad a pesar de presentar una alta sensibilidad.

Estadio IV

Se caracteriza por la presencia de metastasis de melanoma a distancia del tumor primario.
Como factores predictivos de supervivencia en este estadio, se ha incluido a la localizacion de
las metastasis y los niveles de LDH sérica. Los pacientes con focos de metastasis en la piel, el
tejido subdérmico o los ganglios no regionales presentan mejor pronéstico que los que
presentan metastasis en otros tejidos. En presencia de metastasis de cualquier localizacion
anatomica, la existencia de niveles de LDH elevados repetidos en dos ocasiones diferentes y sin
otra causa responsable, empeora significativamente el pronostico. Las metastasis intralinfaticas,
tanto en forma de satelitosis como de metastasis en transito, tiene un prondstico y evolucion

parecida a las metastasis clinicamente detectables, por lo que se incluyen en el estadio IlIB.

La presencia de metastasis regionales o a distancia con tumor primario desconocido, supone un
2-6% de todos los melanomas. Es preciso tener en cuenta que puede tratarse de un caso de
melanoma cutaneo que ha sufrido un fenédmeno de regresion tumoral. La regresiéon completa o
de mas del 50-75% de un melanoma invasor presenta un significado prondstico adverso. Si se
trata de metastasis en ganglios linfaticos con melanoma primario desconocido, puede
asignarseles a la categoria lll si se han descartado pertinentemente metastasis a distancia.
Respecto a las metastasis a distancia con melanoma primario desconocido, se actla de igual
forma, clasificando como Mla si se han descartado las metastasis viscerales, MIb si presenta
lesiones pulmonares y se descartan las posibles metas de cualquier otra localizacion, y Mlc

para el resto (Tabla 5).
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Estadio Supervivencia a 5 afios  Supervivencia a 10 afios  Supervivenciaa |  Supervivencia a 2
afno afnos
Estadio | 92 %
Tla 95-97 %
-Tlb 88 %
Estadio Il 80 %
-T2b (lIA) 82 %
T3 63 %
-T3a (IIA) 79 %
-T3b (lIB) 68 %
T4 50 %
-T4a (lIB) 71 %
-T4b (lIC) 53 %
1A 78 % 70 %
1]]:} 59 % 43 %
nc 40 % 25 %
v
-LDH normal 65 % 32%
-LDH elevada 40 % 18 %
Tabla 5: Supervivencia en funcién del estadio AJCC
Seguimiento

No existe evidencia que haya demostrado un incremento de la supervivencia por seguimientos

periodicos de los pacientes con melanoma. No obstante, se recomiendan revisiones cada 3-12

meses segun los protocolos de cada centro. El objetivo es detectar de forma temprana una

recurrencia, metastasis intralinfaticas, subcutaneas o viscerales, o un segundo melanoma

primario. Aunque existen tablas de recomendaciones, las pruebas instrumentales a indicar

quedan a criterio del especialista (102,120).
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OBJETIVOS
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Objetivos del estudio

Justificacion del estudio

Recientemente se ha detectado un incremento significativo en las tasas mundiales de
melanoma cutaneo. Los registros epidemiolodgicos mundiales asi lo confirman. Los factores
etipatogénicos implicados son variados. Determinados movimientos migratorios de grupos
poblacionales que presentan caracteristicas fenotipicas predisponentes al desarrollo de lesiones
cutaneas, asi como modificaciones en los patrones de exposicion solar en relacion con
actividades ocio-recreativas, son los factores de riesgo que parecen estar mas estrechamente
relacionados con este aumento en las cifras de incidencia del melanoma cutaneo. Por tanto, es
la interaccion entre un fototipo de piel determinado y la cantidad de radiacion ultavioleta a las

que éste se ve sometido, el factor mas determinante en el desarrollo de esta neoplasia.

En Espafa, esta tendencia se ha comprobado solo para algunos territorios. Existen algunos
registros del melanoma cutaneo para determinadas comunidades y provincias, pero no en
todas las regiones nacionales. La peninsula ibérica, por su localizacion geografica en el sur del
continente europeo, presenta un clima templado de muchas horas de sol en comparacién con
los paises vecinos. Ademas, cuenta con abundancia de costas y playas, y un relieve orografico
que alterna areas de meseta con sistemas montanosos, por lo que existen grupos de poblacion
que reciben radiacién ultravioleta de diferente intensidad. Por todo ésto, se ha convertido en
uno de los principales destinos turisticos de Europa, sobre todo en relacion a actividades de

ocio que se realizan al aire libre.

Un conocimiento completo de la distribucion epidemioldgica del melanoma cutaneo dentro de
un area geografica sometida a altas dosis de radiacion ultravioleta, y con una poblacion que
presente habitos de exposicion solar continuada, como puede ser el caso de Espafa, puede ser
de interés para integrar los conocimientos existentes sobre la epidemiologia de este tumor. Sin
embargo, en la actualidad no existen registros de este tumor para algunos territorios de la
geografia nacional, como en el caso de la provincia de Caceres. Las caracteristicas geograficas y
climaticas de Extremadura, y mas concretamente en la provincia de Caceres, donde se alternan
zonas de llanura con areas de montana, hacen que se registren valores de UVI catalogados
como altos e incluso extremos en varias épocas del aho. Ademas, la mayoria de los estudios

realizados que evallUan la radiaciéon UV como un factor de riesgo para el cancer de piel, tienen
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una aplicabilidad limitada, ya que las poblaciones en estudio presentan caracteristicas

fenotipicas distintas y se encuentran sometidas a diferentes niveles de radiacion UV.

El estudio de este tumor para estas regiones puede ayudar a completar los registros nacionales,

generar nuevas hipotesis y promover innovadoras investigaciones.
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Objetivos

1) Objetivo principal

Analisis pormenorizado de los melanomas cutaneos diagnosticados en la provincia de Caceres
durante el periodo comprendido entre los anos 2002 y 201 I, ambos inclusive. Determinacion
de la influencia de la intensidad de la radiacion ultravioleta sobre la caracterizacion del

melanoma cutaneo de la provincia de Caceres.

Il) Objetivos especificos

7

+ Epidemiolégico

* Andlisis descriptivo de los casos de melanoma cutaneo en la provincia de Céceres en el

periodo 2002-201I.

® Determinacion de la tasa de incidencia estandarizada para este tumor en una muestra

representativa de la poblacion de la provincia de Caceres.

* Contraste de las diferencias en las cifras de frecuencia y las tasas de incidencia estandarizada

para el melanoma cutaneo entre distintas regiones de Espana.
% Perfil histopatolégico de los melanomas cutaneos de Caceres

* Evaluacion de las caracteristicas de los pacientes diagnosticados de melanoma cutaneo en la
provincia de Caceres mediante el estudio de sus marcadores de riesgo y su lugar de

residencia.

* Estudio de las caracteristicas histopatologicas del tumor en el momento del diagnéstico, en

hombres y en mujeres.

® Descripcion de la distribucion de las variables pronosticas de interés de los casos de

melanoma cutdneo de la provincia de Caceres, en ambos sexos.
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% Intensidad de la radiacion ultravioleta

Analisis descriptivo de los valores del indice de radiacién ultravioleta (UVI) en distintas

regiones de Espana para los anos 2002-201 I.

Descripcion de la distribucion de los valores de UVI representativos de la provincia de
Caceres. Posicionamiento de la provincia de Caceres respecto a otras regiones de la

geografia nacional, en cuanto a la intensidad de la radiacion UV se refiere.

Diferenciacion de dos nucleos geograficos de la provincia de Caceres con UVI diferente:

area de irradiacion ultravioleta elevada (AUVE) y area de irradiacion ultravioleta intermedia

(AUVI).

% Melanoma cutineo en dos areas con intensidad de radiaciéon

ultravioleta diferente

Distribucion de los casos con melanoma de la provincia de Caceres en dos grupos, en
funcion de su pertenencia como lugar de residencia al area de irradiacion ultravioleta
elevada (AUVE) o a la intermedia (AUVI), para ambos sexos.

Anadlisis comparativo de las cifras de frecuencia e incidencia del melanoma cutaneo de la
region con UVI elevado (AUVE) respecto de la otra con UVI intermedio (AUVI), en la

provincia de Céaceres para hombres y mujeres.

Establecer diferencias en las caracteristicas histopatolégicas de los casos de melanoma

cutaneo del AUVE respecto del AUVI, en ambos sexos.

Influencia de la intensidad de la radiacion UV sobre las caracteristicas especificas de los

casos de melanoma cutaneo asi como de sus variables pronosticas.
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MATERIALY METODOS
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Pacientes y métodos

Diserio del estudio

Tipo de estudio

Se realiza un estudio ecoldgico con los casos diagnosticados de melanoma cutaneo
pertenecientes a la poblacion correspondiente a la provincia de Caceres, durante el periodo

comprendido entre el | de Enero de 2002 y el 31 de Diciembre de 2011 (periodo de 10 anos).

Fuentes de informacion y sujetos de estudio

Se recopilan los casos diagnosticados de melanoma cutineo de las bases de datos
informatizadas de los servicios o unidades de Anatomia Patolégica de todos los hospitales de
asistencia sanitaria de caracter publico que se integran en el sistema de salud publica (SES), para
la provincia de Caceres. Durante el periodo de estudio, la provincia presentaba cuatro areas de
salud, denominadas como Area de Salud de Caceres, de Plasencia, de Navalmoral de la Mata y
de Coria. Los centros hospitalarios dentro de estas areas que disponen de Servicio de
Anatomia Patoldgica son los siguientes: Hospital San Pedro de Alcantara (Caceres), Hospital
Virgen del Puerto (Plasencia), Hospital Campo Aranuelo (Navalmoral de la Mata) y Hospital
Ciudad de Coria (Coria). También se incluyen los tumores procedentes de otros centros de
asistencia sanitaria de caracter publico o privado que son remitidos a los hospitales de
referencia de su area de salud para completar el diagnostico o tratamiento. Teniendo en cuenta
esto, se incluyen un total de 404 casos de melanoma cutaneo para el territorio y periodo

descritos.

La poblacién de la provincia de Caceres, durante el periodo que abarca el estudio, fue obtenida

de los registros de poblacion del Instituto Nacional de Estadistica (INE).

Los datos referentes a la intensidad de la radiacion UV de caracter nacional fueron
proporcionados por la Agencia Espanola de Meteorologia (AEMET). Los datos referentes a la
intensidad de la radiacion UV para la provincia de Caceres (Plasencia, Caceres y entorno de la
Sierra de la Covatilla), proceden del grupo AIRE de la Facultad de Fisica de la Universidad de

Extremadura.

Melanoma cutaneo en areas con indice de radiacion UV elevado

97



Criterios de inclusion y de exclusion

Se incluyen todos los melanomas cutaneos independientemente de su espesor micrométrico,
con informe histopatolégico que confirme el diagnostico. También se han incluido los
melanomas metastasicos con tumor primario desconocido. Solo se han anadido al estudio
aquellos casos con un conjunto minimo de datos, como son los datos referentes al nivel de

Clark, indice de Breslow y/o subtipo histolégico.

Se excluyen los melanomas primarios de partes blandas no cutaneas, melanomas extracutaneos
como los de globo ocular o de mucosas, tumores con datos insuficientes o sin un conjunto
minimo de datos, o ante la existencia en el informe de datos erréneos. Se incluyeron en el

estudio los individuos con mas de un caso de melanoma cutaneo.

Autorizacion para la realizacion del estudio

El presente estudio cuenta con el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica
de Caceres.Asi mismo, se ha comunicado la elaboracion del estudio a las autoridades sanitarias

competentes.

Conflicto de intereses

El autor del presente estudio declara bajo su responsabilidad que no esta sujeto a conflicto de

intereses de ningun tipo para la realizacion del mismo.
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Variables

Para la realizacion del estudio, se han recogido, catalogado y analizado los datos

correspondientes a un total de 37 variables, que clasificamos a continuacion en tres grupos:

1) Datos epidemiologicos

Los datos cuantitativos respecto al nlimero de melanomas cutaneos fueron recopilados de
las bases de datos informatizadas de todos los Servicios o Unidades de Anatomia Patologica de

los hospitales publicos de la Provincia de Caceres.

Los datos referentes a la poblacion en la provincia de Caceres asi como los
correspondientes al Area de Salud de Caceres (ASC), fueron obtenidos de los registros online
del Instituto Nacional de Estadistica. Para el calculo de la poblacion del ASC se tuvo en cuenta
la poblacién de los municipios que la integran segun el Decreto de la Junta de Extremadura que

regula la constitucion de las dreas de salud de Extremadura (121-122).

Para el cédlculo de la tasa de incidencia anual (TIA) y tasas de incidencia ajustada a la edad
para una poblacién estandar (TIAE), se han incluido los casos que cumplian los criterios de
inclusion y de exclusion. Para obtener la TIA se tuvo en cuenta el nimero de casos de
melanoma y la poblacion en riesgo de desarrollar dicho tumor, entendida como la poblacion
anual residente en la provincia de Ciceres, desde el ano 2002 al 201 | inclusive, en sumatorio
menos los casos que han desarrollado melanoma durante este periodo. Para el calculo de la
TIAE se tuvo en cuenta el nimero de casos y la poblacion del ASC para el periodo que abarca
desde el ano 2007 al 2011, ambos incluidos. Se ha optado por el cilculo de una tasa de
incidencia bruta (TIB) para Caceres y una TIAE para el ASC, porque en esta ultima y para el
periodo de anos que abarca de los anos 2007 al 201 I, disponemos de un registro de edad de
los casos casi completo, lo que permite categorizar a ésta en diferentes intervalos de edad,
paso fundamental en el proceso de estandarizacion. Para la totalidad de la poblacion de la
provincia de Ciaceres, sin embargo, existen casos en los que no se ha encontrado registro de
edad en las bases de datos consultadas. Esto puede ser debido a que, en el momento de la
realizacion del estudio no se compartian los mismos sistemas informaticos de base de datos de
informes histopatologicos, entre los servicios de Anatomia Patoldgica de las distintas areas de
salud que integran el servicio de salud de la provincia. Esto convierte a los casos sin registro de
edad, en casos perdidos imposibles de estandarizar, limitando asi la obtencion de una TIAE

aproximada. La tasa de incidencia estandarizada por 100.000 habitantes (TIAE), tiene como
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referencia la poblacion estandar mundial. El ajuste de la TIAE se ha realizado segin las
recomendaciones internacionales descritas por Segi et al y posteriores modificaciones de Doll
et al. Las TIAE permiten establecer comparaciones entre las cifras de melanoma de distintas
poblaciones del territorio nacional respecto a una estructura de edad de referencia, limitando
asi la potente influencia de la edad sobre las cifras de cancer de una poblacién determinada

(123, 124).

Los marcadores de riesgo y los datos referidos al lugar de residencia de los pacientes
diagnosticados de este tumor para toda la poblacion de la provincia de Caceres, son obtenidos
del informe histopatologico que confirma el diagndstico de la neoplasia. En su defecto, o si este
informe presenta datos insuficientes, se recurre a la consulta de estos datos en el sistema de
informacion sanitaria integrada (Proyecto Jara), o en el Sistema de Informacién Radiologica
(Centricity RIS/PACS), pertenecientes al Servicio Extremeno de Salud (SES). Los marcadores de
riesgo analizados en el estudio son la edad y el sexo, que se clasifican en nimero de afos, y en
género masculino y femenino, respectivamente. Respecto al lugar de residencia, el informe
recoge el municipio de empadronamiento del paciente diagnosticado del tumor. Estos
municipios, se aglutinan en 18 grupos con el objetivo de simplificar el analisis y proporcionar
resultados de facil divulgacion y comprension. La demarcacion territorial de las comarcas de
una provincia es ampliamente conocida por la poblacion general. Por otra parte, los individuos
que residen en un area territorial comarcal, comparten caracteristicas orograficas de su area de
residencia, condiciones climaticas e incluso aspectos culturales similares (proceso de
comarcalizacion), lo que facilita el proceso inferencial de una muestra de individuos a toda su
poblacion, sin la introduccion de errores anadidos en el diseno del estudio. Estos 18 grupos se
corresponden a las comarcas delimitadas geograficamente en cada provincia. No obstante, alin
no existe en la provincia de Caceres una division comarcal oficial de su ambito territorial, por
lo que la comarcalizacion reflejada en este estudio puede variar dependiendo de la fuente
consultada. Estos son los |8 territorios comarcales mas reconocidos por las instituciones
politicas de la provincia: Sierra de Gata (20 municipios), Tierras de Granadilla (13 municipios),
Valle de Ambroz (7 municipios), Valle del Jerte (Il municipios), Campo Aranuelo (15
municipios), Valencia de Alcantara (8 municipios), Malpartida de Plasencia y Riberas del Tajo (1|
municipios), Tierra de trujillo (17 municipios), Las Hurdes (5 municipios), Vegas de Alagén (25
municipios), Plasencia y Trasierra (5 municipios), La Vera (19 municipios), Los Ibores y Jara
Extremena (17 municipios), Tajo-Salor (10 municipios), Tierra de Caceres (9 municipios), Sierra

de Montanchez y Rio Tamuja (14 municipios), y Las Villuercas (7 municipios).
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Il) Perfil histopatolégico de los melanomas cutaneos de la provincia de

Caceres

Se recopilan los parametros referentes a las caracteristicas inherentes del tumor, presentes en
el informe de diagnéstico anatomopatolégico. Los clasificamos en los siguientes grupos de

datos:
% Localizacion anatémica de la lesion

Se clasifican los tumores dependiendo de si aparecen en la cabeza y cuello, tronco,
extremidades superiores o extremidades inferiores. Los tumores que aparecen en las palmas

de las manos, en las plantas de los pies o en la region subungueal también son resenados.

% Variables pronésticas histopatolégicas

Las variables prondsticas son obtenidas del informe histopatolégico confirmatorio de la

tumoracion. Se han evaluado de la siguiente forma:

* Indice de Breslow: En esta categoria se recoge la medida del espesor micrométrico

tumoral en milimetros.

* Indice de Clark: Clasificacion de los tumores en 5 niveles (I, Il, Ill, IV y V), seglin las capas

de piel invadidas por la neoplasia.

¢ Subtipo histologico: Se dividen en cuatro subtipos (melanoma de extension superficial,
melanoma nodular, Iéntigo maligno melanoma y melanoma lentiginoso acral). Otros tipos
mas infrecuentes también son senalados (melanoma amelanotico, melanoma desmoplasico,

etc).

* Fase de crecimiento: Puede estar presente un crecimiento en fase radial (presente o

ausente), o vertical (celularidad fusiforme o epitelioide).
* Ulceracion: Se recoge si los signos de ulceracion estan presentes o ausentes.
* Signos de regresion histolégica: Se recoge si estos signos estan presentes o ausentes.

¢ Invasion vascular y perineural: Se recoge si estos signos estan presentes o ausentes.
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Indice mitético: Solo se tienen en cuenta los cuantificados como mas de una mitosis o
menos de una por milimetro cuadrado. Se excluyen los clasificados con otras medidas de

cuantificacién, como por ejemplo por campos de gran aumento.

Satelitosis: Se recoge si existen datos de satelitosis presentes o ausentes en el informe.

< Caracteristicas clinicas

Las variables que incluyen referencias a las caracteristicas histopatoldgicas del tumor primario

o sus metastasis se obtuvieron de los informes histopatolégicos del analisis de muestras de

extirpacion de lesiones cutaneas. No obstante, estos datos fueron complementados con la

revision sistematica del registro de los informes radiolégicos adquiridos desde las bases de

datos del sistema de informacién radiologica (Centricity RIS/PACS).

Biopsia selectiva de ganglio centinela: Se clasifican los pacientes con melanomas a los
que no se realiza dicha técnica y a los que si, y si el resultado es positivo o por el contrario
es negativo para infiltracion por células neoplasicas. También se adjunta el nimero de
ganglios extirpados y el numero de invadidos por células tumorales. También se recoge la

localizacion anatémica del ganglio centinela (cervical, axilar o inguinal).

Linfadenectomia: Se registra si se realiza o no, el nUmero de ganglios extirpados y el
numero de afectos por infiltracion neoplasica. También de recopila la localizacion de la region

ganglionar intervenida.

Metastasis a distancia: Presencia o ausencia, y su localizacion anatomica (cutanea o

subcutanea, pulmon, huesos, cerebral, otros).

Estadio: Segun la clasificacion de la AJCC del 2009, se clasifica a los pacientes en
enfermedad localizada (melanoma in situ, estadio | y Il), extension locorregional (estadio )

o a distancia (estadio IV).

Lesiones cutaneas por daio solar: Se registra la presencia de lesiones actinicas con
confirmacion del diagnéstico por estudio anatomopatolégico. Estas son queratosis actinica,

nevus displasico, carcinoma basocelular, carcinoma escamoso y lentigo maligno.
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I1l) Intensidad de la radiacion UV en Espaiia y en la provincia de Caceres

Los datos medios de intensidad de la radiacion ultravioleta en forma de Indice de Radiacion
ultravioleta (UVI) por provincias, se corresponden a las observaciones de radiacion solar

en banda ancha, y fueron proporcionados por la Agencia Estatal de Meteorologia (AEMET).

Los datos de UVI para determinadas areas de la provincia de Caceres (Sierra de la
Covatilla, Plasencia y Caceres), fueron cedidos por el Grupo AIRE del Departamento de Fisica

de la Facultad de Ciencias de la Universidad de Extremadura. Este grupo de investigadores

cuenta con tres radiometros localizados en estaciones de ubicacion concreta en la provincia.

Los valores de UVI para dichos emplazamientos han sido procesados para simular los dos

patrones de exposicion solar que se han relacionado con el desarrollo de melanoma cutaneo.

Estos son un patrén intermitente intenso, lo que implica la exposicién abusiva y de forma
prolongada al sol de forma alterna, mas relacionada con actividades vacacionales, y un patrén
de exposicion continua y mantenida en el tiempo de los trabajadores al aire libre. Por este
motivo, se han incluido los valores promedios de UVI y también los valores acumulados a lo

largo de un periodo determinado (meses de verano y ano completo).

A pesar de no existir una coincidencia del periodo de registro de los valores de UVI
proporcionados, con el periodo en el que esta intensidad de radiacion podria haberse
comportado como un factor de riesgo para el desarrollo de melanoma cutaneo (puede
precisar veinte o mas anos desde la exposicion a la irradiancia solar y el momento en el que se
desarrolla el melanoma), se asume la validez de los datos, ya que la actividad solar y el resto de
factores que pueden modificar el UVI se mantienen constantes en el tiempo para una
localizacion geografica determinada, pues las variaciones que pudieran presentar por
disminucion del contenido de ozono estratosférico serian a largo plazo y su variacion seria

minima, por lo que no tendria influencia en el valor del mismo.

Con el objetivo de poder comparar la incidencia de melanoma cutaneo entre distintos
territorios sometido a distinta dosis de irradiacion solar, se han establecido dos areas dentro
de la provincia con un valor de UVl marcadamente diferente. Por acuerdo, denominamos area
de irradiacion ultravioleta elevada (AUVE), a las comarcas de Valle de Ambroz,Valle del Jerte y
La Vera, ya que su demarcacion territorial se encuentra localizada entre dos bases de registro
radiométrico ultravioleta (ciudad de Plasencia y Sierra de la Covatilla). Designamos el area de
irradiacion ultravioleta intermedia (AUVI), a la comarca de Tierras de Caceres, por
encontrarse en ésta la tercera base de registro de radiacion UV del grupo AIRE (ciudad de

Caceres).
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Analisis estadistico de los datos

El analisis estadistico se llevo a cabo con el paquete estadistico IBM SPSS Statistics® version

21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL; EE.UU.).

