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Resumen

El cancer de piel y el envejecimiento, ademas de compartir mecanismos
etiopatogénicos comunes, son dos procesos intimamente relacionados por su
principal factor externo desencadenante, la exposicion solar. En los ultimos
anos se ha producido un cambio de modelo de estudio de esta relacion,
confiriendo diferentes grados de implicacion en el desarrollo de cancer de piel a

los distintos patrones de exposicidn solar.

El objetivo del estudio es definir las diferentes caracteristicas clinico-
patoldgicas, patrones de exposicion solar y fotoenvejecimiento de los tres
principales canceres cutaneos: el carcinoma espinocelular, basocelular y
melanoma. Esto nos permite establecer comparaciones entre ellos que
determinen la relacidn que presentan dichos tumores con la exposicién solar y

los procesos de envejecimiento cutaneo.

El estudio consta de 186 pacientes diagnosticados de cancer de piel, 50
carcinomas espinocelulares, 85 carcinomas basocelulares y 51 melanomas. La
recogida de datos se llevd a cabo mediante la utilizacion de un protocolo
validado sobre exposicién solar y la exploracién fisica. Con el primero se
recogieron principalmente las variables de exposicion (crénica, intermitente,
aguda y durante actividades recreativas al aire libre) y de fotoproteccion
(utilizacién de medidas fotoprotectoras fisicas o quimicas); mientras que con la
exploracion fisica se estudiaron las variables relacionadas con el
fotoenvejecimiento (dafo actinico, patron de arrugas perioculares vy

submentoniana, y clasificacién de Glogau del fotoenvejecimiento).

Nuestros resultados muestran que el carcinoma espinocelular se asocia
con una exposicion solar crénica elevada (> 50.000 horas), todos los signos de
dano actinico, los escalones mas altos de las clasificaciones del
fotoenvejecimiento y la piel mas envejecida de lo esperado para su edad.
Ocurre en profesiones fotoexpuestas, se localiza en cabeza y cuello, y en
edades superiores a los otros tipos tumorales. La exposicion solar intermitente

y las quemaduras solares no intervienen en su desarrollo.
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Resumen

El melanoma se asocia con una exposicion solar intermitente elevada en
la infancia y adolescencia (> 1.000 horas), en adultos con exposiciones en
periodos de maxima intensidad solar a partir de las 2.000 horas, exposicion
solar crénica escasa (< 10.000 horas) y con el patrén de exposicidn durante
actividades al aire libre (> 10.000 horas), asi como con las quemaduras solares,
independientemente de la edad en que se produjeron. Existe asociacion con la
ausencia de dafo actinico, situandose los pacientes en los escalones mas bajos

de las clasificaciones del fotoenvejecimiento.

Por ultimo, el carcinoma basocelular se asocia con un nivel de exposicion
solar cronica intermedio entre el melanoma y el carcinoma espinocelular; con la
exposicion solar intermitente, a partir de las 2.000 horas de exposicién, recibida
por encima de los 20 anos, entre las 10 y las 17 horas; coincidiendo su
localizacion con la de las quemaduras solares sufridas. Se localiza en areas de
exposicion solar cronica (cabeza y cuello) y en el grupo de edad intermedio de

los otros tipos tumorales.

En conclusion, observamos las diferencias en el perfil solar de los tres
principales canceres cutaneos. Mientras el carcinoma espinocelular es un tumor
muy relacionado con el fotoenvejecimiento y la exposicion solar acumulada
progresivamente a lo largo de la vida, el melanoma apenas se ve influenciado
por estos factores y si por exposiciones solares intensas en cortos periodos de
tiempo. En cambio, el carcinoma basocelular presenta un comportamiento dual,

gue comparte caracteristicas de los dos anteriores.
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Resumen

ABSTRACT

Skin cancer and aging, in addition to sharing similar etiopathological
mechanisms, are two closely related processes with respect to their main
external triggered factor, sun exposure. Last years, the model of studying this
relationship has changed due to different involvement of sun exposure patterns

in skin cancer development.

The objetive of this study is to define the clinicopathological features,
sun exposure patterns and photoaging of the three main skin cancers:
squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma and melanoma. It can be useful
to compare this tumours, their solar exposure and skin aging, and to establish

the relationship between them.

We have studied 186 patients with skin cancer, 50 squamous cell
carcinoma, 85 basal cell carcinoma and 51 melanomas. We used a validated
questionnaire about sun exposure and we made a physical exam to collect all
the information. With the first one were achieved the exposure variables
(chronic, intermittent, acute and exposure during leisure activities outdoor) and
about photoprotection (use of chemical or physical photoprotection measures);
while with physical exam we studied the related variables with photoaging
(actinic damage, periocular wrinkles and submentonian patterns, and glogau s

classification of photoaging).

