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Antecedentes

1. El melanoma cutaneo, al igual que otras neoplasias, asocia una
mayor tendencia al desarrollo de otras neoplasias:
e Otras neoplasias no cutaneas
e Otros melanomas
e Otros canceres cutaneos de estirpe epitelial: carcinoma basocelulary
carcinoma epidermoide (‘cancer cutaneo no melanoma’).
2. Causas:
* Predisposicion genética
* Factores de riesgo compartidos
 Aumento de la esperanza de vida
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Antecedentes de cancer cutaneo no
melanoma

* Baja mortalidad, alta morbilidad.

* 14% de los pacientes con melanoma desarrollan un cancer cutaneo
no melanoma durante los primeros 5 afnos.

* Factores de riesgo previo:
* Edad
* Hombre
* Antecedentes de quemaduras solares graves a lo largo de la vida
 Historia personal de otros canceres cutaneos no melanoma previos

* Presencia de polimorfismos en el gen del receptor 1 de la melanocortina
(MCI1R)



Queratosis seborreicas

* Proliferacion clonal de queratinocitos.

V4

* Uno de los tumores benignos epidérmicos mas comunes.

e Suelen aparecer alrededor de los 40 anos
* Su incidencia aumenta con la edad.

* Predominan en zonas fotoexpuestas como la cabeza, el cuelloy el
tronco.

* Cierta agregacion familiar
. Hafner et al. ] Deutsch Derm Ges 2008
* Mutaciones en FGFR3 y PIK3CA. Hafner et al. PNAS 2010

Hafner et al. Mod Pathol 2007

* En menor medida: HRAS, KRAS, EGFR y AKT1 Georgieva et al. Am J Dermatopath 2014
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* Estudio en 25 queratosis seborreicas.

Table 1: Overview of genetic alterations in all seborrheic keratoses

FGFR3 PIK3CA TERT promoter DPH3 HRAS  CDEN2A
B Patient Age Sex  skin cancer promoter

200 12 8 6 6 4 3

(48%)  (32%) (24%) (24%) (16%) (12%)
175 SK-ES* 49 female melanoma K652M* wt wt wt wt wt
SK1 69  male BCC wt wt wt -9C>T wt wt

SK2 81 female no wt wt -146C>T wt wt deletion®
150 SK3 78 male no wt wt  -138_139CC>TT wt wt wt
€ SK4 36 male  melanoma K652M wt wt wt wt wt
3 125 SK5 65  male sCC R248C  wt -146C>T wt wt wt
o SK6* 81  male BCC R248C E545Q° -146C>T wt wt wt
g 100 SK7* 58 male BCC R248C wt wt wt G12D# wt
B SK8 76  female no wt E545Q wt wt G12D wt
'5 75 SKO" 68  female melanoma wt G1048R wt wt G13V wt
2 SK10 53 male no R248C E542K wt -9C>T wt wt
50 SK11 64 male melanoma  R248C E542K wt wt wt wt

SK12 78 male SCC wt E545Q wt -9C>T wt ?;?j;f
25 SK13 51  female no R248C  E545Q wt wt wt wt
SK14i 84  male SCC wt wt  -138 139CC>TT wt wt wt
0 SK15 75  female melanoma wt wt wt wt wt wt
S (n=189) NS (n=68)* SK16 65  female BCC K652M  wt wt -8C>T wt wt
>G 5 (2.6%) R SK17 86  female BCC wt wt wt wt wt wt
| I SK18* 72 male  melanoma wt wt wt wt wt wt
T>C 8 (4‘2%) 1 (1'5%] SK19 73 female melanoma K652E wt wt wt wt wt
T>A 3 (1.6%) 2 (2.9%) SK20 35 male no wt wt wt wt Q61L wt

T 159 (84.1%) 61 (89.7%) SK21 75  male melanoma wt B542K  -138_139CC>TT -z;;gl(;cci? wt S43/5X!
GG | a@2a%) | 1(15%) SK22 69  male melanoma K652M  wt wt wt wt wt
C>A 10 (5.3%) 3(4.4%) SK23 66 male ne wt wt wt wt wt wt
SK24 70 male no R248C wt wt -8 9CC>TT wt wt
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* Estudio en 25 queratosis seborreicas.