Se ha realizado un analisis descriptivo de todas las variables recogidas en el estudio. Las
variables categoricas han sido expresadas como frecuencias y porcentajes. Las variables no
categbricas se expresan como medias y/o medianas, y su medida de dispersion

correspondiente (desviacién estandar y rango intercuartilico, respectivamente).

Con el fin de determinar la existencia de dependencia entre las variables evaluadas, se han
efectuado comparaciones mediante tests paramétricos (si se ajusta a las pruebas de
normalidad), aplicando sus equivalentes no paramétricos en el supuesto de distribucion
muestral que no cumple las hipotesis de normalidad. Los tests utilizados en el andlisis bivariado

han sido los siguientes:

o Para la comprobacion de la existencia de relacion entre variables categoéricas se ha optado
seglin procediera, por un analisis de tablas de contingencia mediante el test de chi-cuadrado,

o el test de probabilidad exacta de Fisher, segiin procediera.

o Para comparar variables no categéricas se aplico la prueba t de Student o el analisis de la
varianza (ANOVA), cuando se trata de datos pertenecientes a una muestra con distribucion
normal. Cuando no existia distribucion normal de las variables, se han aplicado tests no

paramétricos, tales como la U de Mann-Whitney o el test de Kruskall-WVallis.

Todas las pruebas estadisticas corresponden a pruebas bilaterales, considerando como nivel de

significacion estadistica un valor de p menor a 0.05.
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Resultados

El conjunto de nuestra serie incluye 404 casos de melanoma cutaneo para la provincia de
Caceres, de los que 253 pacientes cumplen los criterios de inclusion para este estudio y por
tanto, han sido introducidos en el andlisis. Durante la recogida de datos, la mayor parte de las
variables presentan registros que se aproximan al tamano muestral, y sélo en algunas se
pudieron recoger un nimero de datos limitados o escasos, por encontrarse estos erréoneos o

ausentes.

Debido al elevado nimero de variables analizadas y de datos obtenidos, se han representado

estos en forma de figuras y tablas que facilitan su comprensién.

1) Epidemiologia

Analisis descriptivo de los melanomas cutaneos en la provincia de Caceres

El numero de pacientes diagnosticados de melanoma cutaneo en los centros sanitarios de la
provincia de Caceres durante los anos 2002 al 201 | y que cumplian los criterios diagnosticos
para melanoma cutaneo fue de 404. No obstante, teniendo en cuenta los pacientes que
verifican alguno de los criterios de exclusion y a los que se ha aplicado un filtro de seleccion de
casos para un conjunto minimo de datos (nivel de Clark, indice de Breslow o subtipo

histologico), hemos obtenido un nimero definitivo de casos de 253.

Seglin datos del Instituto Nacional de Estadistica de Espana, esta provincia de la Comunidad
Autonoma de Extremadura cuenta con una poblacion variable dependiendo del ano que se
consulte. Durante el periodo de estudio la poblacion de esta provincia se encontraba entre

410.000 y 415.000 habitantes (Ver Tabla 12) (125).

Con el objetivo de calcular una tasa de incidencia ajustada a la edad (TIAE) representativa de la
poblacion en analisis, también hemos estudiado la poblacion y los casos de melanoma cutaneo
pertenecientes a una muestra representativa de la misma (Area de Salud de Caceres). De esta
forma, podemos efectuar la extrapolacion de los resultados desde una muestra (poblacion del

ASC), a la poblacion en estudio (poblacion de la provincia de Ciceres), respecto a una
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estructura de edad estandar. Para el ASC, la poblacion registrada en el ano 2011 segin su

demarcacion territorial fue la adjunta en la figura 30.

= HOMBRES MUJERES = Total

18000
13500

9000

4500

50-54 60-64

70-74 80-84

Figura 30: Poblacion del ASC. Ver datos en Tabla 13

< NuUumero de individuos en estudio

El nimero medio de personas de la provincia de Caceres durante el periodo en estudio fue de

412.696 (DE = 1669). Para el ASC el niUmero de habitantes fue de 199.043 individuos.

El nimero medio de varones en la provincia fue de 206.099 (DS = 430), y el de mujeres de

206.597 (DE = 1580). En el ASC los varones fueron 97.587 y las mujeres 101.456.

% Numero de casos y distribucién por edad y sexo

El nimero total de casos de melanoma cutaneo durante el periodo en estudio en la provincia

de Ciaceres fue de 404. El nimero total de casos incluidos en el andlisis de datos es de 253.

En el momento del diagnéstico, la edad media fue de 62 anos (DS = 17.9), con una mediana de

65 anos (rango = 72).
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Un 29% de los pacientes tenia 75 o mas anos de edad, seguido de un 13% localizados en el

intervalo de edad de entre |5 y 39 anos de edad.

En el grupo masculino, el 19% de los casos presentaba 75 o mas anos de edad, seguido de un

17.9% de hombres que se encontraban en el intervalo de edad de |5 a 39 afos.

En el caso de las mujeres, el 37.3% de los casos de melanoma cutaneo presentaban 75 o mas
anos de edad, seguido en segundo lugar por el grupo de edad de entre 70 a 74 anos (13.2%),y

en tercer lugar por el intervalo de edad de 15 y 39 anos (8.5%).

En cuanto a la distribucion por sexos, el 41.8% fueron hombres y el 56.9% mujeres (Figura 31).

@ Mujeres ® Hombres

Figura 3 1: Distribucion por sexos (%).
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% Tasa de incidencia anual (TIA) del melanoma cutaneo en la provincia

de Caceres

La tasa de incidencia anual durante el periodo en estudio fue de 6.13 casos/100.000 habitantes

y ano.

La tasa de incidencia mas baja se registré en el ano 2002 (2.92/100.000), mientras que la mas

alta fue en el 2011 (11.55/100.000) (Figura 32).

TIA mujeres B TIA hombres
16
12
8
L 4
2002
2006 2007 2008 0

Figura 32:Tasa de incidencia anual por sexos, provincia de Caceres.Ver datos enTabla 15.
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Figura 33: Numero de casos y TIA para el melanoma en la provincia de Caceres.Ver datos en Tabla 14.

La TIA en el periodo de 10 anos para los hombres fue de 5.14 y en las mujeres de 6.97 casos

por cada 100.000 habitantes y ano (Figura 33).

En el caso de los varones, la incidencia mas alta se registro en el afno 2009 (10.21/100.000),

mientras que la mas baja fue en el afno 2006 (1.45/100.000).

En las mujeres, la incidencia acumulada mas elevada fue en el afho 2011 (14.36/100.000),

mientras que la mas baja fue en el 2004 (3.41/100.000).
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Los Ibores y Jara Extremefia

Tierras de Trujillo
Las Hurdes
Riberas del Tajo
Valle del jerte
Campo Arafiuelo

Vegas de Alagon

La Vera
Valle de Ambroz
Tierras de Céaceres
Tierras de Granadilla
Plasencia

Las Villuercas

Sierra de Montanchez

Tajo-Salor
Sierra de Gata

Alcantara

Figura 34:TIA para comarcas de la provincia de Caceres. Ver datos en Tabla 16.

O
%

Distribucion de los casos de melanoma en la provincia de Caceres

Se detectaron un mayor niumero de casos proporcionalmente a su poblacion, en la comarca de

Los Ibores y Jara Extremena (10,9/100.000), seguido de la de Tierras de Truijillo (9,5/100.000).

Las cifras mas bajas de casos de melanoma en proporcion a la poblacion residente se detectd

en la comarca de Valencia de Alcantara (0,6) seguida de la de Sierra de Gata (2,2) (Figura 34).
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Para el Area de Salud de Caceres se analiza el periodo que abarca desde el afio

2007 al 201 1,ambos inclusive

El nimero de pacientes con melanoma cutaneo en esta muestra representativa (ASC) durante

el periodo descrito fue de 107.

El nimero de casos de melanoma cutaneo en hombres fue de 47, mientras que en las mujeres

se registraron un total de 60.

La tasa de incidencia estandarizada a la edad (TIAE) en el género masculino fue de 5.96 casos

por 100.000 habitantes y ano. En el caso del género femenino la TIAE fue de 6.2 casos por
100.000 habitantes y afo (Figura 35).

6,6
6,2
5,8

5,4

Hombres MIyeres

TIAE

Figura 35: Tasa de incidencia ajustada a la edad (estandarizada) para el melanoma cutaneo, para el Area de Salud
de Caceres, por sexos.Ver datos en Tabla 17.
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I1) Histopatoldgicos

Datos clinicos

% Localizacion anatémica

La distribucion de los melanomas cutaneos de la poblacion de Caceres, segin la localizacion
anatémica del tumor fue la descrita a continuacién. Por orden decreciente, las localizaciones
anatoémicas mas frecuentes fueron la cabeza y el cuello (38.7%), seguido del tronco (26%),
mientras que los localizados en las partes acras del miembro superior (palmas y lechos

subungueales) fueron las mas infrecuentes (0,9%) (Figura 36).

[ Cabezay Cuello B Tronco
B Miembros superiores B Partes acras de miembros superiores (palmas, lechos subungueales)
B Miembros inferiores B Partes acras de miembros inferiores (plantas, lechos subungueales)
100
75
50
25

Hombres

Mujeres

Figura 36: Distribucion de la localizacion anatomica del melanoma por sexos (%).Ver datos en Tabla 18.
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Perfil histopatologico de los melanomas cutaneos

% Subtipo histolégico

El tipo histopatolégico mas frecuente fue el melanoma de extension superficial (44%), seguido
del melanoma nodular (21%) y el del lentigo maligno (21%). El mas infrecuente fue el melanoma

verrucoso (0,6%) (Figura 37).

B Melanoma de extension superficial ~ © Melanoma nodular B Melanoma del léntigo maligno
Il Melanoma lentiginoso acral Il Melanoma desmoplasico B Melanoma Spitzoide
M Melanoma amelanético Bl Melanoma nevoide B Melanoma verrucoso
70

52,5

Mujeres

Figura 37: Distribucién del subtipo histolégico de las lesiones por sexos. (%) Ver datos enTabla 19.
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% Patron de crecimiento radial y vertical

La fase de crecimiento radial no se encontraba presente en el 68% de los casos. Cuando se

encontraba un patrén de crecimiento tumoral radial, el mas frecuente fue el tipo de extension

superficial (31%).

La fase de crecimiento vertical se encontraba ausente en el 82% de los casos. El patron vertical

epitelioide fue la forma de presentacion mas frecuente (48%) (Figura 39).

% Respuesta linfoide y signos de regresion histologica

Se registraron infiltrados linfoides en el 85% de los casos. La respuesta linfoide peritumoral fue

la mas frecuente (74%).

Los signos de regresion histolégica aparecian en el 15% de los pacientes (Figura 39).

7

% Indice de Clark y espesor de Breslow

En un 27.5% de los casos el nivel de Clark fue de IV, seguido en frecuencia por el nivel I

(21.6%).Solo un 10% de los pacientes presentaba un nivel V.

Un 40.3% de los pacientes presentaba un nivel de Breslow inferior a un milimetro, lo que
constituye el grupo con mas niimeros de casos. Sin embargo, el 19.3% presentaba un espesor

tumoral de mas de 4 mm (Figura 38).
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Hombres Mujeres

67,5

45
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Figura 38: Nivel de Clark (IC) y espesor de Breslor (IB).Ver datos en tablas 24 y 25.

% Ulceraciéon y nimero de mitosis
El 61% de los casos no presentaba signos de ulceracion, mientras que el 38% si presentaba

ulceracion.
El 45% de los pacientes presentaba un nimero de mitosis inferior a | por milimetro cuadrado,

y el 55% presentaba mas de una (Figura 39).

% Invasion vascular y perineural
El 87,5% de los casos no tenia signos de infiltracion vascular.

Solo el 7% presentaba signos de invasion perineural (Figura 39).
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B Hombres Mujeres
° 20 40 60 80
Crecimiento radial

Crecimiento vertical

Infiltrado linfoide

Regresion histologica

Ulceraciéon

Mitosis >1/mm2
Invasion vascular
Invasion perineural
Lesiones satélites

Figura 39: Distribucién de los parametros pronésticos segun el sexo (%).Ver datos en tablas 20, 21, 22, 23, 26, 27,
28,29y 30.

% Presencia de lesiones cutaneas previas y satelitosis

El 57.5% de las muestras presentaban lesiones cutaneas previas. De estos, la mayor parte

asociaban nevus melanociticos (93%).

No obstante existe un alto porcentaje, un 67,5%, de informes anatomopatologicos en los que

no se recoge este dato (147 casos).

Un 8% de los pacientes presento satelitosis de melanoma cutaneo (Figura 39).

+ Margenes quiruargicos

Los margenes quirlrgicos se encontraron libres de afectacion neoplasica en el 80% de los

casos (Figura 40).
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< Biopsia selectiva del ganglio centinela

Se extirparon un numero medio de 1,8 ganglios linfaticos (mediana = 2) durante el proceso de
biopsia selectiva del ganglio centinela, con una desviacion tipica de |,l. El grupo con mas

acumulo de casos fue en el que se extirparon 2 ganglios centinela.

En el 74% de los pacientes, el resultado del estudio histopatolégico del ganglio centinela fue
negativo para afectacion neoplasica. Del 20.8% en los que el resultado fue positivo, el nUmero
medio de ganglios centinela que presentaba infiltracion de células neoplasicas de melanoma fue
de 0,25 (DE = 0.5), registrandose un cimulo de casos para los de un ganglio afecto (Tablas 32 y

33).

La localizacion anatomica del ganglio centinela mas frecuente fue en la region inguinal (40%),

seguida de la axila (37%) y de la cabeza y cuello (24%) (Figura 40).

< Linfadenectomia

Esta técnica se practico en 33 casos. En el 51.5% el resultado fue negativo para metastasis

linfoganglionares (Tabla 35).

El nimero medio de ganglio extirpados de cada region ganglionar fue de 14 (DE=9.8),

destacando un cumulo de casos en los que se extirparon 8 o 9 ganglios (13%).

El nimero medio de ganglios que fueron informados como infiltrados por células neoplasicas
fue de 0,95 (DE=1,4), registrandose cumulo de casos en los que se escindieron entre | a 4

estaciones ganglionares (41%) (Tabla 36 y 37).

La localizacion anatémica mas frecuente fue la region inguinal (39%), seguida por la axilar y la

cervical (30% cada una) (Figura 40, Tabla 38).

% Metastasis a distancia
El 13.2% de los pacientes analizados desarrollaron metastasis durante el periodo de estudio.

Las metdstasis cutaneas o subcutaneas fueron la forma de presentacion mas frecuente (28.8%),
seguido de las localizadas en los ganglios linfaticos inguinales (20%). Otras localizaciones
metastasicas fueron el pulmon (8%), las hepaticas (6%), o las cerebrales (2%) (Figura 40, Tabla

39).
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Linfadenectomia positiva

Metastasis a distancia

Figura 40: Distribucion de factores pronésticos relacionados con el estudio clinico-patolégico, por sexos.Ver datos
enTablas 31,33,35 y 39.

+ Estadio de laAJCC

Durante el periodo en estudio, el estadio de los pacientes con melanoma, segun la clasificacion

vigente de la AJCC (2009) mas frecuente fue el | (43.5%), seguido del tumor in situ y el estadio

Il (16.7% cada estadio) (Figura 41).

B Hombres Mujeres

90
67,5
45

22,5

Estadio Il
Estadio 1V

Figura 41: Distribucion por sexos del estadio segun la AJCC 2009.Ver datos en tabla 40.
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< Coexistencia de lesiones actinicas

La presencia de lesiones por dano solar en la piel de los pacientes diagnosticados de melanoma

cutaneo se registro en 72 casos (28.4% de todos los pacientes del estudio).

La lesién cutanea mas frecuente fue el nevus displasico (27%), seguido del carcinoma
basocelular y las queratosis actinicas (21.4%), y el carcinoma espinocelular (17%). También el

lentigo maligno aparecié asociado a un 7% de los casos de melanoma (Figura 42).

® Queratosis actinica ® CEC © CBC ® Queratosis actinica ® CEC @ CBC
® Nevus displasico ® Nevus displéasico

Figura 42: Distribucion de lesiones coexistentes en hombres y mujeres.Ver datos en tabla 41.
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111) Datos relativos a la intensidad de la radiacién ultravioleta

Indice UV en Espafia

Teniendo en cuenta que los factores mas influyentes sobre el valor del UVI son la latitud y la
altitud, los valores mas elevados de UVI medio durante los meses de verano (Junio, Julio y
Agosto), correspondian a localizaciones de las Islas Canarias, por su menor latitud y relieve
montanoso. Por orden decreciente, la base de lzana en Tenerife ocupa el primer lugar
(UVI=13,3), seguido por Santa Cruz de Tenerife (I1,4) y Las Palmas de Gran Canaria (10). Del
mismo modo, los valores maximos mas elevados fueron recogidos en territorios insulares,
como lzana (14,3), Santa Cruz de Tenerife (11,7) y Las Palmas de Gran Canaria (I1,I). Los
valores minimos mas elevados se encontraron en lzana (I 1,6), Santa Cruz de Tenerife (10,5) y
Las Palmas de Gran Canaria (9,4). En cuanto a los valores acumulados de UVI, los promedios
mas elevados se registraron de igual modo en las Islas Canarias, en lIzana (118,3), Santa Cruz de
Tenerife (95,6) y Las Palmas de Gran Canaria (92,3). Lo mismo ocurre con los valores

acumulados estivales promedios mas elevados, encontrando en primer lugar a Izaha (40,1),

Santa Cruz de Tenerife (33,5) y Las Palmas de Gran Canaria (30,2) (Figura 43).

Dentro del entorno peninsular, Caceres aparece como el punto geografico con el UVl medio
mas elevado (9,5), junto con el area de Granada que comparte el mismo valor promedio (9,5).
La region de Caceres también soporta los valores de UVI maximo mas elevados de la geografia
peninsular (10,6), seguido por Ciudad Real (10,5). El area de Caceres (8,6) y Granada (8,4) son
las demarcaciones no insulares con los UVl minimos mas elevados. Respecto al UVI acumulado
medio anual, los valores medios mas elevados se registraron en Cadiz (71,8) y en Granada
(71,3). En este aspecto, los valores de UV| acumulado promedio anual correspondientes a la
provincia de Caceres (67,4) se colocan en noveno lugar. Los valores acumulados de UVI estival

promedio mas elevados se encontraron en Granada (28,7), seguido en segundo lugar por

Caceres (28,4) (Figura 43).
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— UVI Acumulado medio estival Bl UVI medio estival . UVI maximo estival B Uvi minimo estival

50

37,5

25

12,5

o Granada Caceres Las Palmas de Gran Canaria Santa Cruz de Tenerife

Figura 43: Intensidad de la radiacion UV en regiones las espafiolas que registran los valores mas elevados Ver
datos en Tabla 42.

Indice UV en la provincia de Caceres

Los valores mas elevados de UVl medio durante los meses de verano (Junio, Julio y Agosto),
correspondian por orden decreciente a La Sierra de la Covatilla (7.8), Caceres (7.6) y Plasencia

(7.1). Los valores maximos mas elevados fueron recogidos en la Sierra de La Covatilla (12.6)

seguido por Caceres (12.3).

En cuanto al UVI acumulado medio anual, los valores medios mas elevados fueron registrados

en la Sierra de la Covatilla (57) seguido por Caceres (53,1) y Plasencia en tercer lugar (51,3).

Los valores de UVI acumulado medio estival mas elevados se encontraron en la Sierra de la

Covatilla (23,4), Caceres en segundo lugar (22,9) y Plasencia en tercero (21,4) (Figura 44).
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= UVI medio estival B UVI Acumulado medio estival & UVI Acumulado medio anual

60
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15

Plasencia Céceres Sierra de la Covatilla

Figura 44: Intensidad de la radiacion UV en tres localizaciones de la provincia de Caceres.Ver datos en tabla 43.

Intensidad de radiacion UV de Caceres respecto a otros territorios

Se puede reconocer la posicion de los valores correspondientes a la provincia de Caceres en
cuanto al UVl medio estival en 4° lugar, situado detras de los territorios insulares (mas

cercanos al trépico), o regiones costeras de montana (altitud).

En cuanto a los valores maximos mas elevados se sitla en 4° lugar, al igual que en lo que se

refiere a los valores minimos mas altos.

Refiriéndonos al UVI acumulado medio anual, la provincia de Caceres se reconoce en 9°

posicion.

Se localiza en 5° lugar cuando se tiene en cuenta el UVl acumulado medio estival.
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UVI medio estival

UVI maximo

UVI minimo

UVI acumulado medio anual

UVI acumulado medio estival

Izafia (Tenerife)
Santa Cruz de Tenerife

Las Palmas de GC

|zafa (Tenerife)
Santa Cruz de Tenerife

Las Palmas de GC

|zafa (Tenerife)
Santa Cruz de Tenerife

Las Palmas de GC

|zafa (Tenerife)
Santa Cruz de Tenerife

Las Palmas de GC

|zafia (Tenerife)
Santa Cruz de Tenerife

Las Palmas de GC

72

Céceres

Granada

Cédiz

Almeria

Céceres

Ciudad Real

Granada

Cérdoba

Céceres

Ciudad Real

Granada

Almeria

Cédiz

Granada

Almeria

Huelva

Granada

Céceres

Cédiz

Almeria

Tabla 6: Posicionamiento de territorios geograficos respecto a la intensidad de la radiacion UV (UVI).Ver datos
cuantitativos en Tabla 42.

En resumen, en todos los pardmetros referidos a excepcion de cuando se trata del UVI
acumulado medio anual, la provincia de Caceres se sitia siempre y Unicamente tras las regiones
insulares (Tenerife y Las Palmas de Gran Canaria). Sélo en cuanto a los valores de UVI

acumulado medio estival también lo hace detras de la provincia de Granada (Tabla 6).