Our results show that squamous cell carcinoma is related to high chronic
sun exposure (> 50.000 hours), all signs of actinic damage, highest positions in
photoaging classifications and the skin is more aged than expected for the age
of patients. It appears in outdoor professions, located in head and neck, and it
develops in older people than other tumors. Inttermitent sun exposure and

burns are not related to this skin cancer.
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Resumen

Melanoma is related to high intermittent sun exposure during childhood
and adolescence (> 1.000 horas), in adults with exposures during maximum
solar intensity time periods from 2.000 hours, low levels of chronic sun
exposure (< 10.000 horas), as well as sun exposure pattern during leisure
activities outdoor (> 10.000 horas) and burns, regardless of the age. We detect
no relation with actinic damage and this tumor is located in lowest positions in

photoaging classifications.

Finally, basal cell carcinoma is related to a middle level of chronic sun
exposure between melanoma and squamous cell carcinoma. With inttermitent
sun exposure it appears from 2.000 hours, received between 10 am and 17 pm
and above 20 years; and its location is related to burns anatomic regions.
Basal cell carcinoma is located in chronic sun exposure areas (head and neck)

and in the middle age between the other tumors.

In conclusion, we have observed the differences in sun features between
the three main skin cancers. While squamous cell carcinoma is a tumor related
to photoaging and cumulative sun exposure during life, melanoma is hardly
influenced for this factors, but it is related to intense sun exposure in a short
term. Instead, basal cell carcinoma has dual behaviour, sharing features with

two others.
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Introduccion

Aunque en la naturaleza y en la industria existen numerosos agentes
carcinégenos cutaneos demostrados experimentalmente (Gomez y Vicente,
1988; Gomez et al, 2009), es la radiacion ultravioleta (radiacién UV) la mas

conocida, estudiada e importante de todos ellos.

La radiacion UV solar interviene en el correcto funcionamiento del
organismo. Su interaccién con la piel afecta a diversos procesos fisioldgicos
como: la estimulacidon de sistema inmunoldgico, disminucién de los sintomas
depresivos por aumento de los niveles de serotonina y endorfinas, mejoria de la
calidad del suefio por aumento de los niveles de melatonina en las horas sin
luz, e incluso favorece la vida sexual por aumento de los niveles de
testosterona (Juzeniene y Moan, 2012). Aunque la mas importante corresponde
al metabolismo y activaciéon de la vitamina D, que interviene en procesos tan
dispares como la regulacidon ésea, estabilidad lipidica y glucémica, disminucion
del riesgo cardiovascular y confiere cierta proteccion frente a algunos canceres,

como el de colon, mama, etc. (El Fakhri et al, 2014).

No obstante, la exposicion a radiacion UV también tiene efectos
negativos sobre la salud, principalmente por su capacidad carcinogénica
cutdnea, siendo un “carcindbgeno completo” al actuar como iniciador y como

promotor tumoral (D “orazio et al, 2013).

La relacién existente entre la exposicidn solar y el cancer de piel
comenzd a describirse a finales del siglo XIX, basada en la observacion de un
mayor nimero de canceres de piel en individuos con importante exposicidn
solar y en las localizaciones mas fotoexpuestas. Pero dicha asociacion, no va a
qguedar definitivamente establecida hasta la publicacion de los estudios de la
International Agency for Research on Cancer en 1992 (International Agency for
Research on Cancer, 1992), que en 1969 inicid un programa de evaluacion y
divulgacion de sustancias carcinogénicas para el ser humano. En 1992

establecid que la exposicién solar y la radiacion UV artificial emitida por
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dispositivos con fines médicos o cosméticos es capaz de producir cancer de piel

en el ser humano.

Una vez descritos los mecanismos por los que la radiacién UV es capaz
de producir cancer de piel, las investigaciones de los Ultimos afos se han
centrado en el estudio de la intervencidon de cada una de las diferentes formas
de exposicion, o “patrones de exposicion solar”, en la génesis de las principales
neoplasias cutaneas (Buendia et al, 2002). De modo que, alguno de dichos
patrones de exposicion pueden actuar como factor protector frente a un tipo de
cancer de piel y, por el contrario, influir negativamente en la aparicion de otros.
No obstante, en muchas ocasiones se presentan conclusiones diferentes e
incluso contradictorias entre si. De ahi, el interés de llevar a cabo nuevos
estudios epidemioldgicos, como el que presentamos, que aporten informacion

sobre el cancer de piel y su principal factor de riesgo.

Los principales patrones de exposicion solar son: la exposicion solar
crénica, la intermitente y la aguda. La primera es la que acumula un mayor
numero de horas, es constante y se relaciona con la ocupacion laboral a lo
largo de la vida del individuo. La exposicidn intermitente hace referencia a la
que recibimos tan solo en determinados momentos del afio, generalmente
durante el periodo vacacional y de forma mas intensa. Por ultimo, la exposicion
aguda es aquella que se recibe en un momento concreto, de forma intensa y su
manifestaciéon clinica es la quemadura solar (Gandini et al, 2005). Aunque
menos estudiado, se considera también un cuarto patron de exposicion que es
el recibido durante el desarrollo de actividades de ocio o deportes al aire libre.
Este, comparte caracteristicas tanto con la exposiciébn crénica como
intermitente, pero acumulando un menor nimero de horas y recibiendo una
menor intensidad de radiacion durante los periodos de exposicion (Rosso et al,
1996).