Table 1: Overview of genetic alterations in all seborrheic keratoses

FGFR3 PIK3CA TERT promoter DPH3 HRAS  CDEKN2A
n —~ e N ~ .- promofter

3 mutaciones por Mb
(14-111 en melanoma, 65-76 en CBCy 33-61 en CEC)

81% de las mutaciones con la firma tipica del dafio UV
(C>T; CC>TT); 67% en CBC, 67% en CEC.

SK13 51  female no R248C ES545Q wt wt wt wt

SK14i 84 male sccC wt wt -138 139CC>TT wt wt wt

0 SK15 75  female melanoma wt wt wt wt wt wt

S (n=189) NS (n=68)* SK16 65 female  BCC K652M  wt wt -8C>T wt wt

T>G 5 (2.6%) - SK17 86  female BCC wt wt wt wt wt wt

T>C 8 (4.2%) 1(1.5%) SK18* 72 male  melanoma wt wt wt wt wt wt

. : SK19 73 female melanoma K652E wt wt wt wt wt

T>A 3 (1.6%) 2(2.9%) SK20 35  male no wt wt wt wt Q61L wt
T 159 (84.1%) 61 (89.7%) SK21 75  male  melanoma wt E542K  -138_139CC>TT 'i;_gﬁgi? wt S43/5%!

C>G | 4(2.1%) | 1(1.5%) SK22 69 male melanoma K652M wt wt wt wt wt

C>A 10 [5_ 3%} 3 {4_4%1 SK23 66 male no wit wt wt wt wt wt

SK24 70 male no R248C wt wit -8 9CC>TT wt wt




Hipotesis

* Es posible que la presencia de multiples queratosis
seborreicas, como marcador de dano actinico cronico, sea un
factor de riesgo clinico, facilmente objetivable, para el
desarrollo de un cancer cutaneo no melanoma en pacientes
con melanoma.



Objetivo

* Determinar si las queratosis seborreicas multiples se asocian
a una mayor prevalencia de cancer cutaneo no melanoma en
pacientes con melanoma.



Material y método

* Estudio observacional retrospectivo transversal.

* Poblacion de estudio: pacientes con melanoma cutaneo tratados
definitivamente en el Instituto Valenciano de Oncologia desde enero
de 2000.

 Fuente de los datos: base de datos de melanoma del Instituto
Valenciano de Oncologia.

* Criterios de seleccion: pacientes para los que existia la informacion
acerca del numero de queratosis seborreicas y del desarrollo de un
carcinoma epidermoide y/o carcinoma basocelular, previo o posterior
al diagnostico.



Variables

 Variable dependiente: el numero de queratosis seborreicas presentes en el
examen clinico de cada paciente (0, 1-10, 10-20, 21-50, 51-100, >100). Se
dicotomizo posteriormente para la variable respuesta mediante analisis de
CART en £20 vs. >20.

* Variable respuesta:
* Haber desarrollado un carcinoma basocelular (CBC)
* Haber desarrollado un carcinoma espinocelular cutaneo (CEC)

e Covariables: edad al diagnodstico, sexo, color del pelo, color de los ojos,
numero de quemaduras graves a lo largo de la vida, exposicion cronica al
sol, antecedentes de neoplasias en la familia, presencia de queratosis
actinicas, localizacion del melanoma, tipo de melanoma, polimorfismos en
MCIR (variantes ‘R’ + p.R163Q).



Metodologia estadistica

* Tablas de contingencia, prueba de Ji cuadrado de Pearson (o F de
Fisher para tablas 2x2 si frecuencia esperada <5%).

* Modelos uni- y multivariantes de regresion logistica.
» Andlisis de arbol de regresion (CART).
* Significacion para p<0,05.