Diferencias clinico-histopatolégicas en areas con UVI significativamente

diferente

Las diferencias entre los datos clinicos o histopatolégicos de los pacientes con melanoma
cutaneo residentes en areas de la provincia de Caceres con un nivel de irradiancia ultravioleta
significativamente diferente, tienen destacado interés en nuestro estudio, pues dichas
diferencias marcaran los hallazgos mas determinantes de la presente investigacion. Se muestran

de forma pormenorizada en las tablas 7 y 8.
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Edad | Sexo (%) Localizacién anatémica (%) Subtipo Histol (%) Espesor Infiltrado Ulceracion Regresi | Invasié | Invasié
(x/ (mm) leuc. (%) 6n (%) n n
DE) vascula | perineu
r (%) ral (%)
H ™M CyC T MSS MIl Acr [ ME MN LM LA Otr |E B | C | Pres Aus | Pres Aus |Si No |Si No |Si No
al S os (X/ (Mo | ente ente | ente ente
DE) da)
PL 65.4/ 26. 73. 47. 26. 53 21.0 58 0 33 8 0 1.7/ 1 66 33 75 25 66 33 - - - -
138 3 7 4 1 1.55
cc 517/ 50 50 34 34 10 16 4 4 25 11 3 14 2.8/ v 78 21 32 67 13 87 5 94 5 94
18.4 33
SCV 59.7/ 50 50 30 26 - 26 17 57 28 14 - - 2.3/ 87 12 54 46 16 83 28 71 - -
14 2.5
PL- 62.2/ 39. 60. 38 26 2 23. 9 57 18 21 3 - 2.1/ 1 81 18 60 40 33 66 25 75 4.7 95
SCv 14 5 8 2.2
Tabla 7: Diferencias clinico-histologicas entre los casos de melanomas con distinto UVI (1)
Mitosis | Satélite Lesion previa (%) BSGC (%) Metaésta Estadio (%) Lesion actinica asociada (%)
(%) s (%) sis (%)
<1 >1 |Si No Nev LM No Posi Nega Si No |TIS | 1} m IV '/QA LM CBC CEC QS Nev Sin
us tivo tivo u s alt
disp
|
PL - - - - 60 20 20 33 66 - - 23 47 17 5 5 26 26 10. 84
CC 44 66 3 97 50 0 50 20 80 27 73 14 42 14 5 22 27 4.7 11.3 80.
4
SCV - - 33 66 80 20 14 85 - . 13 59 18 9 - - - - - - - 100
PL- - - 25 75 70 10 20 20 80 9 91 16 49 16 2 7 11 11 47 93
SC

Tabla 8: Diferencias clinico-histolégicas entre los casos de melanomas con distinto UVI (II)

Melanoma cutaneo en areas con indice de radiacion UV elevado

130



131

Melanoma cutaneo en areas con indice de radiacion UV elevado



DISCUSION

132

Melanoma cutaneo en areas con indice de radiacion UV elevado



133

Melanoma cutaneo en areas con indice de radiacion UV elevado



Discusién

Hasta la segunda mitad del siglo XX no se ha prestado especial interés en la filiacion y el
control de los casos de cancer. Es justo a partir de ese momento cuando se ponen en
funcionamiento una serie de registros de cancer en diferentes paises, que ponen de manifiesto
datos de marcado interés cientifico. Entre otros, se admite al cancer de piel como la neoplasia
maligna de diagndstico mas frecuente en la raza blanca. Afortunadamente, los tipos de cancer
de piel que se asocian a una mayor mortalidad muestran una menor incidencia. Tal es el caso
del melanoma cutaneo, que constituyendo mas del 90 % de las causas de muerte por cancer de
piel, es hasta 20 veces mas infrecuente que el cancer cutaneo no melanoma (CCNM) (126). No
obstante, a pesar de que actualmente es considerado como una neoplasia relativamente rara a
nivel internacional, la distribucion epidemiologica mundial es claramente desigual. Las cifras de
casos de melanoma registradas en los ultimos 20 anos en paises como Australia y Nueva
Zelanda, lejos de estabilizarse, muestran un continuo y progresivo incremento, alcanzando en
algunos grupos poblacionales, la consideracion de epidemia a escala mundial. La radiacion solar
ha sido descrita como uno de los factores de riesgo implicado en este hecho. En concreto,
parece ser que la modificacion en los habitos de vida en relacion a la exposicion solar puede

ser el factor responsable de este incremento (127,128).

La radiacion solar constituye uno de los primeros carcinégenos descritos para el ser humano.
Identificada desde hace mas de un siglo, supone el factor de riesgo ambiental mas importante
en el desarrollo de estas lesiones (129). Sin embargo, no todos los grupos de investigacion
comparten de forma clara el papel de la radiacion UV en el incremento desmesurado de las
tasas de melanoma observadas en determinadas dreas de la geografia mundial. De esta forma,
se pone en duda el concepto de epidemia melanoma acuhado para estas regiones, e incluso

existen grupos de investigadores que adoptan posiciones contrarias a esta afirmacion (130).

En el presente estudio se pretende analizar una muestra poblacional de casos de melanoma

pertenecientes a una determinada localizacién de la geografia espanola, con el objetivo de
aportar informacion adicional que pueda ayudar a resolver determinadas cuestiones

relacionadas con dicha controversia.
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1) Distribucion del melanoma en la provincia de Caceres

El territorio provincial de Caceres abarca una extension total de 19.900 km cuadrados,
limitando al norte con la provincia de Salamanca y Avila, al sur con la provincia de Badajoz, al
este con la provincia de Toledo y al oeste con la frontera portuguesa. La poblacion total de la
provincia de Caceres entre los afios 2002 y 201 | varia desde los 410.242 a los 415.446. Con el
objetivo de unificar criterios y teniendo en cuenta que este cambio en el nimero de habitantes
en funcion del afo escogido, influye de forma inapreciable en el calculo de una tasa, se ha
escogido para el andlisis estadistico de los datos de todos los grupos muestrales, la cifra de
individuos pertenecientes al padron municipal para el aho 201 1. Por tanto, cuando tomamos
como referencia la poblacion de la provincia de Caceres para el ano 2011 (415.446),

encontramos registrados un total de 208.873 mujeres y 206.573 hombres (121).

La ley 10/2001 del 28 de Junio, de Salud de Extremadura, establece las demarcaciones
territoriales en las que se ordena el sistema sanitario publico de Extremadura. De esta forma, la
provincia de Caceres cuenta con cuatro areas de salud en el momento de la realizacion del
estudio, que conforman la estructura asistencial de la provincia y proporcionan asistencia
sanitaria publica a toda la poblacion de la misma. Esta ordenacion se realiza conforme a
criterios geograficos, demograficos, socioeconomicos, epidemioldgicos, laborales, culturales, de
vias de comunicacion, de recursos y respondiendo a delimitaciones seglin la comarcalizacion
existente (122). Podemos distinguir el Area de Salud de Caceres, de Coria, de Plasencia y de
Navalmoral de la Mata. El Area de Salud de Céceres ocupa la franja sur de la provincia,
abarcando un total de 10.500 km cuadrados y limitando al norte con la vertiente sur del tajo, al
sur, este y oeste con las fronteras de Badajoz, Toledo y Ciudad Real, y Portugal,
respectivamente. Este drea se subdivide a su vez en 24 zonas de salud que integran un total de
199.043 habitantes, lo que supone alrededor del 48% de la poblacion de toda la provincia, de
los que 97.587 son hombres y 101.456 mujeres, que se distribuyen en 79 nucleos poblacionales.
De éstos, el 44% habitan en municipios de mas de 1.000 habitantes y el 46% en la ciudad de
Caceres. Los datos de poblacion proporcionados en el presente estudio proceden de la
revision del padron municipal para el afo 201 I, segiin datos del instituto nacional de estadistica

(121, 131).

Recopilamos los casos diagnosticados de melanoma durante el periodo que abarca desde el
afio 2002 al 201 |, ambos incluidos, tanto para la provincia de Caceres como para el Area de
Salud de Caceres. Hasta el momento actual, no existen registros de melanoma para el area
seleccionada en la muestra de nuestro estudio, pero tampoco para la provincia a la que

pertenece, ni siquiera para toda la franja oeste de Espana, a excepcion de la comunidad de
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Asturias. Es por tanto, de especial interés conocer la distribucion de este tumor para el centro
y suroeste de nuestro pais, dado que se encuentra determinado por una geografia y orografia
especificas, y ademas esta sometido a unas condiciones meteoroldgicas sustancialmente

distintas al del resto de las comunidades donde si existen datos para este tumor.

En la provincia de Caceres, se registraron un total de 404 casos de melanoma cutianeo durante
el periodo de 10 anos que se delimito para la realizacion del estudio. Teniendo en cuenta los
criterios de inclusidon y de exclusién, el total de pacientes que se incluyeron en el andlisis se
redujo a 253 casos. El porcentaje de casos registrados en mujeres fue superior al registrado en

hombres.

Teniendo en cuenta la poblacion anual de la provincia proporcionada por el instituto nacional
de estadistica, la incidencia del melanoma cutdneo para la provincia de Caceres aumenté desde
sus valores mas bajos registrados en el ano 2002 (Incidencia=2.92) hasta multiplicarse por 3 en

el final del periodo de estudio (Incidencia ano 2011= [1.55). Este incremento anual fue

progresivo, registrandose un incremento mas significativo para el afo 2009 (Figura 2I).

Considerando a ambos géneros por separado en dos grupos de forma aislada, se observa que
para todos los afhos (excepto en 2010), la incidencia en mujeres fue superior a la registrada en
hombres, registrandose un maximo en aquéllas para el ano 2011 (Incidencia=14.36), y para
éstos en el ano 2009 (Incidencia=10.21). Teniendo en cuenta la localizacién geografica de los
pacientes distribuidos por comarcas, considerando una poblacion estable residente para cada
una de las mismas, se registré un cumulo de casos para la comarca de Los Ibores (incidencia
media= 10.9) seguido por la de Tierras de Trujillo (Incidencia media=9.5). La regién con menor

registro de melanomas cutaneos fue Alcantara (Incidencia media=0.63) seguida por la Sierra de

Gata (2.2).

Para facilitar la comprension de la evolucion temporal de este tipo de tumor en la muestra
seleccionada y adaptar los datos a los registros existentes para poder establecer
comparaciones, hemos dividido el periodo de estudio en dos intervalos de tiempo. El primer
periodo se adapta a los periodos seleccionados en los registros de melanoma nacionales
recogidos por la IARC, abarcando 5 afos consecutivos, desde 2002 al 2006, donde se
registraron un total de 77 melanomas cutdneos, 45 en mujeres y 32 en hombres. El Ultimo
periodo abarca igualmente 5 anos, desde 2007 a 201 | ambos inclusive, habiéndose registrado
un total de 142 tumores, 77 en mujeres y 65 en hombres. Cuando consideramos para el analisis
estos dos periodos de tiempo independientes, observamos que para el periodo que
corresponde a los anos 2002-2006 la tasa de incidencia bruta (TIB) para el total de casos de la

provincia de Caceres, se situé en 3.9/100.000, siendo esta mas baja para los hombres
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(3.3/100.000) que para las mujeres (4.4/100.000). Para el total de casos, el intervalo de edad
para el que se registré una mayor TIB se localizo en los 60-64 anos (I1.2/100.000), seguido por
el intervalo de mas de 85 anos (10.2/100.000). Por el contrario, cabe resehar que durante el
intervalo de edad de los 0-24 ainos no fueron registrados casos de melanoma cutaneo. Para el
caso de las mujeres, el intervalo de edad que acumula mas casos de melanoma fue el de 70-74
anos (15.6), mientras que en los hombres este dato se localizo en la etapa de 60-64 anos (16.7),
y fue, ademas, superior a la cifra mas alta registrada en las mujeres para el mismo intervalo.
Para el segundo periodo, correspondiente a los anos 2007-2011, se registraron cambios
significativos en estas cifras. Por un lado, la TIB para el total de casos se incrementd hasta
alcanzar casi el doble (7.2/100.000), encontrandose al igual que en el resto de las series, cifras
superiores en mujeres (7.8/100.000) que en hombres (6.6/100.000). Por intervalos de edad,
para el total de casos, cabe resenar para el intervalo de 80-84 afnos donde se registro la mayor
TIB (20/100.000). En este segundo periodo, si encontramos casos en etapas tempranas de la
vida (intervalo 5-9 anos, TIB = 1.15/100.000). Asi mismo, es igualmente el intervalo de edad de
80-84 anos para las mujeres (TIB = 26/100.000), y 70-74 para los hombres (TIB = 24/100.000)

los que destacan por compilar el mayor cimulo de casos en funcion de la poblacion expuesta.

Teniendo en cuenta que las estructuras de poblacién en funcion de la edad varian en funcion de
la muestra de sujetos a considerar, es de utilidad recurrir a la estandarizaciéon de las tasas de
incidencia. Con este calculo y referenciando estas cifras a una poblacién tipo que es utilizada de
forma universal por la mayoria de grupos de investigadores (poblacion estandar mundial),
conseguimos obtener tasas de incidencia estructuradas respecto a una poblacién de
distribucion de edad uniforme, corrigiendo de esta forma el potente efecto de confusion que
origina la edad sobre las tasas de incidencia globales. Durante el periodo 2002-2006, la tasa de
incidencia estandarizada respecto a la poblacion estandar mundial (TIE) para el total de casos
se situé en 2.51/100.000, siendo discretamente menor en hombres (2.35/100.000) que en
mujeres (2.64/100.000). Para el segundo periodo esta tasa se incrementd hasta los
3.77/100.000, siendo en este caso mayor en el género masculino (4/100.000) que en el

femenino (TIE = 3.53/100.000).

En el caso de considerar la muestra de sujetos pertenecientes al Area de Salud de Caceres, el
numero total de casos de melanoma cutaneo que cumplia los criterios de inclusion para este
area durante el periodo de 10 afos que se considero para la realizacion del estudio fue de 151,
de los que 8l fueron mujeres y 70 hombres. Si tenemos en cuenta el primer periodo en
estudio (2002-2006), se registraron 44 casos (21 mujeres y 23 hombres), a diferencia de si el
periodo a considerar es el correspondiente a 2007-201 |, donde se contabilizaron un total de

107 casos (60 mujeres y 47 hombres). Para obtener datos de casos referidos a una poblacion
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expuesta y no nimeros absolutos recurrimos a las tasas de incidencia. En el periodo 2002-2006
la TIB para el total de casos fue de 3.68/100.000, existiendo en este caso un predominio de
casos en el género masculino (3.92/100.000) respecto al femenino (3.44/100.000). EI mayor
cimulo de casos se registro en el intervalo de edad de 70-74 anos en el computo total
(9.58/100.000), al igual que en mujeres (17.69/100.000), mientras que en hombres el intervalo
de edad a resaltar fue el de 60-64 ahos (17.60/100.000). Durante estos 5 anos no se
registraron casos en etapas tempranas de la vida (0-24 anos). Sin embargo, las cifras resenadas
se incrementan de forma significativa cuando se analiza el segundo periodo de estudio
(2007-2011). En el total de casos de melanoma, la TIB aumenta y se multiplica hasta por 3,
llegando a los 10.75 casos por 100.000 habitantes y ano, existiendo predominio del género
femenino (11.82/100.000) respecto al masculino (9.63/100.000), en cuanto al nimero de casos
se refiere. El intervalo de edad que acumula un mayor niumero de casos tanto en el computo
global como en el grupo de mujeres, corresponde a los 75-79 afnos, encontrandose en este
tramo una Tl de 34.5 y 31.7/100.000, respectivamente. En hombres este dato también se repite
en la cercania de dicho intervalo de edad, aunque se produce en individuos discretamente mas
jovenes (70-74 anos, TI = 40.19/100.000). Cabe destacar la existencia de individuos de edad
pediatrica en el presente periodo (intervalo 5-9 anos, Tl = 2.25/100.000). Por ultimo,
calculamos las tasas de incidencia estandarizadas respecto a la poblacion estandar mundial para
el Area de Salud de Céceres, resultando para el primer periodo y respecto al total de casos
2.34/100.000, y llega a incrementarse hasta 6.09/100.000 en el segundo periodo. En cuanto a las
mujeres, las TIE en los anos 2002-2006 fue de 1.91/100.000, aumentando en el 2007-201 | hasta
6.2/100.000. Un crecimiento en las cifras proporcional, fue observado en hombres, aunque en
estos fue menos llamativo, puesto que la TIE del primer periodo (2.76/100.000 habitantes y
ano) se modificd hasta alcanzar los 5.96/100.000. Por tanto, podemos concluir, que en 10 ahos,
las cifras de melanoma para el ASC se incrementaron en 3.2 veces para las mujeres y 2.15 para

los hombres.

Segun los registros internacionales de la IARC para el estudio GLOBOCAN 2012, las TIAE por
paises para el melanoma cutaneo mas elevadas para el periodo 2007-201 |, se registraron en el
continente de Oceania y en Europa del norte, ocupando el primer lugar Nueva Zelanda
(35.8/100.000), seguida por Australia (34.9/100.000). Le sigue en frecuencia paises del centro y
norte de Europa, tales como Suiza (20.3/100.000) seguida por Holanda (19.4/100.000) y
Dinamarca (19.2/100.000). Las cifras mundiales mas bajas correspondieron a paises del sureste
asiatico, entre los que podemos destacar a Mongolia (0.01/100.000), India y Pakistan

(0.02/100.000), compartiendo tasas con paises del norte y centro de Africa, como Sahara

Occidental (0.0/100.000) o Egipto y Guinea Ecuatorial (0.02/100.000) (132, 133). Espana
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registra tasas de 6.9 casos por 100.000 habitantes y aho, que pueden considerarse como tasas
bajas para las registradas a nivel mundial. Estas diferencias respecto a las tasas mundiales de
melanoma, pueden ser debidas al efecto sinérgico atribuido a la intensa radiacion UV (cuyos
valores se incrementan a medida que nos acercamos a latitudes préximas al ecuador), sobre
poblaciones de piel clara que presentan menor proteccion bioldgica hacia los efectos genéticos
adversos de dicha radiacion. En comparacién con la periferia de paises europeos, en Espana las
tasas definidas, son consideradas como intermedias, equiparables a las registradas en paises del
sur de Europa tales como Portugal (6.7/100.000) y Malta (6.2/100.000), o Serbia y Hungria
(7.17100.000). Los primeros puestos en Europa son ocupados por paises de centro y norte de
Europa, tales como Suiza (20.3/100.000), Holanda (19.4/100.000) o Dinamarca (19.2/100.000),
mientras que los paises con cifras mas bajas de melanoma se encuentran localizados en el sur
oriental de Europa, tales como Albania (0.1/100.000) o Bosnia Herzegovina (1.9/100.000). Al
igual que lo que sucede a nivel mundial, en Europa los paises con poblaciones de piel clara
sometidos a intensidades de radiacién UV elevada, son los que presentan tasas de melanoma
mas elevadas. Ejemplo de esto es lo que ocurre con la tercera tasa mas elevada a nivel mundial
y primera europea (Suiza), que se encuentra integrada fundamentalmente por un poblacion de
piel clara y pese a encontrarse en latitudes alejadas del Ecuador, su orografia montanosa con
nucleos poblaciones en alta montana posibilita la recepcidn de altas dosis anuales de irradiacién
UV. Dentro de Espana, las tasas ajustadas de melanoma para el estudio GLOBOCAN 2012 son
calculadas a partir de los casos de melanoma comunicados desde |3 registros nacionales de
cancer (que abarcan el 21% de la poblacion espanola total), para el periodo 2003-2007
aplicados sobre la poblacion de 2012. Para ambos sexos, la tasa ajustada de melanoma cutianeo
en Espana es de 6.9/100.000, siendo discretamente mas baja en hombres (6.6/100.000) que en
las mujeres (7.2/100.000). Teniendo en cuenta los puntos geograficos que comunican a la IARC
el nimero de casos de melanoma dentro de la geografia nacional espanola, podemos destacar
que las tasas ajustadas mas elevadas para el periodo 2003-2007 corresponden, para el caso del
género masculino, a Granada (7.3/100.000) y Mallorca, Murcia y Navarra (6.7/100.000), y las
mas bajas se registraron en Cuenca (3.6/100.000) y Ciudad Real (3.9/100.000). En el caso de las
mujeres, las tasas mas altas corresponden a Granada (8.9/100.000) seguida por Navarra
(8.6/100.000) y el Pais Vasco (7.6/100.000), y las mas bajas a Cuenca (3.7/100.000) y Ciudad
Real (4.2/100.000).

Si incorporamos los datos de nuestro estudio para una muestra representativa de la poblacion
perteneciente a la provincia de Caceres (Area de Salud de Caceres), hemos encontrado, para el
periodo de 2002-2006, una tasa ajustada para el melanoma en el caso de los hombres de 2.7

casos por cada 100.000 habitantes y ano, y para las mujeres de [.9 casos/100.000 habitantes y
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ano. No obstante es de esperar que durante este periodo las cifras de casos estén
infraestimadas, puesto que los registros informaticos de bases de datos de informes
histopatologicos son de reciente aplicacion en el sistema sanitario autonémico. Debido a esto,
existe un numero no desdenable de casos de melanoma que no se encuentran presentes en
dichos registros y, por tanto, no se han introducido en el andlisis estadistico. No obstante, si se
pudiesen recuperar los casos perdidos e introducirlos en el analisis, es de esperar que, tal y
como ocurre con regiones vecinas a la provincia de Caceres (Ciudad Real), su TIAE
corresponda a unos valores aproximados a los obtenidos en nuestro estudio, y que en
cualquier caso son catalogados como tasas de incidencia bajas en comparacion con las
registradas en el resto de regiones de Espana. Es conveniente, por tanto, analizar también el
segundo periodo de tiempo delimitado desde los anos 2007 al 2011, ya que durante dicho
periodo el proceso de informatizacion de los informes anatomopatoldgicos estaba mas
institucionalizado. En este periodo, la TIAE para los hombres de la provincia de Céceres fue de
5.96 casos/100.000 habitantes y afo, y para las mujeres de 6.2/100.000. Estos valores no son
muy diferentes que los publicados por los registros de cancer nacionales para otras regiones
de la geografia espafola, situdndose discretamente en una categoria de incidencia intermedia
respecto a una estimacion de la tendencia para el resto de registros para el periodo 2008-2012.
Ademas, tal y como ocurre con la mayoria de registros de melanoma, las tasas son
discretamente superiores en el género femenino. Ademas, podemos afirmar que las tasas que
ofrecemos para el Ultimo periodo de estudio (2007-2011), también se encuentran
infraestimadas, ya que en ocasiones se emplean tratamientos de la lesién primaria que no
permiten la posterior confirmacién histopatologica. Un estudio realizado en Reino Unido
estimé que las tasas de incidencia de melanoma ofrecidas por los registros de cancer son un

30% mas bajas a las reales (134).

No obstante y aunque tenga un escaso impacto sobre los datos de TIAE definitivos, es preciso
destacar la discordancia entre los periodos de nuestro estudio y los presentados por la IARC,
que varian en un ano (2007-2011 en nuestro estudio, y 2008-2012 para la IARC). Esto impide
poder establecer comparaciones entre las tasas de nuestro estudio y las publicadas por la
IARC para el resto de registros espanoles, dado que los periodos no son coincidentes. De
hecho, el ultimo volumen publicado por esta organizacidn fue el X, correspondiente al periodo
descrito que va desde 2003 a 2007 (estudio GLOBOCAN 2012). Cada uno de los volimenes
editados contiene informacién para un periodo de 5 anos, y la informacion es publicada con un
retraso de 5 afos, dada la dificultad que supone la compilacién y el andlisis de tan inmenso
volumen de datos. Es por esto por lo que, a fecha de realizacion del presente estudio, no se

dispone de los datos de melanoma de la IARC para el periodo 2008-2012. El estudio de
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Aceituno-Madera et al, refleja la evolucion de la incidencia de este tumor en Espana desde el
ano 1978 al 2002. Destaca el incremento continuo de la incidencia del melanoma tanto en
hombres como en mujeres desde 1978, llegando a duplicarse e incluso triplicarse tanto en
hombres como en mujeres en el tltimo periodo de estudio (21). En la Tabla 2 podemos ver la
evolucion de la incidencia del melanoma cutineo en Espana segun las tasas de la IARC,
incluyendo el periodo analizado por Aceituno-Madera et al (1978-2002). Como se ha descrito,
el incremento de las tasas ajustadas es continuo y progresivo, y se estima que esta incidencia

continle aumentando durante los proximos 20 o 30 anos, llegando incluso a duplicarse (135).

Es importante destacar la dificultad que supone una recogida exhaustiva de los casos de
melanoma para poder aportar tasas representativas Y fiables. Numerosos son los factores que
influyen en este proceso y que pueden generar un nimero importante de casos perdidos que
no pueden rescatarse para ser incorporados en el analisis de los datos. Por un lado, en algunos
casos el diagnostico no se realiza por tratarse de lesiones de dificil identificacion. Como hemos
comentado, determinados tratamientos empleados con frecuencia, destruyen la muestra de
estudio, por lo que no puede realizarse una confirmacion histolégica. Por Ultimo, no existe un
protocolo internacionalmente validado sobre la metodologia de recogida de los datos entre los

registros de cancer de diferentes paises (136).

Para concluir este apartado, teniendo en cuenta las tasas que aportamos en nuestro estudio
para hombres y mujeres, y la tendencia de las tasas para el resto de registros nacionales para
un tedrico periodo 2008-2012 aln por determinar, podemos clasificar las tasas ajustadas de la
provincia de Caceres como intermedio-bajas comparativamente con el resto de territorios
vecinos para los que se conocen datos. Estas cifras son equiparables a las comunicadas por
paises del sur de Europa (Portugal, Malta, Hungria, etc). No obstante, es conveniente considerar
estas cifras con prudencia, ya que posiblemente se encuentren potentemente infraestimadas y,
por tanto, las tasas reales de melanoma cutineo para la provincia de Caceres sean

significativamente superiores.
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Il) Caracterizacion de los melanomas de la provincia de Caceres

Datos anatomoclinicos

La mayor parte de los registros que contabilizan los casos de melanoma en Espafa tienen
caracter Unicamente epidemiologico, por lo que prescinden de la recogida de las variables
clinicas e histopatologicas del tumor. Algunas de estas variables condicionan el pronostico de la
lesion, por lo que la supervivencia global también se afecta de forma significativa por el valor
que tomen las mismas. De esta forma, el conocimiento del nimero de melanomas de una
determinada regién tiene interés para la vigilancia epidemiolégica de la enfermedad para una
determinada poblacion de sujetos, mientras que identificar las caracteristicas de cada tumor

tiene transcendencia para conocer el pronostico y la supervivencia de cada sujeto individual.

% Perfil del paciente con melanoma cutaneo de la provincia de Caceres

De los 253 pacientes incluidos en el estudio, se detectd un predominio del género femenino
(56%) respecto al masculino (41%). La edad media en el momento del diagndstico fue de 62
anos. En cuanto al género de los pacientes en funcién de la edad, los hombres fueron
diagnosticados en una etapa mas joven (57.5 + 18.] anos) que en el caso de las mujeres (65.3
18.3 afos). Estas diferencias entre ambos sexos en cuanto a la edad en el momento del
diagnostico, se analizaron con software estadistico y resultaron ser estadisticamente
significativas (p=0.007). Cuando se estratifica la edad de los pacientes en diferentes intervalos
de 5 anos de amplitud y se comparan entre si todos los intervalos de edad entre ambos sexos,
no se evidencian diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.12).
Cuando se observa la distribucion de los casos en ambos sexos en funcion de diferentes
categorias de edad, en el caso de las mujeres, se cumple que el mayor ciimulo de casos se
encuentra en etapas de ancianidad (mas de un 25% de todos los casos tenian mas de 80 anos),
mientras que en el caso de los hombres este hecho se detecta en etapas mas precoces (el 25%
de todos los casos tenia entre 70 y 80 anos). Ademas, cuando se comparan exclusivamente los
intervalos de edad por encima de 70 anos, se observan diferencias estadisticamente
significativas entre el nimero de casos de melanoma que afectan a mujeres respecto al que
afectan a los hombres (p=0.02). La comparacion entre géneros para intervalos de edad de
etapas adultas (20-39 anos) e incluso de forma global para edades inferiores a los 70 anos

tampoco arroja significacion estadistica (p=0.7 y p=0.9, respectivamente).
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Para poder establecer comparaciones entre diferentes puntos de la geografia de nuestro pais
necesitamos nuevamente recurrir a los registros nacionales de cancer. Estos nos permiten
conocer la situacion actual del melanoma en diferentes regiones de Espana, pero cuentan con
el inconveniente de que Unicamente existen para determinados territorios, siendo necesaria la
extrapolacion de sus resultados al resto de regiones espanolas como resultados globales del
pais, en ocasiones poco representativos de los puntos para los que no se cuenta con datos. En
Espana, desde que se contabilizan y comunican los casos de melanoma, este tumor es mas
frecuente en mujeres que en hombres (137). Esto mismo ocurre con la muestra que nosotros

analizamos y publicamos en el presente estudio para los habitantes de la provincia de Caceres.

Avilés et al analizan una muestra perteneciente a la Comunidad de Madrid de 552 melanomas
durante un periodo de 10 anos (1994-2003), obteniendo datos similares a los obtenidos por
nuestro grupo (56% de casos en mujeres y un 43% de hombres) (26). La edad media de
diagnéstico en este estudio fue de 60 anos (IC : 40-74 ahos), dos afos mas jovenes que para los
sujetos de nuestro estudio. No podemos hacer mas comparaciones en cuanto a cifras de
incidencia con este estudio puesto que presentan incidencias brutas y no tasas de incidencia
estandarizadas, mas adecuadas estas para establecer diferencias entre distintas poblaciones con

diferentes estructuras de edad.

Rios et al, en el afio 2013, estudiaron las caracteristicas de melanomas comunicados a la
Academia Espanola de Dermatologia y contabilizados en el Registro Nacional del Melanoma
Cutaneo. Se trata de 13.628 casos de melanomas diagnosticados entre 1997 y 2011 (138). En
esta serie el 56.5% de los casos fueron mujeres y el 43.5% hombres, por lo que coinciden con
los datos publicados por otros investigadores nacionales en estudios con menor numero de
casos, entre ellos el nuestro.Al igual que lo que ocurre con otros estudios nacionales, esta serie
presenta una edad media en el momento del diagnostico de 57 anos, con una diferencia de 2.2

anos en los hombres (57.9) respecto de las mujeres (55.8).

Desde los registros mas antiguos pertenecientes a Tarragona o Navarra que datan de 1978, se
pone de manifiesto una discreta diferencia al alza en las tasas de incidencia estandarizadas en
las mujeres respecto de los hombres (1.8 vs 1.7,y 2.4 vs 2.2/100.000, respectivamente). Este
dato ha sido corroborado por multitud de estudios nacionales e internacionales (139). Para los
siguientes periodos analizados por la IARC de los registros espafnoles (afos 1983-1987,
1988-1992, 1993-1997, 1998-2002 y 2003-2007), y teniendo en cuenta el resto de provincias
que fueron incorporandose como registros de cancer en la comunicacion de casos a la IARC,
se pone de manifiesto esta diferencia de la incidencia de este tumor entre sexos. Es mas, la

diferencia se acentla cuando las tasas de incidencia son mas elevadas, tanto si corresponden a
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regiones que clasicamente se han caracterizado por presentar tasas mas elevadas (Tarragona,
Navarra, etc), como si analizamos periodos mas actuales donde las incidencias son las mas altas
registradas, teniendo en cuenta que la incidencia del melanoma aumenta de forma progresiva a
lo largo del tiempo. Tal es el ejemplo de Tarragona como region con incidencia de melanoma
elevada, y de Zaragoza, que clasicamente ha presentado incidencias bajas para este tumor. En
Tarragona, la TIAE en 1978-1982 para varones era de 1.7/100.000, y para mujeres de
1.8/100.000. En el ultimo registro para el que se disponen datos (periodo 2003-2007), esta
incidencia se incremento hasta 6.2/100.000 para los hombres y 7.2/100.000 para las mujeres. En
el caso de Zaragoza, la TIAE para 1978-1982 fue de 2.2/100.000 y 1.4/100.000, llegando en el
periodo 1998-2002 hasta 4/100.000 para hombres y 4.2/100.000 para mujeres, respectivamente
(14, 21). Se pone de manifiesto que a medida en que se incrementa la incidencia de melanoma
también lo hace la diferencia de la tasa de incidencia de melanoma en las mujeres (mas elevada)
respecto de los hombres (mas baja), y que esta incidencia tiende a equipararse cuando las cifras

de TIAE son mas bajas (126).

Por tanto y para concluir, la edad de aparicién de este tumor segln algunos registros
nacionales de melanoma presenta una distribucion bimodal, con un pico de incidencia
alrededor de los 50 anos, y otro en torno a los 60-70 anos, con una edad media en el
momento del diagnostico de 58 anos. En edades avanzadas o tempranas de la vida, el melanoma
es un tumor infrecuente (18). En nuestra muestra, los sujetos presentaban una media de edad
en el momento del diagndstico de 4 anos mas, es decir, los individuos diagnosticados de
melanoma cutaneo en la provincia de Caceres pertenecen a una muestra de casos
discretamente mas envejecida que la media de casos del resto del pais. Es de destacar la edad
media de las mujeres de nuestro estudio (65 anos), que se encontraba muy por encima de los
datos que reportan la media nacional en el sexo femenino. Este hecho, relacionado con un
incremento progresivo en la edad de diagnostico, ha sido reportado en varios estudios y se ha
relacionado con factores que limitan el acceso a las campanas de prevencion primaria (140). El
indice de envejecimiento (IE), se define como el cociente entre la poblacion mayor de 64 anos
y la menor de 16, para un anho y un area determinada de sujetos. Indica como se encuentra el
proceso de envejecimiento poblacional en un lugar y un momento concretos. En la poblacion
espanola para el afio 2007 (punto medio de nuestro periodo de estudio), los |IE mas elevados
se registraron en la region noroccidental del pais, asi como en algunas provincias de Castilla y
Ledn y Zaragoza (125). La provincia de Caceres presenta una poblacion en consonancia con la
mayor parte de las provincias del pais (IE moderado), en cuanto al envejecimiento poblacional
se refiere (Figuras 45 y 46). Se observa, por tanto, que pese a que la edad de la poblacidn

analizada en el presente estudio se encuentra en la tendencia de la edad de la poblacion
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espanola sin llegar a constituir una muestra poblacional muy envejecida, la edad para la muestra
de casos de nuestro estudio si se encuentra por encima de la tendencia nacional de casos de

melanoma, lo que supone un hallazgo transcendente del presente trabajo.
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Figura 45: indice de Envejecimiento en Espaiia (Fuente I.N.E) (125)

Figura 46: indice de envejecimiento por provincias (Fuente I.N.E) (125)
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La localizacién anatomica mas frecuente para ambos sexos de los casos de nuestro estudio fue

la cabeza y el cuello, seguida del tronco (juntos suman un 55.8% del total de localizaciones).

Para la serie de Avilés et al para la comunidad de Madrid, la localizacién anatomica mas
frecuente para ambos sexos fue las extremidades inferiores (40%). No obstante, entre los
casos de tumores localizados en el tronco junto con los de cabeza y cuello alcanzan el 50% del
total de casos, un 5% menos que para los individuos de nuestra serie (26). Cuando tenemos en
cuenta el sexo del paciente, observamos que en el caso de las mujeres la localizacion
anatomica preferente es la cabeza y el cuello (41%), mientras que en el hombre lo es el tronco
(36%). Ademas, en el caso del sexo femenino la distribucion por localizacion anatémica es
distinta a lo que ocurre en el sexo masculino. Mientras que en las mujeres la segunda
localizacion son los miembros inferiores seguido por el tronco, en los hombres el segundo
puesto lo ocupa los miembros superiores seguido por los inferiores. Cuando se ha comparado
este hecho con criterios estadisticos se ha confirmado la significacion estadistica de esta
diferencia (p = 0.002).Varias publicaciones nacionales a este respecto han puesto de manifiesto
la distribucion topografica de estas lesiones en mujeres y hombres en Espana. Mientras que en
mujeres los melanomas tienden a localizarse en los miembros inferiores, en los hombres lo
hace en el tronco (141, 142). En el estudio de Rios et al, la localizacion mas frecuente fue el
tronco (37%) seguido en segundo lugar por las EEIl (27%). Al igual que lo que sucede con los
individuos de nuestro estudio, entre los sujetos con melanoma cutaneo localizado en el tronco
y en la cabeza y el cuello, abarcan el 57% de todos los casos (55.8% en nuestra muestra). En
nuestros datos, sin embargo, la cabeza y el cuello fue la localizacion anatémica mas frecuente
(138). Este dato de nuestro estudio no se corresponde con los recogidos en estudios
nacionales e internacionales que, como se ha descrito, sitian al tronco en el primer lugar y las
extremidades inferiores en el segundo. Podria justificarse este dato por dos motivos. Por un
lado, por la diferencia existente entre la intensidad de la radiacion UV entre Caceres y el resto
de territorios nacionales, y por otro, por un predominio del patrén de exposicién continuo
tipico de actividades laborales al aire libre, lo que predispone al desarrollo de lesiones en

regiones fotoexpuestas relacionadas con cambios actinicos (melanoma del lentigo maligno).
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Datos histopatolégicos

7

% Factores histopatoléogicos que determinan el crecimiento y

diseminacion

Intentar determinar el comportamiento futuro de cualquier lesién neoplasica es aventurarse
hacia un terreno desconocido. Esto es debido a que el crecimiento y diseminacion a distancia
de las lesiones cancerosas dependen de multitud de factores, entre los que podemos destacar
la estirpe tumoral, el estadio del tumor y las caracteristicas del individuo. Dado que los
estudios de caracter intervencionista sobre etiologia e historia natural en el ambito de la
oncologia son de aplicacion limitada, la informacion contrastada de la que se dispone en la
actualidad procede de estudios epidemiolégicos multicéntricos que abarcan mas de una decena
de miles de casos de melanoma. En estos, se analizan estadisticamente multitud de variables
clinicas e histopatoldgicas, con el objetivo de discriminar aquellas que pueden determinar un
buen o un mal pronodstico de la lesion. De esta forma, se clasifica a los pacientes en diferentes
grupos de riesgo para que puedan recibir el tratamiento mas adecuado y un seguimiento
personalizado. Los encargados de esta tarea han sido hasta ahora los comités de la AJCC y la

Unidn Internacional Contra el Cancer (UICC), mediante su ultima publicacion en el afno 2009.

El subtipo histoldgico mas prevalente en la poblacion perteneciente a la provincia de Caceres
fue el melanoma de extension superficial (44% de todos los subtipos), seguido por el melanoma
nodular (21%), y el melanoma del lentigo maligno (21%), y por ultimo el MLA afectd al 4% de
los sujetos. El resto de subtipos histologicos se presentd con una frecuencia menor a los
descritos anteriormente (< 3 % por cada subtipo). Ademas, este patrén consistente en que el
subtipo mas frecuente abarca alrededor del 40% de los mismos, el segundo el 20% y el tercero
el 20% se repite en el total de la muestra de casos, y en ambos sexos considerados como
grupos independientes. Sin embargo, en el caso de las mujeres y a diferencia de los hombres, el
tercer subtipo mas frecuente fue el melanoma nodular y no el melanoma del lentigo maligno,
tal y como ocurre en el género masculino. Cuando se compara este hallazgo entre estos dos
subtipos histolégicos (MN y MLM) entre ambos sexos, se confirma la significacion estadistica
de los resultados (p=0.004). Como peculiaridad, en el sexo femenino se registré un niimero
considerable de melanoma amelanético (2%), mientras que en los hombres el hallazgo fue de

melanoma Spitzoide (3%).

Hemos encontrado referencias en la bibliografia nacional e internacional que comparten datos

a los publicados por nosotros. En series de registros de Cancer de EEUU y Canada, se publican
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cifras para MES cercanas al 60%, seguido por el MN (20%), el MLM (11%) y sélo un 4% de casos
correspondian a MLA (143-145). En el registro de melanomas de Granada, el MES es el subtipo
mas frecuente (hasta el 50% de los casos), seguido en segundo lugar por el MN (25%). El
melanoma del lentigo maligno es el tercer subtipo mas frecuente y el MLA ocupa el ultimo
lugar de los cuatro subtipos histologicos mas prevalentes (141). Ademas, se observa que en
edades avanzadas de la vida, la forma predominante tiende a ser el MLM (142). Datos parecidos
son publicados para una muestra de la comunidad de Madrid. Un 44% de MES, un 18% de MN y
un 15% de MLM (26). No obstante, en registros mas actualizados de las mismas localizaciones
geograficas se observa una tendencia al aumento del MES respecto al resto de formas
anatomopatologicas. Esto se pone de manifiesto en el registro nacional del melanoma, que
recoge los datos de casos en Espana para un periodo actualizado (hasta 201 1). En este caso, el
62% de los pacientes presentaba MES, seguido por el MN (16%), en tercer lugar el MLM (14%),
y por ultimo el MLA (5%). Ademas, se destaca el hecho de que la variante MES sea mas
frecuente en mujeres que en hombres, al contrario que lo que ocurre con el MN, mas

frecuente en éstos (138).

Para concluir, comparando nuestros datos con los de otros investigadores, observamos que
nuestra muestra se caracteriza por un menor numero de casos de MES a expensas
fundamentalmente de un incremento en un subtipo en concreto, el MLM. Esta forma clinica
llega a ocupar el segundo subtipo mas frecuente de nuestra muestra, y se desmarca claramente
en el sexo femenino como subtipo frecuente de presentacion. Resenar que, como se ha
descrito, es una forma clinica caracteristica de edades avanzadas (nuestra muestra se

caracteriza por este hecho precisamente), y de patrones de exposicién solar cronicos.

Conocer la distribucion de los valores reales de espesor de Breslow en nuestra muestra
poblacional aporta informacion de escaso valor practico. Sin embargo, esto no ocurre cuando
estudiamos la distribucién por estratos, es decir, dividida en cuatro intervalos de valores, ya que
ademas éstos aportan informacion pronoéstica (I < Imm, Il = [.01-2,1ll =2.01-4 y IV > 4.01).Si
consideramos a ambos sexos, la mayor parte de los casos presentaban un IB del grupo | (40%),
mientras que el grupo de casos menos numeroso presentaba un IB del grupo Il (16%). El grupo
correspondiente al estadio T2 represento el 24% y el T4 el 19% de los casos. Si dividimos los
casos segln el sexo, en el caso de las mujeres el grupo mas numeroso también fue el intervalo
| (42%), al igual que en hombres con un 38% de los casos. Cuando comparamos los valores de
nuestra muestra poblacional de espesor de Breslow sin estratificar; no hallamos diferencias
significativas entre hombres y mujeres (p=0.12), lo mismo que cuando lo que comparamos
entre ambos sexos son los indices de Breslow agrupados en intervalos de valores, (p valor de

0.8). El espesor medio de la muestra analizada fue de 3.1 + 5.2 mm (amplia desviacion tipica de
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la muestra, que indica valores muy extremos, lo que hace aconsejable optar por la mediana

como medida de tendencia central (mediana = 1.5 mm)).

Numerosos estudios internacionales han puesto de manifiesto la efectividad de las campanas
de prevencion y la tendencia actual hacia un diagnéstico temprano de estas lesiones. Esto se
traduce en un progresivo descenso del espesor de Breslow conforme se analizan series de
casos mas actualizadas (146, 147). Ademas, a medida en que el diagndstico se produce en fases
de edad mas tardias, el espesor tiende a ser mayor que si el diagnéstico se lleva a cabo en
pacientes jovenes, donde predominan espesores finos (148). Un estudio realizado en Alemania
recoge valores medios de IB de 1.8 en el ano 1980, que disminuye hasta 0.5 en el ano 2000
(145, 149). Este hecho también se ha detectado en series de casos de melanoma en nuestro
pais, mediante un diagnéstico cada vez mas frecuente de lesiones de espesor de menos de 0.76
mm, y en menor cuantia de melanomas de mayor espesor (150). Para la serie Avilés et al, el
espesor medio fue de 1.9 mm (DE = 2.5mm), con un 40% de los casos Tl, un 16% en T2, un

17% en T3 y un 10% en T4 (26). El registro nacional del melanoma recoge unos datos T1-T2-

T3-T4 de 50,21, 16 y 12%, respectivamente (|38).

Por tanto, podemos concluir que los valores de nuestro trabajo se asemejan a los presentados
en diferentes puntos geograficos nacionales y mundiales, destacando un discreto menor
numero de melanomas de espesor fino y un mayor nimero de melanomas de espesor mas

grueso en nuestra serie.

En cuanto al nivel de Clark, teniendo en cuenta a todos los casos, el subtipo mas frecuente de
nuestro estudio fue el IV (27%). Lo mismo ocurre en el grupo de mujeres y de los hombres
considerados como dos grupos independientes, con un 24% y un 32% de los casos englobados
en este subtipo, respectivamente. Cuando estas diferencias entre sexos son comparadas con el
paquete estadistico, no se observa significacion estadistica (p=0.38). Poblaciones de sujetos de
comunidades vecinas presentan datos equiparables a los presentados en nuestro estudio. Tal es
el caso de Avilés et al, que remarcan al nivel de Clark IV como el mas frecuente (31%) para los
sujetos de una muestra de la Comunidad de Madrid (26). Para el registro nacional del
melanoma el nivel mas frecuente de las muestras fue el Clark lll, llegando a presentarse en el
37% de los casos, siendo ademas, mas frecuente el nivel Il en mujeres, y el nivel IV yV en los
hombres (138). Vemos por lo tanto que los niveles altos definidos por Clark son los mas
comunes en los melanomas diagnosticados en Espana, no detectandose variaciones significativas
en el nivel a lo largo de los afos, en las mismas muestras analizadas. La AJCC en su ultima
clasificacion para el melanoma en su séptima edicion, relega el nivel de Clark IV oV como un

factor pronéstico terciario para lesiones TIb sin ulceracion en las que no pueda determinarse
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el indice mitotico. Por tanto, en la actualidad y con respecto a clasificaciones mas antiguas de la
AJCC, disminuye la relevancia del nivel de Clark en la determinacién del pronédstico individual.
Este hecho puede ser debido a la variabilidad interindividual en su determinacion. Es de esperar
que en los informes histopatologicos de las muestras de melanoma que se realicen en un
futuro proximo, tanto en registros nacionales como internacionales, este dato sea reflejado con

menor frecuencia (90).

Conocer la fase de crecimiento del melanoma en el momento del diagnodstico tiene
transcendencia para establecer la capacidad de diseminacion del tumor, asi como la via de
propagacion a distancia. De este modo, la fase de diseminacion radial se relaciona con una
forma de crecimiento lento con limitada capacidad de diseminacién a distancia. En la muestra
que analizamos, alrededor del 30% de los casos presentaban un tipo de patrén de crecimiento
radial, siendo el mas frecuente para ambos sexos el crecimiento radial tipo extension
superficial. Ademas, el patron radial se da con mayor frecuencia en mujeres que en hombres,
también con la forma de extension superficial como la mas frecuente en ambos sexos. Estas
diferencias entre sexos no alcanzaron significacion estadistica (p=0.3). Cuando aparece un
patron de crecimiento vertical la neoplasia rompe la membrana basal, adquiere capacidad de
diseminacion a distancia y empeora significativamente el pronéstico (151). Esta forma de
crecimiento tumoral se encontraba presente en el 35% de los casos de nuestra muestra, siendo
mas prevalente en hombres que en mujeres. La forma epitelioide fue hasta cuatro veces mas
frecuente que la fusiforme en la muestra global, incrementandose esta diferencia hasta en 7
veces cuando se considera a cada sexo de forma independiente para el anilisis. A pesar de esto,
no se registro significacion estadistica en las diferencias entre ambos sexos (p=0.52).
Atendiendo al significado biologico de la presencia de una fase determinada en una muestra
tumoral, podemos aproximarnos a la evolucion clinica del melanoma en un sujeto particular.
Este dato se encontraba presente hasta en dos tercios de los informes histopatologicos de
nuestra poblacion. Sin embargo, la fase radial predominaba en mujeres y la vertical en hombres,
lo que puede condicionar a priori una peor evolucién de las lesiones de estos. No obstante, el
potencial de generacion de focos metastasicos depende de multitud de condicionantes ademas
de la fase de crecimiento de la lesion (152). Conjuntamente con un determinado patréon de
crecimiento melanocitico maligno tipo radial o vertical, también se encuentran en las muestras
histopatologicas otros indicadores que importan al considerar el pronéstico de cada caso. Nos
referimos a la respuesta linfoide en la base del tumor (TIL), que puede catalogarse como peri o
como intratumoral. En nuestra serie, un 36% de los casos presentaba linfocitos en la base del
tumor, siendo la forma mas frecuente de distribucion de los mismos la peritumoral. Cuando

consideramos los sexos por separado, en mujeres aparece con mayor frecuencia que en
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hombres (58% vs 42%), registrandose la misma forma de distribucion en ambos sexos
(peritumoral mas frecuente que intratumoral). Las diferencias registradas no aportaron
significacion estadistica (p=0.5). La presencia de respuesta linfoide en la base ha sido
relacionada en la literatura cientifica con fases de crecimiento lento, en concreto con la fase
radial. Es por esto, por lo que en nuestra muestra encontramos una proporcion de sujetos con
infiltrado linfocitario proporcional a los que presentaban dicha fase radial en cuestién. Ademas,
tal y como ocurre con la fase radial, el infiltrado linfoplasmocitario se encontré con mayor
frecuencia en mujeres que en hombres. No existe consenso a este respecto sobre la influencia
en el prondstico que puede conllevar la presencia de una respuesta linfoide en las muestras de
estudio, aunque el hecho de que su presencia sea inversamente proporcional al espesor

tumoral indica que puede condicionar un mejor prondstico (19).