Resultados

* Poblacion final de 1041 que cumplian criterios de seleccion.
 Mediana de edad de 54 ainos (l11Q: 42-66)

* Mediana de seguimiento de 75 meses (11Q: 33-124)

* 203 (19,5%) pacientes habian desarrollado un carcinoma basocelular
* 46 (4,4%) pacientes habian desarrollado un carcinoma epidermoide



Analisis de regresion logistica multivariado para haber presentado algun

carcinoma basocelular en pacientes con melanoma.

- , - — 4009090909000 MULTIVARIADO
seborreicas segun la presencia de carcinoma
VARIABLE OR IC 95%
basocelular

Proporcién de pacientes con >20 queratosis

Edad
T1 (</=50) Ref. Ref.
100% T2 (51-66) 1,9 1,1-3,2
90% T3 (>66) 5,0 3,0-8,3
80%
70% Ref. Ref.
60% 1,7 1,2-2,5
50% Quemaduras graves
40% No Ref. Ref.
30% Si 1,9 1,3-2,8
20% Profesion expuesta al sol
10% No Ref. Ref.
0% Si, </=10 afios 0,2 0,1-0,6
No Si Si, >10 afios 0,5 0,3-0,8
H.o0 M<20 Queratosis actinicas
No Ref. Ref.

1 LN 1 14N



Arbol de clasificacién para haber desarmollado un CBC.

BCC cualquier momento
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Analisis de regresion logistica multivariado para haber presentado algin

carcinoma espinocelular cutaneo en pacientes con melanoma.

Proporcidon de pacientes con >20 queratosis seborreicas e MULTIVARIADO
seglin la presencia de carcinoma espinocelular OR IC 95% OR
Edad
T1 (</=50) Ref. Ref.
T2 (51-66) 1,9 1,1-3,2
100%
T3 (>66) 5,0 3,0-8,3
90% YD)
Mujer Ref. Ref.
80% Hombre 1,7 1,2-2,5
70% Pelo
Negro/Castaiio Ref. Ref.
60% Rubio/Pelirrojo 1,9 1,3-2,8
50% Profesion expuesta al sol
No Ref. Ref.
40% Si,</=10 afios 4,0 1,2-13,3
30% Si, >10 anos 2,4 1,1-5,0
Queratosis actinicas
20% No Ref. Ref.
10% Si 10,7 5,3-21,7
0% Ref. Ref.
No Si 6,8 1,9-24,8

Queratosis seborreicas

L] >20 <20 Si, </=20 Ref. Ref,

Si, >20 3,8 1,8-7,7




Arbol de clasificacion para haber desarrollado un CEC.

Nodo O
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Discusion

* Asociacion con el carcinoma espinocelular pero no con el carcinoma
basocelular.

* Las queratosis seborreicas parecen ser un marcador de dano actinico
en pacientes con una predisposicion genética subyacente a la
proliferacion queratinocitaria.

* Se han descrito casos aislados que sugieren la presencia de atipia e
incluso posible transformacion bowenoide de una queratosis
seborreica.

* Las queratosis seborreicas podrian considerarse para el carcinoma
espinocelular como el equivalente de los nevus melanociticos para el
melanoma, aungue con un menor grado de asociacion.



Discusion: limitaciones

* La evaluacion del numero de queratosis seborreicas se realizo desde
el ano 2012 (sesgo de informacion): no es esperable un cambio
significativo en el numero.

* Se ha evaluado su valor en pacientes con melanoma por lo que su
valor no puede ser extrapolado a la poblacion general.



Discusion: fortalezas

* La base de datos incluye una informacion recogida de forma
minuciosa, homogénea y prospectiva.

* Recogida por un unico evaluador.



Conclusion

* Un numero elevado de queratosis seborreicas
parece ser un marcador de riesgo para el
desarrollo de un carcinoma espinocelular en
pacientes con melanoma, especialmente en
ausencia de queratosis actinicas, por lo que, de
corroborarse en otras series, podrian utilizarse
para identificar pacientes de mayor riesgo que
puedan beneficiarse de medidas de prevencion
especificas.
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