Los signos de regresion clinica o histolégica, que han sido incluidos como factores
determinantes del prondstico en clasificaciones de la AJCC previas a su séptima edicion, no son
descritos en la clasificacion actual. EI motivo puede estar en la dificultad que supone una
determinacién objetiva de este signo, asi como en su cuantificacién, lo que puede llevar a
interpretaciones divergentes que introducen errores de confusion. En nuestra muestra se
detectaron en un 5% de los casos, no existiendo diferencias en cuanto a hombres y mujeres
(2.5% en cada categoria de género). Pese a ocupar un lugar secundario en la determinacion del
pronodstico individual, es preciso indicar que encontrar una regresién de la lesion invasora

superior al 75% del tamano tumoral inicial condiciona un mal pronéstico (90).

Mencién especial merecen la presencia de signos de ulceracion tumoral y el nimero de mitosis.
Esto es porque clasicamente han sido consideramos como factores pronoésticos adicionales, y
no ha sido hasta la dltima clasificacion de la AJCC (2009) cuando se les ha otorgado una
importancia preponderante en la determinacion del pronédstico del melanoma cutaneo. La
ulceracion tumoral se asocia de forma potente a tumores de gran espesor, y por tanto con alta
probabilidad de diseminacién a distancia. Se comporta entonces como un predictor de mal
pronostico. De hecho, su presencia disminuye la supervivencia en todas las categorias de
espesor tumoral, llegando a equipararla con la de un melanoma del siguiente estadio sin
ulceracion (supervivencia de T| con ulceracion es equiparable a la de un T2 sin ulceracion). En
nuestra muestra, este factor se encontraba presente en el 18% de los casos en el momento del
diagnostico, siendo discretamente mas frecuente en mujeres que en hombres, sin llegar a
demostrar significacion estadistica (p=0.9). En el estudio de Avilés et al, un porcentaje
aproximado de casos (14%) presentaban signos de ulceracion (26). Este porcentaje asciende
hasta el 20 % para la serie de Rios et al, ocurriendo este hecho, al contrario que lo sucedido en

nuestra muestra, de forma mas frecuente en hombres (23%) que en mujeres (18%) (138). El
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numero de mitosis por milimetro cuadrado en la muestra de estudio histopatologico,
representa la capacidad y velocidad de crecimiento del tumor primario, habiéndose asociado de
igual forma, un niumero elevado de mitosis a mal pronostico. De hecho existen estudios que lo
correlacionan positivamente, al igual que lo que ocurre con la ulceracion, con el espesor
tumoral (153). En nuestros sujetos, alrededor de un 5% de los mismos superaba el limite de
mitosis considerado como indicador de mal pronéstico (mas de | mitosis/mm2). Este
porcentaje llegd a ser casi tres veces mas alto en mujeres que en varones, resultando esta
diferencia estadisticamente significativa (p=0.02).Vemos por tanto, que | de cada 5 pacientes de
nuestra muestra presentaba ulceracion del tumor, y que este dato fue discretamente mas
frecuente en las mujeres. Ademas, | de cada 20 sujetos presentaba signos de crecimiento
tumoral rapido, siendo también este hecho mas frecuente en mujeres. La escasa diferencia
entre sexos, al igual que lo que ocurre con el espesor de Breslow, no permite sacar
conclusiones determinantes en este caso. Cabe que destacar que los factores predictores de la
supervivencia mas importantes en melanomas localizados son, por orden decreciente, el

espesor de Breslow, el indice mitotico y la presencia de ulceracion (90).

Una vez el tumor ha roto la membrana basal de la epidermis y se abre paso en la dermis,
adquiere capacidad de diseminacion a distancia.Y esto es debido a la infiltracion de los vasos
linfaticos y vasculares, asi como las terminaciones sensitivas de los tejidos, que actian como
canales de distribucion de los melanocitos neoplasicos hacia territorios distantes. Por lo tanto,
la invasion vascular y perineural anade mal pronédstico al melanoma. En nuestra casuistica,
detectamos un 5% de los pacientes con invasion vascular, con discreto predominio en mujeres
(2.8%) sobre hombres (2%), y un 1.6% de casos con invasion perineural, con un discreto
predominio en hombres respecto las mujeres (1.2% vs 0.4%, respectivamente). Destacar que la
presencia de infiltrados perineurales asocia mayor riesgo de recurrencia local. En ambos casos,
no se han registrado diferencias estadisticamente significativas entre sexos (p=0.3). En caso de
invasion de vasos linfaticos, los melanocitos neoplasicos discurren por la red linfitica
locorregional y, en algunos casos generan depésitos tumorales en las regiones cutaneas vecinas
que anidan a modo de lesiones tumorales pigmentadas adyacentes al foco tumoral primario.
Son los depdsitos intralinfaticos microscopicos de melanoma, y su presencia en el momento
del diagnodstico o su desarrollo en una fase posterior conlleva un peor prondstico vital. Se
define como focos discontinuos de melanocitos neoplasicos de mas de 0.05 mm de diametro,
separados del tumor primario por mas de 0.3 mm de dermis normal. Estos focos tumorales
fueron diagnosticados en el 2.4% de los pacientes de nuestra muestra poblacional, con un
predominio del sexo masculino respecto al femenino en una proporcion de dos a uno. Esta

diferencia no resulté ser estadisticamente significativa entre ambos sexos (p=0.3). A pesar de
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presentarse en un nimero de casos muy pequeio de nuestra muestra, la presencia de focos
intralinfaiticos empeora de forma drastica la supervivencia de los pacientes, llegando a actuar
como factor pronostico independiente. De hecho, se ha equiparado su existencia a la de los

casos con adenopatias metastasicas clinicamente detectables (90).

Todos estos indicadores histopatologicos ayudan a determinar el prondstico del melanoma
cutaneo. Sin embargo, también es relevante conocer aquellos factores derivados del
tratamiento quirdrgico indicado, a fin de mantener la enfermedad en un estadio localizado.
Puesto que el espesor de Breslow es el mejor indicador del riesgo de diseminacion a distancia
del melanoma cutaneo, su valor determina la realizacién de dos técnicas quirdrgicas que ayudan
a estratificar el riesgo. La primera es la ampliacion de margenes quirurgicos. Su objetivo
fundamental es salvar el riesgo de recidiva de la enfermedad a modo de metastasis
intralinfaticas, por haber remanentes celulares en forma nidos neoplasicos en el territorio
linfatico de la vecindad del tumor inicial. La existencia de margenes quirurgicos libres de
enfermedad cumple esta teoria y ayuda a mejorar sustancialmente el pronéstico de este tumor.
En la poblacion de Caceres, se registraron rastros de melanocitos neoplasicos en el 16% de los
margenes quirdrgicos de las muestras histopatologicas. Existid un discreto predominio en
mujeres (9%) respecto de los hombres (7%), aunque esta diferencia entre sexos no resultd ser
estadisticamente significativa (p=0.7). La segunda técnica que determina el indice de Breslow es
la biopsia selectiva del ganglio centinela, que trata de localizar el primer ganglio linfatico que
recibe el flujo linfatico tumoral correspondiente a la estacion de drenaje linfitico donde se
encuentra localizado el melanoma. Su positividad indica diseminacion locorregional de la
enfermedad y por tanto, empeora significativamente el prondstico. Su negatividad implica un
estadio localizado en la mayoria de los casos Y, por tanto, permite prescindir de tratamientos
quirurgicos mas agresivos, tales como la linfadenectomia. En el estudio que presentamos, la
BSGC se indico en un 27% de los casos, y resulté positiva el 5% de todos ellos. De estos,
existia un predominio del sexo masculino (3.6%) respecto al femenino (2%), aunque la
diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.4). La localizacion anatémica de BSGC mas
frecuente fue la inguinal, seguida de la axilar y por ultimo la cabeza y cuello, excepto en
hombres donde se realizd mas frecuentemente en la regidon axilar. Estas diferencias de
localizacion anatomica entre sexos resultaron estadisticamente significativas (p=0.03). El
numero de ganglios centinela extirpados en tres cuartas partes de todos los casos fue de |-2,
mientras que el niumero de ganglios centinela positivos mas frecuente fue de |. Existian
diferencias estadisticamente significativas entre ambos sexos en el nimero de ganglios
centinelas extirpados (p=0.03), pero no en el nimero de GC positivos (p=0.2). En el registro

de la Comunidad de Madrid, la BSGC se practicé en el 28% de los casos, proporcién similar a la
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nuestra (27%), resultando positiva en el 21%, proporcion muy superior a la registrada para la
provincia de Caceres (5%). En el 80% de los casos, biopsiaron | o 2 GC, frente al 75% de
nuestra muestra (26).Vemos por tanto, datos de otra muestra de nuestro pais que demuestra

una distribucion de resultados equiparables a los presentados en nuestro estudio.

La utilidad de la prueba de BSGC esta en continuo proceso de validacion. Esto es debido a que

su aplicacion no ha demostrado beneficio sobre la supervivencia del individuo. Esto sucede por

la escasa terapéutica eficaz disponible actualmente para estadios avanzados de la enfermedad.

Sin embargo, su utilidad sobre la estadificacion de la enfermedad no genera ninguna duda. De
hecho, la BSGC constituye el factor prondstico independiente mas importante en la
estadificacion y manejo de la enfermedad. El hecho de que una estadificacion clinica de la
enfermedad indique un estadio localizado de la misma, sin evidencia clinica o por imagen de
afectacion linfatica locorregional, no implica que esta realmente no se encuentre presente. De
hecho, esta es la situacion a la que nos enfrentamos en la mayoria de los casos de melanoma en
estadio lll. La explicacion a este hecho la encontramos en la presencia de micrometastasis de
melanocitos neoplasicos en la muestra de ganglio centinela, que Unicamente son detectables
mediante estudio histopatolégico pormenorizado. Este estudio, hasta la aparicion de la BSGC
Unicamente podia llevarse a cabo mediante la reseccién y andlisis de todo el territorio linfatico
del que la zona afecta es tributario (linfadenectomia). Dicha intervencion estd asociada a un
porcentaje significativo de complicaciones y secuelas postoperatorias, que deben asumirse
cuando esta forma parte del abordaje terapedtico, pero durante el proceso de estadificacion el
criterio de su indicacion es cuestionable. En definitivas cuentas, la BSGC permite sacar a la luz
metastasis de melanoma clinicamente no detectables, y por tanto, posibilita una estadificacion
de la enfermedad mas exacta que la meramente clinica, sin obligar a asumir los riesgos de una
intervencion con elevada morbilidad (89). La probabilidad de encontrar células tumorales en el
GC esta en relacion directa con el espesor de Breslow, de tal forma que para IB menores de
0.8 mm el riesgo es del 1% y para 0.8-1.5 mm este se incrementa hasta el 8%. Esta prueba se
indica cuando el riesgo alcanza el 5-10%, por lo que se debe realizar en todos los T2 y en
aquellos T1 que cumplan factores pronosticos adversos adicionales (154). La positividad en la
prueba del GC implica la realizacion de linfadenectomia regional, puesto que hasta uno de cada
seis casos presenta metastasis ganglionares adicionales. No obstante, la linfadenectomia en
casos con GC positivo no ha conseguido demostrar hasta el momento actual beneficios en la
superviviencia (19). En un futuro no muy lejano y gracias a las nuevas terapias desarrolladas
contra el melanoma para fases avanzadas, es de esperar que puedan beneficiarse de esta precisa
estadificacion y demostrar mejoras en todos los parametros de supervivencia de los enfermos

con melanoma cutaneo.
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Ill) Estado actual de la radiaciéon ultravioleta solar en Espaiia y la
provincia de Caceres

Cuando se revisan estudios epidemiolégicos que consideran a la radiacion UV como un factor
de riesgo para el desarrollo de enfermedades se observa una gran variabilidad entre las
publicaciones para la cuantificacion objetiva de la exposicion individual o colectiva a este factor.
La determinacion, el registro y la codificacion de una forma objetiva de la exposicion solar,
representan un reto para la comunidad cientifica, y es motivo frecuente de introduccion de
errores en los estudios. El registro de las horas de exposicion solar, nUmero de quemaduras, o
patrones cualitativos de exposicion (cronico, intenso, intermitente, etc), son algunos de los

métodos de registro de la intensidad de irradiacion solar.

Para evitar la subjetividad en la determinacion de este dato se recurre con frecuencia a valores
numéricos en lugar de categorias de exposicion. El indice de radiacion UV define un valor
numeérico que representa la intensidad de la radiacion UV en una regién y en un momento
determinado. Puesto que este dato se ve influenciado de forma significativa por la época
estacional, sus valores se suelen proporcionar en forma de valores medios (UVI medio) y
acumulados (UVI acumulado estacional o UVI acumulado anual). Los valores acumulados hacen
idea de la intensidad de radiacion UV que recibe un area determinada en un aho completo, por
lo que es un buen indicador de la exposicion solar a la que se pueden ver sometidos los
individuos de dicha area. Por tanto, podemos considerar que el desafio particular que supone
la cuantificacién de la exposicion solar se resuelve considerablemente cuando se recurre a
valores numéricos, como es el caso del UVI. El objetivo principal del UVI es proporcionar un
valor estandarizado de la intensidad de la radiacion UV en todo el mundo, en forma de un valor
numérico de facil comprension que indica, en una escala de valores de orden creciente, el valor

maximo de la radiacion solar durante el dia (a mayor valor mayor intensidad).

Cuando tenemos en cuenta toda la geografia nacional para los valores de radiacién ultravioleta
en forma de UVI, observamos diferencias sustanciales entre provincias y/o comunidades.
Teniendo en cuenta que los factores influyentes en el valor del UVl mas determinantes son la
altitud y la presencia de nubosidad, los valores de UVl acumulado medio mas elevados se
registraron en territorios insulares con orografia de montana y clima subtropical poco nuboso.
Seglin esto, Las Islas Canarias se situan en primer lugar (Izana, Tenerife y Las Palmas de Gran
Canaria, con UVI acumulado anual medio de 118.3, 95.6 y 92.3, respectivamente). En segundo
lugar encontramos a la ciudad de Cadiz (UVI acumulado anual medio = 71.8), localizada en el

extremo suroccidental de la peninsula. Historicamente, su condicion geografica ha sido
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considerada desde un archipiélago a una isla (tdmbolo es su designacion geografica oficial), lo
que le proporciona un clima mediterraneo ocednico con escasa nubosidad. Le sigue en tercer
lugar Granada (UVI acumulado anual medio = 71.3), cuya orografia se caracteriza por la alta
montana de Sierra Nevada y su cercania a la costa mediterranea, lo que proporciona a esta
ciudad un clima mediterraneo en el nicleo metropolitano y subtropical en la region costera,
con escasas precipitaciones y nubes. En cuanto a los valores de UVI acumulado estival medio, el
orden de regiones con UVI acumulado estival elevado se mantiene respecto a los valores de
UVI acumulado anual, a excepcion de la region situada en tercer lugar, que en lugar de Cadiz
pasa a ser la ciudad de Caceres (Islas Canarias con 40.1, 33.5 y 30.2, Granada con 28.7 y
Caceres con 28.4). Podemos observar, por tanto, que durante el verano la intensidad de la
radiacion UV mas elevada se registra en territorios de costa con relieve montanoso, pero
ademas aparece por primera vez una region del interior de la geografia espanola, que es la
ciudad de Caceres. Este area se caracteriza por un clima continental suave, que alterna
periodos de nubosidad y temperaturas moderadas en invierno con meses de veranos calidos y
secos. Tiene ademas numerosas horas de sol (370 horas/mes en Julio de media). Este hecho,
condiciona su novena posicion cuando se considera los valores UVI acumulados al ano,

mientras que ocupa el tercer lugar cuando se tiene en cuenta los acumulados estivales (I55).

En el extremo opuesto, encontramos que los valores de UVI acumulado anual y estival medios
mas bajos de toda la geografia espanola se recogen en San Sebastian (48.4/20.8), Santander
(49.3/20.9), La Coruna (50.4/21.6), Barcelona (56.6/24.3) y Tarragona (58.5/24.9).Todas ellas son
regiones geograficas de la mitad norte de Espafa, caracterizadas por presentar relieve
orografico de costa poco montanoso y clima ocednico o mediterraneo hiumedo con elevada
nubosidad y precipitaciones. Siguiendo a estas localizaciones costeras se posiciona en sexto
lugar la ciudad Zaragoza (58.8/25.1), que a su vez es la primera region de interior que menos
radiacion UV recibe al ano. Por ultimo y aunque tenga menor aplicabilidad clinico-
epidemiolégica en este estudio, los valores de UVI medios de maximos medios diarios mas
elevados siguen el patrén de los acumulados, aunque cabe resenar que en este caso la ciudad
de Caceres se posiciona en segundo lugar tras las Islas Canarias (13.3/11.4/10) e igualando a los
valores de la ciudad de Granada (9.5). Del mismo modo, los UVI medios mas bajos siguen el
mismo orden que los acumulados, aunque en este caso las localizaciones correspondientes a

Barcelona, Tarragona y Zaragoza presentan el mismo valor (8.2) (155).

En cuanto al UVI registrado en los detectores que se encuentran localizados dentro de la
provincia de Caceres, podemos observar diferencias en la radiacion total recibida en los 3
puntos estudiados: Caceres (CC), Plasencia (PL) y Sierra de la Covatilla (SCv).Tanto los valores

de UVI acumulado anual medio como los estivales mas elevados corresponden a la Sierra de la
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Covatilla con un valor de 57/23.4 respectivamente, seguido en segundo lugar por Caceres
53.1/22.9,y por dltimo Plasencia 51.3/21.4. Las diferencias observadas en los valores medios de
maximos diarios de UVI son discretas, debido a que los puntos de deteccion se encuentran
localizados a una distancia de separacion limitada (maximo de 80 km), por lo que las
condiciones de nubosidad entre los puntos puede ser compartida. Ademas, pese a que la
orografia de la provincia cacerena alterna areas de llanura con zonas de montana, estas no
alcanzan gran altitud para poder condicionar diferencias significativas en el UVI. Segin esto, los

valores de UVI medios de maximos diarios en los tres puntos estudiados se encuentran en el

intervalo 7.1 - 7.8 (156).

La monitorizacion de los niveles de radiacion UV viene registrandose desde hace décadas,
sobre todo en paises donde el cancer de piel se ha convertido en un problema de salud publica.
Este es el caso de Australia, donde desde principios de la segunda mitad del siglo XX se vienen
estimando los valores de la intensidad de la radiacion UV por una preocupacion creciente hacia
los incrementos progresivos en las cifras de cancer de piel que afectan a los individuos
residentes en el continente oceanico. Los estudios de Lemus-Deschamps et al, demuestran
para este continente, un incremento progresivo en los indices de radiacion UV elevados desde
los afios 1970 hasta nuestros dias, lo cual, combinado con un patrén de exposicion solar al aire
libre continuado, puede relacionarse con los incrementos detectados en las tasas de melanoma
para esta region especifica en Australia (157). Este pais, por su localizacion geografica préoxima
al ecuador de su costa septentrional, sus condiciones climaticas especificas, e incluso la
deplecion del ozono atmosférico que lo caracteriza, condicionan hasta un 12-15% mas de
intensidad de radiacién UV que para la misma localizacion en el hemisferio norte. Este hecho
unido a fenotipos cutaneos de piel y cabello claros, junto con patrones de exposicion solar al
aire libre continuados, condicionan en la poblacion australiana las tasas de cancer de piel mas
altas del mundo. Gies et al han compilado los niveles de radiacion UV en forma de UVI en
distintas latitudes de Australia para el periodo 1996-2006. La ciudad mas cercana al ecuador
corresponde a Darwin, que registra un UVl medio anual de 10.1 y un UVI acumulado anual de
121.6 y estival de 34.8. Una de las ciudades mas lejanas al ecuador de la que reportan estos
valores corresponde a Melbourne, con 5.5 y 66 de UVl medio y acumulado respectivamente, y
un UVI acumulado estival de 28.6. Por ultimo, en el interior de Australia y equidistante de las
dos ultimas localizaciones descritas se encuentra Alice, con 9 de valor medio y 108 acumulado.

El UVI acumulado estival para este caso es de 37.4 (158) (Tabla 9).
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UVI medio anual UVI acumulado Anual UVI acumulado estival

Alice (interior) 9 108 374
Darwin (norte) 10.1 121.6 348
Melbourne (sur) 5.5 66 28.6

Tabla 9: Intensidad de la radiacion UV en distintos puntos geogriaficos de Australia

Si comparamos estos datos con los presentados en nuestro estudio, podemos comprobar que
los valores acumulados de las ciudades de Australia localizadas al norte o en el centro e
interior del pais se equiparan en intensidad UV a las localizaciones de Espafha con UVI mas
elevado (Izana), llegando incluso a superarlo. Es preciso puntualizar que estos valores no
pueden compararse de forma estricta, puesto que la ciudad de Darwin, donde se recibe un UVI

acumulado anual de |21, tiene una localizacién de costa con 120.000 habitantes, y la base de

Izaha (Tenerife) se encuentra a 2390 m de altitud y con escasos ntcleos poblacionales cercanos.

Por tanto, es mas correcto comparar las cifras de UVI de la ciudad de Darwin con la ciudad
espanola con el UVI mas elevado (Santa Cruz de Tenerife), donde se registra un UVl acumulado
anual de 95.6. Esta cifra de UVI acumulado anual supone un 20% menos de intensidad de
radiacion UV para Espafa en comparacion con Australia, y hasta un 40% menos que la ciudad
peninsular con el UVl acumulado anual mas elevado (Cadiz 71.8). No obstante, las cifras de UVI
acumulado estival son equiparables entre ambos paises, notandose discretas diferencias en su
valor. Mientras la ciudad de Alice registra el UVl acumulado estival mas elevado de Australia
(37.4), en Espana es Santa Cruz de Tenerife (33), Granada en la costa peninsular (28.7) seguida
por la ciudad de Caceres (28.4). Por tanto, cuando comparamos los niveles de radiacion UV
entre Australia y Espana se observa un predominio de valores mas elevados en aquella, llegando
las diferencias a alcanzar el 10-20%. Esto es explicable por las condiciones climaticas
particulares de cada pais, ya que en Australia predomina un clima ecuatorial o subtropical en el
norte con zonas desérticas en el interior, lo que condiciona mas horas de sol y una irradiacion
UV mantenida a lo largo de todo el ano. En Espana sin embargo, se alternan inviernos frios con
veranos calidos, lo que justifica los niveles de irradiacion UV acumulados moderados y estivales

elevados.

Para poder entender el papel que puede desempenar la radiacion UV en la etiologia la
situacion epidemiolégica de Australia respecto al cancer de piel, es aconsejable determinar si la
radiacion UV de Australia, considerada como niveles extremos durante gran parte del afo, se
asemeja a la registrada en paises localizados a una latitud similar, pero en distintas coordenadas

de longitud. Esto es lo que ocurre, con la regién norte de Chile, por ejemplo. Rivas et al han
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recogido los valores acumulados anuales de UVI para varias ciudades de Chile durante los anos
2006-2009 (159). Los valores acumulados mas altos corresponden a ciudades del norte del pais,
tales como Arica (UVI = 107), Iquique (UVI = 103) o Antofagasta (UVI = 97). Los localizados en
la region sur del pais registran valores casi tres veces inferiores. Tal es el caso de Punta Arenas
(UVI = 37) o Cohayque (UVI = 52). La ciudad de Arica (Chile) se encuentra a una latitud sur de
18°, mientras que la de Darwin (Australia) esta a 12°. Los valores de UVI acumulado difieren
sustancialmente entre ambas regiones, de tal forma que en aquella es un 12% mas bajo que en
la ciudad australiana. No obstante, esta diferencia puede explicarse en parte por los 6° de
diferencia en la latitud entre las mismas (600 km de distancia), por lo que puede considerarse
que, a nivel del mar y en el hemisferio sur, la intensidad de la radiacion UV sea parecida. Sin
embargo, para las mismas latitudes pero en distinto hemisferio, la diferencia de la intensidad de
radiacion UV puede llegar a ser hasta de la mitad. McKenzie et al demostraron que los picos de
UVI en latitudes similares de Norteamérica respecto a Nueva Zelanda, llegan a ser hasta un
40% inferiores (160). Esto es debido a multitud de factores que pueden modificar la radiacion
UV que alcanza la superficie terrestre, entre los que cabe senalar la posicion del sol, la
presencia de nubosidad, la cantidad de ozono atmosférico, la altitud, etc. Es de esperar, por
tanto, que los niveles de UVI mas elevados del mundo se reciban en puntos de la superficie
terrestre localizados entre los tropicos, a gran altitud y en el hemisferio sur. Los trabajos de
Liley et al han demostrado que los valores maximos de UVI obtenidos con técnicas de
estimacion del UVI mediante medicion del ozono estratosférico, se localizan en el sur y los
Alpes de Perq, la region occidental de Bolivia, el norte de Chile y el noroeste de Argentina
(Regidn del Altiplano). En concreto, el pico maximo mundial se encuentra en Cuzco (Peru),
donde se estima un UVI medio de 25. En Nueva Zelanda se registra un pico maximo de 14,y
cerca del ecuador este valor se eleva hasta 16-20 (Mauna Loa, Hawaii). Por dltimo y como
curiosidad puntual, el UVI registrado por encima de la capa de ozono llega a multiplicar por 15

los valores mas elevados registrados en la superficie terrestre (los astronautas pueden estar

sometidos a UVI de 300) (161) (Figura 47).

Melanoma cutaneo en areas con indice de radiacion UV elevado

159



Figura 47: Mapa que muestra los picos UVI maximos en el mundo.Tomado de LiLey et al (161).

En resumen, los valores de UVI mas elevados del mundo, por su localizacion geografica y sus
condiciones climaticas y orograficas, se encuentran en Cuzco. El UVI de esta region duplica los
valores mas elevados que se registran en Nueva Zelanda, que recibe un 20% mas que la ciudad
espafiola con valores més altos de UVI (Santa Cruz de Tenerife). Esta, recibe 2.5 veces menos
irradiacion UV que el nivel maximo registrado en el mundo. La ciudad de Caceres, pese a
registrar valores elevados y extremos de radiacion UV en varios meses del afo, registra niveles
de UVI un tercio mas bajos que los de Tenerife y 3.5 veces menos radiacion UV que la regién
peruana. No obstante, la irradiacion UV no es el tnico factor condicionante para el desarrollo
de neoplasias cutdneas, siendo necesarios la presencia de muchos otros factores
predisponentes, tales como el fototipo cutaneo o la predisposicion genética. Esto, explica que
las tasas mas elevadas de melanoma cutaneo en el mundo no se presenten en Peru, donde el
fototipo cutaneo predominante corresponde a pieles pigmentadas, sino en Australia y Nueva

Zelanda, donde predominan fototipos de piel y pelo claros (lI-lI).
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V) Influencia del UVI sobre las caracteristicas del melanoma cutaneo

Por motivos éticos y legales evidentes, los estudios sanitarios confirmatorios de la relacion
causa-efecto de la radiacion ultravioleta solar respecto al desarrollo de melanoma, son de dificil
aplicacion en seres humanos. Es por este motivo por lo que se recurre a disefos de
laboratorio y estudios observacionales que intentan establecer posibles relaciones causales a
este respecto. Sin embargo, este tipo de estudios aporta menor evidencia cientifica que los
intervencionistas, por lo que multiples interrogantes en cuanto a la relacion de melanoma y sol
estan presentes en la actualidad y pendientes de ser aclarados. La radiacion ultravioleta solar es
el Unico factor de riesgo exdgeno para el desarrollo de melanoma en la raza blanca, y asi lo ha
confirmado la IARC (International Association for Research on Cancer) desde 1991 (36). Sin
embargo, confirmar esta relacion es una tarea que supone una gran dificultad, debido a la
imposibilidad de conocer exactamente todos los datos de los sujetos del estudio y el medio en
el que viven. Como aproximacion, se recurre a datos indirectos que corroboran el efecto
directo de esta radiacion sobre la piel humana. Analizar estos datos permite conocer las
caracteristicas del melanoma cutidneo en regiones geograficas sometidas a distintas

intensidades de radiacion UV.

Hemos analizado la distribucion de las caracteristicas de los melanomas que pueden estar
condicionadas por la intensidad de la radiacion UV (subtipo histologico, localizacién anatémica,
lesiones preexistentes, lesiones epiteliales coexistentes, etc), de distintas muestras de sujetos
pertenecientes a localizaciones geograficas con distinta intensidad de radiacion UV. Por un lado,
estableceremos las diferencias en las caracteristicas del melanoma en puntos geograficos
interprovinciales (Granada, Madrid, Santa Cruz de Tenerife, Caceres). Por ultimo, y con el
objetivo de neutralizar los sesgos derivados de comparar poblaciones socioculturalmente
distintas, analizaremos las discrepancias en las caracteristicas de los melanomas en un ambito
intraprovincial, considerando dos regiones geograficas de la provincia de Caceres con

intensidad de radiacion UV diferente.

En resumen, compararemos el perfil de los melanomas diagnosticados en regiones con

intensidad de radiacion UV distinta.
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) Melanoma cutaneo en territorios geograficamente distantes

La intensidad de la radiacion UV de los territorios a comparar presenta diferencias
considerables a destacar. EI UVI anual y estival acumulado mas elevado se registra en Santa
Cruz de Tenerife (95.6/33.5), Granada (71.3/28.7), seguido por Caceres (67.4/28.4) y por udltimo
Madrid (62.5/26.5).

Se ha comprobado mediante estudios realizados en animales de experimentacion que la
radiacion ultravioleta puede actuar como factor iniciador del cancer de piel (162). En 2005, a
partir de un meta-analisis de estudios epidemiologicos sobre exposicion solar, se confirma esta
relacion en humanos. Los patrones de exposicion intenso-intermitente son los que se
comportan como factor de riesgo para el melanoma. Se corroboré que el subtipo histologico
mas relacionado con formas de exposicién solar croénica, tipica de la actividad laboral al aire

libre, fue el melanoma del lentigo maligno (49).

En los casos de nuestra muestra poblacional, el subtipo histolégico mas frecuente fue el
melanoma de extension superficial (28% de todos los subtipos), seguido por el melanoma
nodular (14%) y el melanoma del lentigo maligno (14%). El resto de subtipos histolégicos se
presentd con una frecuencia menor a los descritos (< 3 % para cada subtipo). La actividad
sociolaboral predominante en esta regidon geografica es la relacionada con el sector
agroganadero, que conlleva una exposicion solar de forma mantenida a lo largo del tiempo,
pero no de forma intensa como ocurre con la exposicion ocio-recreacional tipica de las
regiones de costa. Este hecho predispone al desarrollo de formas de melanoma tipo lentigo
maligno. Para todos los sujetos de nuestra muestra (provincia de Caceres), es este subtipo en
concreto el que ocupa el segundo lugar en frecuencia para las mujeres (17%), desbancando al
melanoma nodular (9.6%). Sin embargo en los hombres este subtipo histologico (MLM) ocupa
el tercer lugar (8.5%), tal y como ocurre en la mayoria de las series presentes en la literatura
cientifica. Por lo tanto, si consideramos confirmada la relacion causa-efecto de la radiacion UV
para el melanoma cutaneo, y teniendo en cuenta que la actividad al aire libre de los sujetos de
nuestro estudio se orienta principalmente a tipos de exposicion cronica, es de esperar que a
medida en que la intensidad de la radiacion UV aumente, aumentaran las tasas de melanoma
cutaneo tipo melanoma de lentigo maligno, en detrimento de otros subtipos de melanoma. La
distribucion de subtipos de melanoma seglin registros internacionales es la que se recoge en
nuestra muestra poblacional global: el MES es la estirpe mas frecuente, seguida por el MN y el
MLM en tercer lugar (141, 142). El estudio realizado por Rios et al (138), analiza las
caracteristicas de este tumor para una muestra representativa de toda la poblacion espanola.

Este grupo poblacional comparte caracteristicas sociodemograficas y culturales con los

Melanoma cutaneo en areas con indice de radiacion UV elevado

162



individuos de la provincia de Caceres que nosotros analizamos en el presente trabajo. Sin
embargo, la exposicién a la radiacién UV varia entre territorios del mismo pais, por lo que,
considerando la hipétesis factor de riesgo-efecto antes descrita, también es de esperar que lo
hagan las caracteristicas histopatologicas del tumor. Rios et al publican que el MES es el subtipo
mas frecuente de su registro (62.6%), seguido por el MN (16.8%) y el MLM (14.3%).
Ademas ,este patrén también se repite para el caso de los hombres y las mujeres de su estudio.
Cuando nos centramos en muestras poblacionales sometidas a altos niveles de radiacion UV,
observamos una distribucion parecida a la recogida para la poblacion espanola global. El estudio
de Fagundo et al para una muestra de Tenerife (163) registra una proporcién predominante de
MES (63.3%), seguido por el MN (14.2%) y el MLM ocupa el dltimo lugar con sélo un 2.5% de
los casos. Esta distribucion se repite tanto en hombres como en mujeres, siendo en estas
discretamente mas prevalente el MES y el LMM, y menos el MN. Este estudio recoge también el
patron de exposicion solar de los sujetos del estudio, destacando un predominio de la
exposicion intermitente (81.8%) respecto a la cronica (18.2%). Este dato puede ser
determinante en las diferencias del perfil del melanoma de regiones con UVI elevado/extremo
respecto al resto, como por ejemplo un elevado porcentaje del MES y una minima proporcion
del LMM. Esta tendencia se confirma en otros estudios que evaltan la evolucion temporal del
melanoma en una regién determinada. El texto de Saenz et al demuestra una tendencia
temporal para el area de Granada hacia el incremento progresivo en la tasas del MES en
detrimento de otros subtipos, con un porcentaje estable de LMM (I8). En nuestro estudio
obtenemos una menor proporcion de MES (44%), un aumento moderado del MN (21%) y mas
significativo del LMM (21%). Esta proporcion de LMM de nuestro estudio supone un
incremento respecto a los datos de Rios et al hasta en un 32%. Este efecto podria justificarse
por los elevados valores de UVI que se registran en la provincia de Caceres, y a un predominio
de la exposicion continlia y mantenida al sol en nuestra poblacion. Ademas, en nuestra muestra
es en el sexo femenino donde el melanoma se diagnostica en edades mas avanzadas, y por
tanto tras una teorica exposicion solar mas prolongada, donde este efecto se manifiesta con
mas claridad. En concreto, mientras en los hombres el MLM afecta a un 13%, constituyendo el
tercer subtipo en frecuencia para el sexo masculino, en el caso de las mujeres esta proporcion
aumenta hasta el 27%, ocupando el segundo lugar en el subtipo histolégico de melanoma para
el sexo femenino y duplicando en frecuencia al MN (15%), que aparece en el tercer lugar. Estas

diferencias entre sexos arrojan significacion estadistica (p < 0.05).

El melanoma cutaneo puede generarse en cualquier tejido que contenga células melanociticas,
tales como la piel, la Uvea o el tubo digestivo. Cuando se asienta en la piel, puede aparecer en

cualquier punto de la superficie corporal, independientemente de que el mismo se encuentre
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expuesto u oculto por prendas de vestir. La region anatomica donde se genera tiene interés,
desde el punto de vista epidemiologico, por las posibles implicaciones que se le pueden atribuir
a la radiacion UV en su etiologia. Las areas anatomicas que se encuentran no cubiertas por
ropa, son las que reciben mayor dosis de radiacion UV. En concreto, la cabeza y el cuello es el
area anatomica fotoexpuesta por excelencia, independientemente del género del individuo o de
la época estacional. Otras zonas fotoexpuestas que pueden verse implicadas son los miembros
inferiores en individuos que usan prendas de cobertura incompleta (falda, pantalones cortos,
etc). Sin embargo, esta region anatdmica puede llevar a conclusiones controvertidas, puesto que
no es posible conocer la tendencia de uso personal para cada prenda, y la intensidad de la
radiacion UV recibida para esa area anatomica dependiendo de las dimensiones de la misma.
Por tanto, para no introducir datos erréneos incidimos en el analisis del melanoma de cabeza y
el cuello como posiblemente relacionado con la exposicion solar. Los registros internacionales
de melanoma demuestran un predominio de las extremidades inferiores en el sexo femenino y
del tronco en el masculino. No obstante, se ha detectado un estancamiento e incluso descenso
en las cifras de melanoma de cabeza y cuello, junto a un incremento progresivo del tronco para
ambos sexos en regiones con alta incidencia para este tumor (164). En la serie de Rios et al,
para una muestra de caracter poblacional, la localizacién anatémica del tumor mas frecuente
fue el tronco (37%), seguida por las extremidades inferiores (27%), y la cabeza-cuello se situo
como tercera localizacion mas frecuente (20%) (138). En nuestra muestra de la provincia de
Caceres, donde los indices de radiacion UV son elevados, la localizacion anatomica mas
frecuente fue la cabeza y el cuello (38%), seguido por el tronco (26%). Como vemos, a medida
que la intensidad de la radiacion UV se incrementa en una poblacion de sujetos con patréon de
exposicion crénico, también lo hacen las cifras de melanoma de regiones fotoexpuestas, lo que
refuerza la hipotesis de nuestro estudio sobre el papel de la radiacion UV en el melanoma
cutaneo. Para series de casos pertenecientes a regiones con UVI extremo (Tenerife), se registra
un predominio del tronco (38%), y la cabeza/cuello aparece en el ultimo lugar, con un 19% de
los casos. De nuevo, el patron de exposicion intenso e intermitente propio de actividades
recreacionales al aire libre de playa puede justificar estas diferencias epidemiologicas. Cuando
analizamos la distribucién por sexos, observamos que en las mujeres, donde el diagnostico del
tumor se produce en edades mas avanzadas y por tanto tras un teorico periodo de exposicion
a la radiacion UV mas prolongado, y donde ademas uno de los subtipos de melanoma mas
prevalente es el que se relaciona directamente con la exposicion a la radiacion UV de forma
crénica (melanoma del lentigo maligno), las cifras de melanoma localizados en la cabeza y el
cuello son mas elevadas que para el caso de los hombres (43% vs 32%, respectivamente), y las
cifras de melanoma en regiones no expuestas, tales como el tronco, son superiores en el caso

de los hombres que en el de las mujeres (40% vs 16%, respectivamente). Mediante software
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estadistico hemos podido confirmar la significacion estadistica de estas diferencias (p=0.001).
Estos datos corroboran de nuevo la hipétesis de nuestro estudio, puesto que como hemos
podido contrastar, a medida que se incrementa la intensidad de la radiacion UV en una
poblacion con una mayoritaria exposicion crénica a la radiacion solar, el melanoma de lentigo
maligno escala posiciones y pasa a ser un subtipo mas prevalente. Ademas, las regiones
anatomicas afectas con mayor frecuencia son las consideradas como areas fotoexpuestas. De
hecho, un estudio realizado por Grillgren et al ha demostrado que el MLM es hasta 74 veces
mas frecuente en la region fotoexpuesta por excelencia que fuera de dicha localizacién, frente a

Unicamente 2.2 veces del MN de cabeza y cuello respecto al resto de localizaciones (165).

Ademas de actuar como inductor directo de lesiones cutdneas neoplasicas, la radiacién solar
puede actuar como factor promotor de lesiones benignas predisponentes al desarrollo de
lesiones cancerosas, mediante la estimulacion de melanocitos sanos que proliferan y se
transforman en lesiones atipicas. Estos melanocitos pueden localizarse en piel sana o en nevus
melanociticos preexistentes. En cualquier caso, la radiaciéon UV actia por esta via generando
lesiones névicas o modificando las caracteristicas de los nevus ya existentes. Este hecho ha
quedado demostrado mediante un estudio que confirmé el riesgo de desarrollar melanoma en
los individuos de piel y pelo claros, con un nimero elevado de nevus o pecas, por lo que un
posible mecanismo de desarrollo de melanoma se encontraria en la induccién o en la
transformacién de estas estructuras (36). La presencia de nevus melanociticos en las muestras
de extirpacion de melanomas es frecuente y aparece seguln las series consultadas hasta en un
25% de los casos. Estas lesiones aparecen en la base del tumor en la mayoria de los casos, lo
que lleva a pensar que pueden comportarse como el sustrato histopatolégico sobre el que se
desarrolla el tumor. En nuestra serie de casos encontramos un 45% de todos los casos con
nevus melanocitico en la base del tumor. Etimologicamente los nevus melanociticos se definen
como proliferaciones anormales benignas de melanocitos que tienden a organizarse en nidos o
tecas. Estas lesiones pueden encontrarse presentes desde el momento del nacimiento y, por
tanto estar genéticamente determinados (nevus melanocitos congénitos), o desarrollarse a lo
largo de la vida (nevus melanociticos adquiridos). Es en estos ultimos donde la radiacion UV
tiene un papel etiopatogénico destacable, y por tanto su analisis especifico podria aportar
informacion de interés epidemiolégico para nuestro estudio. No obstante, no hemos podido
obtener esta informacidon puesto que este dato en concreto (congénito o adquirido), no se
recoge en los informes histopatolégicos ni en los registros informaticos. El porcentaje de nevus
melanocitico existente en la muestra anatomopatologica a estudio, fue mayor en hombres
(60%) que en las mujeres (53%), aunque las diferencias encontradas en cuanto a porcentajes no

fueron estadisticamente significativas (p=0.4). Podemos predeterminar que la distribucion de

Melanoma cutaneo en areas con indice de radiacion UV elevado

165



nevus melanociticos congénitos es constante entre distintas muestras de la poblacion espanola,
por lo que el diferencial entre las mismas puede atribuirse al efecto de la radiacion UV.
Rodenas et al analizaron 105 casos incidentes de pacientes con melanoma pertenecientes a una
muestra de la poblacion mediterranea. Concluyen que el fototipo cutdneo, la presencia de
pecas y de nevus melanocitcos son los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo

de melanoma en su poblacion (141).

La mayoria de los individuos que desarrollan melanoma se han encontrado expuestos a altas
dosis de radiacion UV solar. Las caracteristicas fenotipicas individuales y el patréon de
exposicion a este factor de riesgo determinaran la historia natural del tumor y algunas de sus
caracteristicas histopatologicas. No obstante, la existencia de signos actinicos en la piel sana de
estos individuos es evidente en un gran porcentaje de los mismos, y se postula como indicador
de dano acumulativo solar. En el metanalisis de Gandini et al se confirmé la relacion ya
sospechada entre la presencia de melanoma conjuntamente con otras lesiones premalignas o
malignas de piel. Un estudio de mas de 1000 casos ha puesto de manifiesto un riesgo
incrementado de lesiones epiteliales en pacientes diagnosticados de melanoma (166). En
concreto, el carcinoma espinocelular y las queratosis actinicas se relacionan con un patrén de
exposicion croénico, tipico también del melanoma del lentigo maligno. Por otra parte el
carcinoma basocelular se ha relacionado mas con patrones de exposicion solar intenso e
intermitente, al igual que ocurre con el resto de subtipos de melanoma (167). En nuestra
poblacién, hemos encontrado lesiones cutaneas en un 28.6% de todos los casos melanoma,
apareciendo estas lesiones mas frecuentemente en el sexo femenino (31.6%) que en el
masculino (24.5%). Las lesiones epiteliales escamosas (CEC y queratosis actinicas) fueron las
mas prevalentes (I 1% del total de casos), seguidas en segundo lugar por los nevus displasicos
(7.3% de los casos). Un estudio elaborado por Whiteman et al asocia las lesiones epiteliales
escamosas y los nevus melanociticos, sobre todo los localizados en cabeza y cuello, con el
riesgo de desarrollar melanoma cutaneo (168). En el presente estudio, el carcinoma basocelular
aparecia en el 6.1% de los pacientes. Este orden de distribucién se registré de forma
proporcional tanto en hombres como en mujeres, si bien como ya hemos descrito fueron mas
prevalentes en el género femenino. En concreto, las lesiones correspondientes a patrones de
exposicion cronico (CEC, QA y MLM) se registraron en el 48% de los hombres, mientras que
en las mujeres este porcentaje asciende al 54%. Estas diferencias descritas no demostraron
significacion estadistica (p=0.785). De hecho, este dato es ajustado entre ambos sexos y precisa
de una muestra de mayor tamafo para su confirmacion, puesto que series con un mayor
numero de casos de melanoma han demostrado un mayor porcentaje de lesiones epiteliales en

varones (169). Como vemos, en el analisis de los datos de nuestra poblacion, las lesiones
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cutaneas correspondientes a un dano solar cronico se encuentran con mayor frecuencia en el
sexo femenino que en el masculino. Recordemos que en las mujeres el diagnéstico de
melanoma cutaneo se registraba en edades mas avanzadas que en hombres, y por tanto tras un
tedrico periodo de exposicion solar mas prolongado. También en estas, uno de los subtipos de
melanomas mas frecuentes fue el MLM, cuya relacion con patrones de exposicion solar crénica
ya ha sido confirmada en estudios previos. Ademas, las regiones anatomicas fotoexpuestas
fueron mas afectadas por este tumor en las mujeres que en los hombres, y por ultimo estas
presentan mas lesiones indicadoras de dano acumulativo solar que aquellos, entre otros
motivos, debido a un periodo mas prolongado de exposicion a la radiacion UV. Este dato es
compartido con otra muestra de sujetos localizados en Tenerife, donde ademas la radiacion UV
es elevada/extrema. Estos autores describen mayores tasas de lesiones epiteliales en mujeres
con melanoma que en hombres, al igual que lo publicado en nuestro estudio (163). En definitiva,
el riesgo de melanoma y de lesiones epiteliales cutaneas se encuentra interrelacionado. El
patron de exposicion solar determinara la predominancia entre sexos. Este hallazgo refuerza de

nuevo la hipotesis central de nuestro estudio.
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Il) Melanoma cutaneo en territorios geograficamente proximos

En este apartado y a diferencia de lo que hemos estudiado para la distribucion del melanoma
cutaneo para territorios geograficamente distantes, nos centraremos en el anadlisis de una
region concreta correspondiente a una muestra poblacional concreta sometida a un indice de
radiacion UV elevado, con el objetivo de neutralizar factores socioculturales dependientes de
cada poblacion que pueden influir en los resultados e introducir errores en la comparacién

(tipo de exposicion solar, tipo de clima, etc).

El continuo incremento en la tasas mundiales de melanoma cutaneo ha acentuado el interés
por llegar a conocer en profundidad la etiologia y las medidas de tratamiento eficaz y
prevencion de esta agresiva neoplasia. Multitud de estos estudios se han enfocado en delimitar
los factores de riesgo que pueden determinar el desarrollo de esta tumoracion en un sujeto
sano. Se conoce que, en la historia natural del melanoma, el principal factor de riesgo ambiental
modificable es la exposicion a la radiacion UV (36, 170). Uno de los principales trabajos
epidemioldgicos que corroboroé este resultado fue un meta-andlisis publicado por Gandini et al,
donde establecen relacion positiva entre determinados patrones de exposicién a la radiacién
UV vy las cifras de melanoma (49). Sin embargo, dos han sido los grandes obstaculos con los que
se ha encontrado la comunidad cientifica para analizar esta relacién causa-efecto entre
radiacion UV y melanoma. Por un lado, no se dispone de registros de melanoma para todos los
paises, lo que limita la comparacion entre territorios. Por otro lado, en relacién a la exposicidn
a la radiacion solar, hasta hace unos anos soélo se disponia de estudios que recogian datos
procedentes de entrevistas de caracter personal, es decir, informacion de caracter
retrospectivo con la que se estimaba la radiacion UV a la que se ha estado expuesto. Este
hecho limita la aplicabilidad de los resultados y disminuye la validez de los estudios. Elwood et
al revisaron multitud de estudios casos-control para establecer la relacién entre exposicion
solar y melanoma cutaneo. La variable exposicion solar fue categorizada en intermitente,
ocupacional y solar. La conclusion a la que llegaron confirma la relacién positiva entre
melanoma cutdneo y la exposicion solar intermitente (OR=1.7), y en particular con las
quemaduras solares durante la infancia (OR=1.9) (36). Para contribuir a solventar este
contratiempo de englobar la radiacion solar recibida en Unicamente tres grupos de exposicion
solar, se ha recurrido a métodos objetivos de cuantificacion de la radiacion ultravioleta a la que
se encuentran expuestos los individuos. El establecimiento de piranometros en diferentes
puntos geograficos que permiten medir la densidad del flujo de radiacidn solar (Kw/m2) que
alcanza la superficie terrestre, es una de estas medidas. Este artefacto, asi como otros métodos
de estimacion objetiva de la radiacion UV basados en parametros atmosféricos, han permitido

asignar un valor numérico a una determinada intensidad de la radiacion UV. Este valor se
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proporciona en diferentes unidades de medida (m)/cm2, W/m2, etc), que a su vez pueden
transformarse en unidades adimensionales que facilitan su comprension. De esta forma aparece
el Indice de Radiacion UV (UVI), que se proporciona como valor maximo diario. Ademas, con
este valor diario se puede calcular el valor acumulado anual, el estival o los valores medios de
maximos diarios de radiacion UV. En definitivas cuentas, estos trabajos han tratado de
transformar en un nudmero, la intensidad de radiacion UV recibida en un lugar y para un
momento determinado, y asi permitir la manipulacion de los mismos en términos estadisticos
de una forma mas facil y comprensible, sin llegar a perder el criterio de objetividad. Fears et al
relacionaron los casos de melanoma residentes en una region determinada con los niveles
conocidos de UVB para esa region en cuestion y el nimero de horas de exposicién solar,
llegando a la conclusion de que existe asociacion fuerte entre la media anual del flujo UVB
tanto en hombres como en mujeres, y asociacion notable entre las horas de exposicion solar y
el riesgo de melanoma en hombres de cualquier fototipo de piel, y en mujeres que pueden
broncearse (171). Existen evidencias cientificas que confirman la correlacién positiva entre la
dosis eritematica anual (m)/cm2) y la incidencia de melanoma, asi como entre la radiacion UV
tipo B acumulada y el riesgo de melanoma cutdneo (172,173). Los estudios que emplean
parametros adimensionales como cuantificadores de la radiacion UV (UVI), son mas escasos en
la literatura cientifica. Tal es el caso del estudio publicado por Hu et al, donde confirman una
relacion estadisticamente significativa entre el indice UV de distintos estados de los EEUU de
América y la incidencia de melanoma de poblaciones de individuos de piel negra y sujetos
hispanicos (174). El trabajo de Eide et al confirma la relacién entre los incrementos de los
valores de UVl y los de las tasas de melanoma para poblaciones de individuos de piel blanca no
hispanos (175). Sin embargo esta asociacion no fue encontrada en individuos de piel negra o
hispanos. Un estudio mas reciente publicado por Rivas et al establece la correlacion positiva
entre el UVI acumulado y las tasas de incidencia para el melanoma cutaneo en diferentes

poblaciones de Chile (159).

Hemos podido comparar los datos de melanoma correspondientes a estudios epidemiolégicos
nacionales con los correspondientes a una muestra poblacional que recibe uno de los UVI mas
elevados de Espana (provincia de Caceres), obteniendo conclusiones determinantes en cuanto
a la influencia de la intensidad de la radiacion UV sobre las cifras y las caracteristicas
histopatologicas del melanoma cutaneo. Puesto que dentro de la geografia nacional existen
potentes factores socioculturales que divergen en funcion de la regidon a analizar, la
comparacion de estos datos locales con los de la poblacion de Caceres puede introducir

errores que limiten la aplicabilidad de los datos. Para mitigar el efecto de este factor y
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esclarecer el papel de la intensidad radiacion UV sobre una poblacion de sujetos mas uniforme,

hemos considerado Unicamente los individuos de nuestro estudio (poblacion de Caceres).

Hemos analizado los casos de melanoma en forma de tasa de incidencia bruta (TIB) para la
comarca de Tierras de Caceres, la de Plasencia, y las de otro grupo que integra las comarcas del
Valle de Ambroz, Jerte y La Vera. Esto es asi porque se disponen de los indices de radiacion UV
registrados en tres estaciones de la provincia de Caceres, posicionadas en la ciudad Plasencia,
en la ciudad de Caceres y en la Sierra de la Covatilla. Esta poblacién se ha dividido en dos
grupos atendiendo a la pertenencia geogrifica a regiones con UVI elevado (AUVE) o a areas
con UVI intermedio (AUVI). Se asume que los UVI registrados en la base de la ciudad de
Caceres representan a los recibidos en la comarca de Tierras de Caceres, y estos se integran
en el AUVI. Los UVI de la bases de Plasencia y Sierra de la Covatilla reflejan la intensidad de la
radiacion UV de la franja territorial que abarcan las comarcas de Valle de Ambroz, el Valle del
Jerte y La Vera, y se han englobado en el AUVE. Hemos registrado, para ambos grupos
geograficos (AUVE y AUVI), los valores de UVI acumulados y los valores medios. En cuanto a
los valores acumulados, consideramos de interés especificar el UVl acumulado medio anual
(UAMA) y el UVI acumulado medio estival (UAME), por ser ambos representativos respecto a
la cantidad de radiacion solar que recibe una determinada region al ano, y la intensidad de esta
durante el periodo de mayor irradiacion, como lo es el verano. En cuanto a los valores medios,
se muestra el UVI medio estival (UME) y el UVI medio anual (UMA). Representar estos valores
puede hacer una idea de las diferencias estacionales que experimentan determinadas
localizaciones de la geografia espanola, respecto a la radiacion UV. En el caso de la ciudad de
Plasencia, segun los datos del Grupo AIRE de la Universidad de Extremadura, el UV| acumulado
anual medio (UAMA) es de 51,3 y el estival (UAME) de 21,4,y para la Sierra de la Covatilla se
registra un UAMA de 57 y un UAME de 23,4. Considerando a esta franja territorial (Plasencia-
Sierra de la Covatilla) como de irradiacion UV elevada (AUVE), la tasa de incidencia es de 5.06
casos/100.000 habitantes y ano. En la comarca de Tierras de Caceres, donde el UAMA es de
53,1 y el UAME de 22,9, considerada en el presente trabajo como area de irradiacion
ultravioleta intermedia (AUVI), la incidencia media anual en el periodo de realizacion del
estudio es de 4,8] casos/100.000 habitantes y ano. Se observa por tanto, un incremento
progresivo en el nimero de casos de melanoma a medida que se van incrementando los
valores de intensidad de la radiacion UV, lo que refleja una posible relacién factor de riesgo-
efecto de la radiacion solar sobre el desarrollo de melanoma cutaneo en los pacientes
residentes en la dreas referidas. Aceituno-Madera et al relacionaron la prevalencia del
melanoma cutaneo sobre una muestra poblacional del sur de Espana que estratificaron en

funcidn de la altitud de su residencia. Concluyen que a medida que se incrementa la altitud de
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los nucleos poblacionales, y por tanto la intensidad de la radiacion UV, aumenta la prevalencia

del melanoma en los sujetos de su estudio (176).

Cuando analizamos las caracteristicas de sociodemograficas y clinicohistopatologicas de los
pacientes diagnosticados de melanoma que pertenecen a estas dos areas de la provincia de
Caceres para las que conocemos la intensidad de la radiacion UV, observamos las siguientes
diferencias. En el conjunto de AUVE, la edad media en el momento de diagnéstico es de 62.2
anos, con predominancia del sexo femenino (60.5%) respecto al masculino. Observamos que
para el AUVI, la edad es significativamente inferior, situdndose en una media de 51.7 anos, e
igualdad en la distribucion por sexos (50% mujeres, 50% hombres). No hemos observado
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la edad entre los dos grupos analizados
(p=0.06). A este respecto, un estudio elaborado por Solomon et al sobre 386 casos de
melanoma que residian en el mismo lugar, confirma la relacion entre el riesgo de desarrollo de
melanoma cutaneo cuanto mayor sea el tiempo de exposicion a la radiacion UV. Este dato fue

confirmado para el caso de las mujeres Unicamente, no para el caso de los hombres (177).

Las diferencias encontradas en los porcentajes de edad son debidas a que a medida en que el
diagnostico de este tumor se produce en fases mas avanzadas de edad, mas prevalencia
encontramos de un tipo especifico histologico, el melanoma del lentigo maligno. Este tumor se
ha relacionado en la literatura cientifica con exposiciones solares de patrén cronico asociado a
actividades laborales al aire libre. Este hallazgo puede justificarse teniendo en cuenta que el
area geografica que se analiza (AUVE), pertenece en su mayor parte a nlcleos poblacionales de
caracter rural, donde una parte importante de la poblacion se dedica laboralmente a
actividades agroganaderas al aire libre. Por el contrario, en el AUVI encontramos
preferentemente nucleos urbanos donde la actividad laboral es mas diversa y tiende a limitar la
exposicion al aire libre. De hecho, existen estudios que relacionan directamente la radiacién
UVB acumulada con la posibilidad de desarrollo de este tipo de melanoma, de forma que ambas

variables se relacionan de forma lineal (173).

Es de esperar que la localizacion anatémica preferente del tumor en regiones de irradiacion
elevada (AUVE) corresponda a areas fotoexpuestas de la superficie corporal.Y efectivamente
asi se registra en nuestro estudio, de tal forma que en el AUVE la localizacion mas frecuente es
la cabeza y el cuello (38%), mientras que en la AUVI este porcentaje se reduce a expensas de
un aumento en la frecuencia de regiones anatoémicas no fotoexpuestas, como por ejemplo el
tronco. Un estudio que comparo la distribucion del melanoma en dos poblaciones de diferente
region geografica llegd a la conclusion de que cuando aparece a partir de los 60 anos, se

localiza mas frecuentemente en la cabeza/cuello, independientemente del sexo y la residencia
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del sujeto, y por tanto también de la intensidad de la radiacién UV. Esto confirma la relacion de
este tumor con la exposicion solar acumulada a lo largo de los anos (22). Ademas y en la
misma linea, se observan porcentajes mas elevados de regiones anatémicas no fotoexpuestas
en el AUVI respecto a las del AUVE (34% vs 26% en el tronco), donde se registran porcentajes
mas altos para otras areas anatomicas fotoexpuestas, sobre todo en el sexo femenino, como es
el caso de los miembros inferiores (16% vs 23.8%). Cuando analizamos estas diferencias con
software estadistico obtenemos un p valor de 0.08. Este dato es compartido por otros
investigadores, al confirmar una mayor prevalencia de este tumor en la piernas en mujeres que

en hombres, debido a una mayor radiacion UV acumulada en aquéllas (178).

Cuando examinamos el subtipo histolégico que predomina en cada AUV observamos que
cuando ésta es elevada, predomina el MES (57%) seguido por el MLM (21%), mientras que si se
reduce la irradiacion solar encontramos al MES (44%) como subtipo mas frecuente seguido del
MN (25%), y en tercer lugar al MLM (11%). Las diferencias encontradas entre el subtipo
histologico del grupo AUVE y AUVI son estadisticamente significativas (p=0.008). Por tanto, la
reduccién de la radiacion UV puede ser responsable del predominio de subtipos histolégicos
mas agresivos y de peor pronostico. Whiteman et al elaboraron un estudio de casos y
controles donde fueron clasificados casos de melanoma en funcién del subtipo histolégico y la
localizacion anatémica. El subgrupo de pacientes con MLM y tumores localizados en cabeza y
cuello resultaron tener mas lesiones epiteliales actinicas, por haber presentado un patrén de

exposicion cronico (22).

Para corroborar este dato, podemos observar los factores pronésticos histopatolégicos y de
extension locorregional en ambas AUV. El espesor de Breslow medio para areas de irradiacion
elevada (AUVE) es sustancialmente mas bajo que cuando la irradiacién solar disminuye (2.1 mm
vs 2.8 mm, respectivamente), al igual que lo que sucede con el nivel de Clark (moda = nivel Il vs
nivel IV, respectivamente). Estas diferencias son estadisticamente no significativas (p=0.5 para el
indice de Breslow y p=0.2 para el nivel de Clark). Es de esperar no obstante, que en un futuro
proximo estos datos tiendan a equipararse, ya que las campanas de diagnostico precoz puestas
en marcha hace afos empiezan a surtir efecto en la actualidad, y el melanoma tiende a
diagnosticarse en fases mas precoces. Recientemente se ha detectado una progresiva reduccién
del grosor de estas lesiones (179). Respecto al resto de datos histopatologicos que determinan
el pronostico del melanoma, se observan datos no concluyentes. Por un lado, existen factores
que condicionan un peor pronéstico para el grupo de AUVE que para los AUVI, por
presentarse de forma mas frecuente en aquellos que en estos, como son los signos de
ulceracion (60% vs 32%), los signos de regresion (33% vs 13%), los de invasion vascular (25% vs

5%), y de presencia de satelitosis (25% vs 3%). Por el contrario, también existen datos
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histopatologicos en el grupo de AUVE que condicionan un pronéstico mas favorable que para
el AUVI. Estos son el infiltrado linfocitario (81% vs 78 %), y la aparicién de metastasis durante el
periodo de estudio (9% vs 27%). Esta ambigiiedad en cuanto al pronodstico de las lesiones
tumorales de una u otra area, puede justificarse por el reducido nimero de casos con datos
histopatologicos completos que hemos encontrado en algin momento del proceso de
comparacion, llegando en ocasiones a cinco casos disponibles para comparar, lo que limita e
incluso imposibilita la representatividad de la muestra y la fiabilidad de esta comparacién. Por
ultimo, y para completar la exploracion de factores condicionantes del prondstico de los
pacientes de nuestro estudio, analizamos el estadio de los casos de melanoma durante el
periodo de estudio. Observamos que en el grupo de irradiacion elevada (AUVE), existe un
cimulo de casos en estadios iniciales de la enfermedad, mientras que a medida que la
irradiacion solar se reduce (AUVI), el diagnéstico se produce en fases mas avanzadas de la
enfermedad. En concreto, en el AUVE el 81% de los casos se encontraba en estadios Tis, | o Il.
Por el contrario, en AUVI este porcentaje se reduce al 70%, debido a que el estadio de estos
pacientes se traslada a fases mas avanzadas de la enfermedad, y por tanto, de peor pronéstico.
En concreto, un 27% de los casos pertenecen a estadios Il y IV en el AUV, frente a un 9% que
se registran en AUVE. No existen diferencias estadisticamente significativas a este respecto
(p=0.5). En el ano 2005 se publicd un estudio prospectivo sobre 528 casos de melanoma
cutaneo durante 5 anos, donde analizaron la mortalidad y el patron de exposicion solar.
Concluyen que existen factores asociados a una exposicion solar cronica que condicionan tipos
de melanoma que asocian una mayor supervivencia que cuando la exposicién es intermitente-
intensa (180). Este es casualmente, el mayor hallazgo de nuestro estudio, la conclusién principal
del analisis de todas nuestros datos y variables: la exposicion a una fuente de irradiacion UV
solar de intensidad elevada mediante un patron de exposicion croénico y continuo, condiciona
un tipo de melanoma menos agresivo. De hecho, este hallazgo es compartido por otros
investigadores. Elwood et al hallaron un efecto protector de la exposicién a la radiacién solar

de forma ocupacional frente al melanoma (OR=0.86) (36).

Por tanto y como conclusion final tras analizar ambas AUV, podemos considerar que la
irradiacion solar de intensidad elevada en patrones de exposicion solar crénico, puede
condicionar el desarrollo de melanomas menos agresivos y de un pronoéstico mas favorable. De
hecho, existen estudios cientificos en el ambito genético-molecular que dan soporte a esta
afirmacion. En resumidas cuentas, explican que la irradiacion solar a la que se esta expuesto de
forma cronica, estimula mecanismos bioquimicos que promueven cascadas moleculares
implicadas en la reparacion del DNA. Estas actian como dispositivos protectores de los dafios

en el DNA inducido por el UVA-UVB. Por el contrario, lo que ocurre con patrones de
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exposicion intenso-intermitentes tiene que ver con la escasa expresion de estos mecanismos
reparadores del DNA, que originan acumulacién de mutaciones puntuales que no pueden ser

reparadas de una forma tan efectiva (181).
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Limitaciones del estudio

La realizacion de cualquier investigacion cientifica esta sujeta a determinadas restricciones que
han sido generadas durante el desarrollo del estudio y que escapan al control por parte de los

investigadores.

El presente estudio presenta las limitaciones propias de cualquier estudio ecoldgico. El mas
destacable es la falacia ecologica, es decir, la existencia de asociacion causal a nivel poblacional
con limitacion para transmitir estas inferencias a nivel individual. Tal es el ejemplo de la
exposicion UV de los sujetos de la provincia de Caceres. Podemos considerar que la poblacion
de la provincia de Caceres ha podido estar expuesta a unos niveles determinados de radiacion
UV, pero es imposible conocer dicha exposicion de forma individual. Esto limita establecer
relaciones temporales exposicion-enfermedad, y por tanto la posibilidad de realizar inferencias
causales individuales. Por otra parte, las comparaciones establecidas entre poblaciones de un
mismo pais pueden verse dificultadas por el limitado tamano de las poblaciones a comparar, lo
que crea inestabilidad en las tasas. Por ultimo, el control de las variables de confusién en este

tipo de estudios no siempre es posible.

En nuestro caso podemos considerar como limitaciones varios aspectos del analisis. Por un
lado, para la obtencion del nimero de casos de melanoma se ha recurrido a registros
informatizados de bases de datos sanitarios. Esto supone que podremos encontrar los
melanomas que se hayan incluido en estos sistemas, es decir el proceso de informatizacién de
los datos personales debe estar aceptado por el servicio clinico que lo procesa. Este puede ser
uno de los motivos por el que la TIAE del ASC (muestra representativa de la poblacion de la
provincia de Caceres) es mucho mas baja en el primer periodo de analisis (2002-2006), que en
el segundo (2007-2011), puesto que en este Ultimo ya estaria este tramite totalmente
institucionalizado. Ademas, para ser incluido en el sistema, debe pertenecer al sistema sanitario
autondomico (SES), por lo que cualquier caso residente en la provincia de Caceres pero no
perteneciente a éste quedara excluido. Todo esto puede indicar que las TIAE presentadas en
este trabajo estén infraestimadas, por lo que incluyendo los casos perdidos por las causas

descritas, es de esperar una cifra sensiblemente superior.

Para proporcionar los niveles de radiacion UV sobre una determinada region se ha
proporcionado el UVI. Esto significa que una determinada region en un momento determinado
recibia un valor especifico de radiacion UV, pero no implica que todos los sujetos de dicha
poblacion (que estén inscritos en el padrén de la misma), hayan recibido dicha irradiacion, ya

que pueden, por ejemplo, no residir en la misma en el momento para el que se informa.
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COncIusiones

La TIAE de una muestra representativa de la poblacion de la provincia de Caceres
durante el periodo 2007-2011 es de 5.9 para los hombres, y 6.2 casos por 100.000
habitantes y afio para las mujeres. Estas cifras son calificadas como intermedias dentro

del territorio nacional, y se asemejan a la de los paises del sur de Europa.

El analisis de la incidencia del melanoma cutaneo en la provincia de Caceres en dos
periodos de tiempo distintos pone de manifiesto que, para este territorio, las cifras de
incidencia de melanoma cutaneo se han ido incrementando progresivamente a lo largo
de diez anos, tal y como ocurre con la tendencia actual en el mundo, sobre todo en

paises desarrollados.

Las caracteristicas histopatologicas de los tumores diagnosticados en la provincia de
Caceres se corresponden a grandes rasgos con las publicadas por otros grupos de
investigacion nacional, con discrepancias que pueden ser atribuidas a los habitos

socioculturales y ocupacionales de exposicién solar.

El indice de radiacién ultravioleta (UVI) supone un método objetivo de cuantificacion
del nivel de radiacién UV al que se esta expuesto. Los niveles mas elevados de nuestro
pais se encuentran en regiones de costa del sur. Caceres alcanza la tercera localizacion
espanola con el UVl mas alto durante el verano, desplazando incluso a ciudades
costeras del sur del pais. Los valores mas altos dentro de la provincia de Caceres se

registran en el relieve montafioso del noreste.

La radiacion ultravioleta solar es un factor de riesgo para el cancer de piel claramente
confirmado. Su papel en el melanoma cutaneo es mas ambiguo. Multitud de estudios
confirman la relacion de este tumor con patrones de exposicion intenso-intermitentes
en etapas precoces de la vida. El papel de esta radiacion UV en otros tipos de patrones

de exposicidon es mas controvertido.

En nuestro estudio hemos analizado una poblacion de sujetos con predominancia de
un patrén de exposicion cronico y continuado, propio de actividades laborales al aire
libre. Seglin nuestros datos, podemos concluir que, en esta poblacion, a medida en que
se incrementa el nivel de intensidad de radiacion UV, aumenta el nimero de casos de
melanoma cutaneo, pero a expensas de melanomas cutaneos con prondstico mas

favorable y de menor agresividad.
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Indice de Tablas

Poblacion total (miles) Poblacion masculina Poblacion femenina
Mundo 6773281 3414566 3358715
Regiones mas desarrolladas 1230081 597346 632734
Regiones menos 5543200 2817219 2725980
desarrolladas
Africa 987091 492135 494955
América latina y Caribe 576101 284592 291508
Europa 732430 352515 379915
Asia 4097667 2097629 2000037
Oceania 34937 17457 17479
Australia/Nueva Zelanda 25304 12563 12740
Europa Central y del este 293488 137707 155780
Europa del Norte 97918 47987 49930
Europa del Sur 153178 74964 78214
Europa del oeste 187845 91856 95989
Nueva Zelanda 4230 2088 2141
Espaia 44486 21922 22563

Tabla 10: Poblacion mundial (14)
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Total 0-14 15-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 >75 Cruda TEE
Mundo 232130 0,0 1,0 2,8 4,0 57 7,4 10,3 13,7 16,5 24,7 3,3 3,0
Regiones mas 191066 0,1 53 12,4 15,6 19,5 240 29,5 359 39,3 46,4 15,3 9,6
desarrolladas
Regiones menos 41064 0,0 0,2 0,6 0,9 1,3 1,7 2,5 3,5 4,5 7,8 0,7 0,8
desarrolladas
Africa 6632 0,0 0,2 0,6 1,2 2,2 2,7 4,7 5,9 71 7,9 0,6 1,1
América latina y 13731 0,1 0,7 2,3 3,1 3,9 4,9 6,5 9,0 13,2 19,4 2,3 2,2
Caribe
Europa 100442 0,1 53 12,0 14,3 16,8 20,2 252 30,9 333 38,0 13,5 8,6
Asia 21830 0,0 0,1 0,4 0,5 0,8 1,1 1,6 2,2 2,7 52 0,5 0,5
Oceania 14980 0,1 10,1 31,5 43,8 59,8 79,1 104,4 130,8 156,3 204,4 39,7 29,8
Australia/Nueva 14738 0,2 14,4 397 52,9 70,8 92,0 118,0 1459 1728 216,3 53,8 35,1
Zelanda
Europa Central y 20465 0,1 2,2 55 7.2 9,5 12,3 15,4 18,2 19,2 21,5 7,0 4,5
del este
Europa del Norte 23311 0,1 8,8 20,2 241 28,7 346 425 51,0 58,6 72,4 23,2 14,6
Europa del Sur 19247 0,2 6,6 12,2 14,1 16,0 18,1 20,9 23,1 24,7 26,2 12,2 8,1
Europa del oeste 37419 0,2 8,3 16,5 19,1 23,3 28,1 34,4 41,0 46,1 50,2 19,7 12,1
Nueva Zelanda 2473 0,2 11,8 37,9 52,9 73,2 97,4 127,0 158,2 188,44 240,1 554 35,8
Espafia 5004 0,3 4,6 9,1 11,3 13,6 16,3 19,2 22,2 25,1 29,1 10,7 6,9
Tabla | I: Incidencia cruda y estandarizada de melanoma cutaneo en el mundo (14)
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Hombres 205.848 206.089 206185 206744 206593 205481 205949 205638 206358 206573
Mujeres 204.394 204.673 205205 205836 206306 206050 206549 207995 208725 208873
Total 410.242 410.762 411390 412580 412899 411531 412498 413633 415083 415446
Tabla 12: Poblacion para la provincia de Caceres
Edad 04 59 10-1 15-1 20-2 25-2 30-3 35-3 40-4 45-4 50-5 55-5 60-6 65-6 70-7 75-7 80-8 >85 Total
(afios) 4 9 4 9 4 9 4 9 4 9 a 9 4 9 4
HOMBRE 430 454 4668 5386 6208 6615 7114 7456 7871 8083 7483 5834 4733 4311 3981 4171 2796 202 97587
s 4 2 6
MUJERE 395 432 4395 5087 5799 6237 6978 7353 7812 7988 7169 5581 4953 4906 4709 5677 4461 406 10145
s 6 8 7 6
Total 826 887 9063 1047 1200 1285 1409 1480 1568 1607 1465 1141 9686 9217 8690 9848 7257 609 19904
0 0 3 7 2 2 9 3 6 2 5 3 3

Tabla 13: Poblacién del ASC
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Ao Poblacién TIA
2002 410.242 2.92
2003 410.762 5.35
2004 411.390 3.64
2005 412.580 3.39
2006 412.899 3.87
2007 411.531 5.34
2008 412.498 5.09
2009 413.633 10.39
2010 415.083 891
2011 415.446 11.55

Tabla 14: Tasa de incidencia anual para el melanoma cutaneo para la provincia de Caceres

Afio Poblacién femenina TIA mujeres Poblacién masculina TIA hombres
2002 204.394 4.4 205.848 1.45
2003 204.673 6.84 206.089 3.88
2004 205.205 3.411 206.185 3.88
2005 205.836 3.887 206.744 2.90
2006 206.306 6.301 206.593 1.45
2007 206.050 5.824 205.481 4.86
2008 206.549 6.294 205.949 3.88
2009 207.995 10.577 205.638 10.21
2010 208.725 7.666 206.358 10.17
2011 208.873 14.363 206.573 8.71

Tabla 15: Tasa de incidencia ajustada para el melanoma cutaneo por sexos, provincia de Caceres
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COMARCA Poblacion Tasa de Incidencia anual (TIA) comarcal*

Sierra de Gata 22500 22
Tierras de Granadilla y trasierra 10612 4.7
Valle de Ambroz 8002 49
Valle del Jerte 11267 6.2
Campo Arafiuelo 37 644 6.1
Valencia de Alcéntara 15826 0.63
Malpartida de Plasencia y Riberas del tajo (Monfragiie) 10057 6.9
Tierras de Trujillo 27152 9.5
Las Hurdes 7276 8.2
Vegas de Alagén 38718 5.6
Plasencia (+-Trasierra) 42047 4.75
La Vera 25608 5
Los lbores y Jara extremefia 10054 10.9
Tajo-Salor 31437 34
Tierras de Caceres 118338 4.8
Sierra de Montanchez y Rio Tamuja 20044 3.99
Las Villuercas 8721 4.58

Tabla 16: Tasa de incidencia anual para las comarcas de la provincia de Caceres
*Consideramos poblacién en riesgo a la poblacién residente comarcal aproximada mantenida estable durante 10 afios.

205

Melanoma cutaneo en areas con indice de radiacion UV elevado



Grupo de edad Poblacién estandar mundial TIA HOMBRES MUIJERES Casos esperados TOTAL 07-11 HOMBRES MUIJERES
0-4 12000 0 0 0 0 0 0
5-9 10000 2,2548E-05 4,4033E-05 0 0,22547914 0,44033465 0

10-14 9000 0 0 0 0 0 0
15-19 9000 0 0 0 0 0 0
20-24 8000 4,9971E-05 6,4433E-05 3,4489E-05 0,3997668 0,51546392 0,27590964
25-29 8000 3,1124E-05 0 6,4133E-05 0,24898848 0 0,51306718
30-34 6000 0,00012773 0,0001968 5,7323E-05 0,76639228 1,18077031 0,34393809
35-39 6000 6,7527E-05 0 0,000136 0,40515902 0 0,81599347
40-44 6000 8,9269E-05 7,6229E-05 0,00010241 0,53561181 0,45737517 0,61443932
45-49 6000 7,4645E-05 7,4184E-05 7,5113E-05 0,44787261 0,44510386 0,45067601
50-54 5000 8,19E-05 5,3454E-05 0,00011159 0,40950041 0,26727248 0,55795787
55-59 4000 0,00012265 0,00013713 0,00010751 0,49058257 0,54850874 0,43003046
60-64 4000 0,00010324 8,4513E-05 0,00012114 0,41296717 0,33805198 0,48455482
65-69 3000 0,00019529 0,00013918 0,0002446 0,58587393 0,41753653 0,73379535
70-74 2000 0,00027618 0,00040191 0,00016989 0,55235903 0,80381814 0,3397749
75-79 1000 0,00034525 0,0003836 0,00031707 0,34524777 0,38360105 0,31706887
80-84 500 0,0002756 0,00014306 0,00035866 0,13779799 0,07153076 0,17933199
85+ 500 0,0002626 0,00019743 0,00029506 0,13129821 0,09871668 0,14752889
Total 100000 0,00010751 9,6324E-05 0,00011828 6,09489722 5,96808428 6,20406688

Tabla 17: Tasa de incidencia ajustada a la edad (estandarizada) para el melanoma cutédneo, para el Area de Salud de Caceres,
por sexos.

Cabeza y Tro Miembros Partes acras de miembros superiores (palmas, Miembros Partes acras de miembros inferiores (plantas, TOT
Cuello nco superiores lechos subungueales) inferiores lechos subungueales) AL
Hom
bres
N 30 37 11 1 9 4 92
% 32,6 40.2 12 11 9.8 4.3 100
Muje
res
N 56 21 11 1 31 10 130
% 43.1 16.2 85 0.8 23.8 7.7 100
Total
N 86 58 22 2 40 14 222
% 38.7 26.1 9.9 0.9 18 6.3 100

Tabla 18: Distribucion por sexos de la localizaciéon anatémica del melanoma
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N % N % N Total %
hombres mujeres
Melanoma de extension superficial 28 26,4 44 30,1 72 28,5
Melanoma nodular 21 19,8 14 9,6 35 13,8
Melanoma del Iéntigo maligno 9 8,5 26 17,8 35 13,8
Melanoma lentiginoso acral 2 1,9 4 2,7 6 2,4
Melanoma desmoplasico 2 1,9 2 1,4 4 1,6
Melanoma Spitzoide 3 2,8 1 7 4 1,6
Melanoma amelanético 1 9 3 21 4 1,6
Melanoma nevoide 1 9 1 7 2 8
Melanoma verrucoso 1 9 1 4
Sin registro 38 35,8 51 34,9 90 356
Total 106 100,0 146 100,0 253 100,0
Tabla 19: Subtipo tipo histolégico del melanoma, por sexos
N Hombres % N Mujeres % N total %
Radial ausente 77 726 95 65,1 173 68.4
Radial presente 9 8.5 25 171 34 49,0
Radial extension superficial 10 9.4 16 11 26 31,4
Radial léntigo maligno 7 6.6 8 55 15 15,7
Radial lentiginoso acral 3 2.8 2 1,4 5 3,9
Total 106,0 100,0 146 100,0 253 100,0
Tabla 20: Distribucién del patron de crecimiento radial tumoral por sexos
N Hombres % N Mujeres % N Total %
Vertical presente 9 22,5 7 14,3 16 18,0
Vertical epitelioide 23 57,5 25 51,0 48 53,9
Vertical fusiforme 3 7,5 7 14,3 10 1,2
Vertical mixto 5 12,5 10 20,4 15 16,9
Total 40 100,0 49 100,0 89 100,0

Tabla 21: Distribucion del patrén crecimiento tumoral vertical por sexos
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N Hombres % N Mujeres % N Total %

Peritumoral Leve 14 13,2 1 7,5 25 9,9
Peritumoral Moderada 7 6,6 8 55 15 5,9
Peritumoral Intensa 5 47 2 1,4 7 2,8
Intratumoral Leve 3 2,8 5 3.4 8 3,2
Intratumoral intensa 1 7 1 4
Peritumoral Presente 12 11,3 18 12,3 30 1,9
Intratumoral Presente 1 9 2 1,4 3 1,2
Ausente 8 7,5 7 48 15 5,9
Sin registro 56 52,8 90 61,6 147 58,1
Total 106 100,0 144 100 251 100

Tabla 22: Proporcién de respuesta linfoide tumoral del melanoma cutaneo

N Hombres % N Mujeres % N Total %
Presente 6 57 6 41 12 47
Ausente 30 28,3 36 24,7 66 26,1
Sin registro 70 66,0 104 71,2 175 69,2
Total 106 100,0 146 100,0 253 100,0

Tabla 23: Clasificacion de los signos de regresién del tumor

N Hombres % N Mujeres % N Total %
! 14 14,9 28 21,9 42 18,9
1] 20 21,3 28 21,9 48 21,6
n 23 245 24 18,8 47 21,2
v 30 31,9 31 24,2 61 27,5
v 7 74 17 13,3 24 10,8
Total 94 100,0 128 100,0 222 100,0

Tabla 24: Distribucion del indice de Clark

N Hombres % N Mujeres % N Total %
<=1,00 31 38,3 42 42,0 73 40,3
1,01 -2,00 20 247 24 24,0 44 24,3
2,01 - 4,00 12 14,8 17 17,0 29 16,0
4,01+ 18 22,2 17 17,0 35 19,3
Total 81 100,0 100 100,0 181 100,0

Tabla 25:Distribucion del espesor micrométrico de Breslow
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N Hombres % N Mujeres % N Total %

Presente 22 20,8 23 15,8 45 17,8
Ausente 35 33,0 36 24,7 71 28,1
Sin registro 49 46,2 87 59,6 137 54,2
Total 106 100,0 146 100,0 253 100,0

Tabla 26: Ulceracion de las muestras tumorales

N Hombres % N Mujeres % N Total %
Menos de 1 mitosis/mm2 7 6,6 2 1,4 9 3,6
Maés de 1 mitosis/mm2 3 2,8 8 55 11 4,3
Sin registro 96 90,6 136 93,2 233 92,1
Total 106 100,0 146 100,0 253 100,0

Tabla 27: Indice mitético

N Hombres % N Mujeres % N Total %
Presente 5 4,7 7 4,8 12 4,7
Ausente 41 38,7 43 29,5 84 33,2
Sin registro 60 56,6 96 65,8 157 62,1
Total 106 100,0 146 100,0 253 100,0

Tabla 28: Invasién vascular

N Hombres % N Mujeres % N Total %
Presente g 2,8 1 7 4 1,6
Ausente 25 23,6 28 19,2 53 20,9
Sin registro 78 73,6 117 80,1 196 77,5
Total 106 100,0 146 100,0 253 100,0

Tabla 29: Invasién perineural

N Hombres % N Mujeres % N Total %
Presente 4 3,8 2 1,4 6 2,4
Ausente 32 30,2 35 24,0 67 26,5
Sin registro 70 66,0 109 74,7 180 71,1
Total 106 100,0 146 100,0 253 100,0

Tabla 30: Presencia de lesiones satélites
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N Hombres % N Mujeres % N Total %

Libres 68 64,2 101 69,7 169 67,1
Afectos 18 17,0 24 16,6 42 16,7
Sin registro 20 18,9 20 13,8 41 16,3
Total 106 100,0 145 100,0 252 100,0

Tabla 31: Situacion de los margenes quirtrgicos

Frecuencia GC extirpados total % Frecuencia GC positivos %
0 3 4,5 52 77,6
1 23 34,3 13 19,4
2 27 40,3 2 3,0
3 10 14,9
4 1 15
5 2 3,0
6 1 1,5

Total 67 100,0 67 100,0

Tabla 32: Numero de ganglios centinela extirpados y positivos

N Hombres % N Mujeres % N Total %
Negativo 26 245 24 16,4 50 19,8
Positivo 9 8,5 5 34 14 55
Indeterminado o nulo 1 9 2 1,4 3 1,2
Sin registro 70 66,1 115 78,8 186 73,5
Total 106 100,0 146 100,0 253 100,0

Tabla 33: Resultado histopatolégico de infiltracion neoplasica de la muestra de BSGC

N Hombres % N Mujeres % N Total %
Cabeza y cuello 6 5,7 6 4,1 12 4,7
Axilar 13 12,3 5 34 18 71
Inguinal 6 57 14 9,6 20 7,9
Sin registro 81 76,4 121 82,9 203 80,2
Total 106 100,0 146 100,0 253 100,0

Tabla 34: Localizacién anatémica del GC
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N Hombres % N Mujeres % N Total %
Negativa 8 7,5 9 6,2 17 6,7
Positiva 9 8,5 7 4,8 16 6,3
Sin registro 89 84,0 130 89,0 220 87,0
Total 106 100,0 146 100,0 253 100,0

Tabla 35: Resultado histopatolégico de infiltracion neoplasica de la muestra de linfadenectomia

N Hombres % N Mujeres % N Total %
4 1 71 1 34
5 2 14,3 2 6,9
6 2 13,3 2 6,9
7 1 71 1 3,4
8 1 6,7 3 21,4 4 13,8
9 3 20,0 1 71 4 13,8
10 1 6,7 1 34
12 1 6,7 1 34
13 1 7,1 1 3,4
15 1 71 1 3,4
16 2 14,3 2 6,9
17 1 6,7 1 3,4
18 1 6,7 1 34
19 1 6,7 1 3,4
20 1 6,7 1 34
21 1 6,7 1 3,4
23 1 7,1 1 34
25 1 6,7 1 3,4
26 1 6,7 1 34
48 1 7,1 1 34
Total 15 100,0 14 100,0 29 100,0

Tabla 36: Nimero de ganglios extirpados en la linfadenectomia

N Hombres % N Mujeres % N Total %
0 8 53,3 8 57,1 16 55,2
1 3 20,0 1 7,1 3 10,3
2 2 13,3 2 14,3 3 10,3
3 1 6,7 2 14,3 3 10,3
4 1 6,7 1 7,1 3 10,3
5 1 3,4
Total 15 100,0 14 100 29 100,0

Tabla 37: Numero de ganglios positivos en la linfadenectomia
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N Hombres % N Mujeres % N Total %
Cervical 3 2,8 4 2,7 7 2,8
Axilar 5 4,7 2 1,4 7 2,8
Inguinal 4 3,8 5 3,4 9 3,6
Sin registro 94 88,7 135 92,5 230 90,9
Total 106 100,0 146 100,0 253 100,0
Tabla 38: Localizacién anatémica de la linfadenectomia
N % N Mujeres % N Total %
Hombres
Cutanea o subcutanea 7 6,4 6 4,1 13 5
Ganglio linfatico 10 9,2 12 8,3 22 8,8
Pulmén 4 3 4 1,6
Higado 2 1 1 0,7 3 1,2
Hueso 1 )9 1 0,7 2 .8
Cerebro 1 0,9 1 0,7 1 4
Sin registro 83 76,8 125 85,6 208 82,2
Total 108 100,0 146 100,0 253 100,0
Tabla 39: Localizacién anatémica de las metastasis a distancia
N Hombres % N Mujeres % N Total %
TIS 14 13,2 26 17,8 40 15,8
| 45 42,5 59 40,4 104 41,1
n 15 14,2 25 17,1 40 15,8
m 7 6,6 6 4,1 13 5,1
v 23 21,6 19 13,0 42 16,6
Sin registro 3 2,8 11 7,5 14 55
Total 106 100,0 146 100,0 253 100,0

Tabla 40: Distribucion del estadiaje segtn la AJCC 2009
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N Hombres % N Mujeres % N Total %
Queratosis actinica 5 4,5 10 6,3 15 5,5
Carcinoma espinocelular 4 3,6 8 5 12 4,4
Carcinoma basocelular 6 54 9 5,6 15 5,5
Léntigo maligno 3 2,7 8 5 12 4,4
Nevus displasico 8 7,2 11 6,9 19 7
Sin registro 85 76,5 112 70,8 197 73,2
Total 111 100,0 158 269 100,0
Tabla 41: Lesiones actinicas coexistentes
UVI medio estival UVl acumulado media anual UVl acumulado medio J-JL-AG
Media Maximo Minimo Media DE Mediana Rango Media DE Mediana Ran
Almeria 9,2 10 8,4 70,8 1,3 70,5 3,2 27,7 057 27,7 1,4
Badajoz 8,9 10,1 7,8 65,1 2 64,4 6,6 26,7 1 26,2 3,2
Barcelona 8,2 8,8 7 56,6 2,9 56 6,9 24,3 0,7 24,2 1,8
Caceres 9,5 10,6 8,6 67,4 2,4 68,4 4,5 28,4 0,9 28,7 2
Cadiz 9,3 10 8,1 71,8 - 71,8 - 28 0,6 28,1 1,2
Ciudad Real 9,2 10,5 8,4 67,9 4 66,2 12,9 27,7 1,2 27,3 3,2
Cérdoba 8,8 10,4 6,9 - - - - 26,4 2,2 26 5,4
Corufia 7,2 8,2 6,4 50,4 1,5 50,3 48 21,6 0,6 21,7 1,9
Granada 9,5 10,4 8,4 713 2,1 70,7 6,2 28,7 1,2 28,8 3,4
Huelva 8,8 9,9 6,8 68,6 1,9 69,7 35 26,5 19 27,3 58
Ledn 8,8 9,6 8 61,2 2 62,2 4,1 26,3 0,6 26,3 15
Madrid 8,9 10,1 7,8 62,5 2,5 62,6 8,1 26,5 1,1 26,3 3,8
Malaga 8,5 9,8 6,6 66,7 41 66,9 10,5 253 2,1 25,5 6,5
Murcia 8,5 9,3 7,5 62,9 1,5 62,6 5,2 25,5 0,8 25,3 2,5
Palma de 383 9,4 6,4 59,6 4,4 59,5 11,9 24,7 1,9 25 5,4
Mallorca
Las Palmas 10 11,1 9,4 92,3 35 93 9,1 30,2 1,2 30,2 33
de GC
Salamanca 8,7 9,9 6,7 59 - 59 - 25,5 0,9 25,5 1,3
Santander 7 8,2 5,5 49,5 2,3 49,3 7,5 20,9 1,4 21,2 4,5
S a n 69 8,3 5,6 48,4 2 48,6 4,7 20,8 1 20,9 2,8
Sebastian
Santa Cruzde 11,4 11,7 10,5 95,6 0,2 95,6 03 33,5 0,5 33,7 1
Tenerife
1 z a i a 133 14,3 11,6 118,3 3,7 116,8 8,2 40,1 1,2 39,7 31
(Tenerife)
Tarragona 8,2 8,9 7.1 58,5 2,8 57,4 73 24,9 0,9 24,9 2,3
Valencia 8,5 9,3 7.9 61,3 1,8 60,3 4,4 25,5 0,5 253 1,1
Valladolid 8,8 10,1 7,2 63,6 2,3 63,7 4,9 27,7 0,6 27,8 i35
Zaragoza 8,2 9,3 7,2 58,8 2,8 59,3 6,6 25,1 0,9 25,4 2,2

Tabla 42: Distribucién del UVI por provincias espaiiolas

Melanoma cutaneo en areas con indice de radiacion UV elevado
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UVI medio estival UVI acumulado media anual

UVI acumulado medio J-JL-AG

Media Maximo Media Media
Caceres 7,6 12,3 53,1 22,9
Plasencia 7.1 10,3 51,3 21,4
Sierra de la 7,8 12,2 57 23,4
Covatilla
Tabla 43: UVI medio en la provincia de Caceres
Afios 2002-2011 Caceres Plasencia Sierra de la Covatilla
Junio Julio Agosto Junio Julio Agosto Junio Julio Agosto
Media 7.6 8.3 7 6.9 7.6 6.9 6.6 8.5 8.3
Mediana 8.4 8.7 7.3 7.5 7.6 7.3 7.5 9.7 8.9
Maximo 12.3 9.7 9.1 10.3 9.3 10.3 12.6 11.6 10.5
UVl acumulado medio anual ~ 53.1 51.3 57
UVI acumulado medio 229 21.4 234

estival (J-JL-AG)

Tabla 44: Distribucion del UVI en la provincia de Caceres

Melanoma cutaneo en areas con indice de radiacion UV elevado
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Melanoma cutaneo en areas con indice de radiacion UV elevado
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Melanoma cutaneo en areas con indice de radiacion UV elevado
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Melanoma cutaneo en areas con indice de radiacion UV elevado