Otro elemento fundamental que participa de forma indirecta en la

génesis del cancer de piel es el fotoenvejecimiento. Se caracteriza por un

28



Introduccion

envejecimiento prematuro, producido principalmente por la exposicién solar
acumulada a lo largo de la vida del individuo. Este fendmeno se afade al propio
proceso de envejecimiento intrinseco del organismo y comporta una serie de
cambios fisioldgicos, morfoldgicos y estructurales en la piel. El carcinoma
basocelular, carcinoma espinocelular y el melanoma participan de forma
diferente en los procesos de fotoenvejecimiento cutaneo. En alguno de ellos,
sobre todo en el carcinoma espinocelular, las lesiones producidas durante el
fotoenvejecimiento pueden actuar como precursoras del propio tumor, mientras
gue para el resto ser tan sélo un indicador del tipo de exposicion solar recibida
por el individuo. Por esto motivo, el analisis y la comparacién entre los tres
grupos de cancer de piel aportan informacidn sobre la patogenia y sus factores

etiologicos desencadenantes.

La finalidad primordial en cualquier modelo de cancer es su prevencion,
incluso por encima del desarrollo de nuevas terapias. En el caso del cancer de
piel la medida preventiva fundamental consiste en evitar la exposicién solar
prolongada y la recibida por la utilizacion de cabinas de bronceado. La segunda
hace referencia a la aplicacion de filtros solares, uso de prendas de ropa u otros
objetos que disminuyan la radiacion recibida en el caso de que no se pueda
evitar la fotoexposicion (Zell y Meyskens, 2008). Como se puede observar, los
modelos preventivos actuales, hacen referencia a evitar la exposicion solar
como factor de riesgo Unico para el desarrollo de cualquier tipo de cancer de
piel. En cambio, si se acepta que la forma de recibir dicha exposicidon participa
de forma diferente en el desarrollo de los distintos grupos de neoplasias
cutaneas, es necesario profundizar en el estudio de cada uno de los patrones
de exposicidon para ofrecer un consejo individualizado a los pacientes y realizar

una prevencion aun mas eficaz.

29



30



I11.- ANTECEDENTES

31



32
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1.1.- PROPIEDADES FISICAS

Antecedentes

El sol es una fuente de energia natural capaz de emitir radiacién

electromagnética (radiacion EM). Arbitrariamente, se divide en diferentes

segmentos al espectro de radiacion EM que la compone. Esta divisidon artefacta

se lleva a cabo atendiendo a distintos criterios fisicos y bioldgicos o a las

fuentes de energia que las originan (figura 1).
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Figura 1.- Espectro electromagnético de la luz solar. Penetracion de la radiacién UV en la piel.

Los fotones que componen la radiacion EM viajan a través del medio

emitiendo campos eléctricos y magnéticos. Este movimiento de los fotones u

onda electromagnética (OEM) queda determinado por

una serie de

caracteristicas fisicas que le confieren propiedades particulares a cada una de

ellas (Kochevar et al, 2009).
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Las caracteristicas principales que definen a una OEM son (figura
2):

v' Frecuencia (c). nimero de oscilaciones de la OEM por unidad de
tiempo.

v Longitud de onda (A). distancia entre dos valles o crestas de la
OEM

v' Velocidad (v): es constante para todo el espectro

electromagnético solar y tiene un valor de 299792 kms™

Longitud de onda Larga

Longitud Menor frecuencia
de onda M Menor Energia
Longitud
de onda A

Longitud de onda Corta
Mayor frecuencia
Mayor Energia

Ondas Electromagneticas

Figura 2.- Caracteristicas principales de las OEM.

Los tres parametros que definen a las OEM quedan reflejados en la
siguiente ecuacion:
Vv =c/A

De esta forma, se observa como la frecuencia y longitud de onda de una
OEM son inversamente proporcionales. Por lo tanto, radiaciones

electromagnéticas de alta frecuencia presentan longitudes de onda cortas.

Otro factor importante de una radiacion EM es la energia (E) que

transportan sus fotones y que en este caso es la que interactuara con la piel
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cuando atraviese los filtros naturales y la alcance. Esta energia se define
mediante la ley de Planck:
E = hc/A

La h corresponde a la constante de Planck (6.626 x 103 J/s). De esta
ecuacion extraemos que la energia que transporta y posteriormente transfiere
una radiacién EM es directamente proporcional a su frecuencia e inversamente
proporcional a su longitud de onda. Dentro del espectro de ondas que forma la
radiacion EM emitida por el sol, las radiaciones de longitud de onda corta y alta
frecuencia seran las mas energéticas y por tanto las mas dafinas para la piel

del ser humano (figura 2).

No toda la radiacion que emite el sol es capaz de alcanzar la superficie
terrestre. La que recibimos esta compuesta en un 56 % por radiacion infrarroja

(IR), un 39 % por radiacion visible (radiacion VIS) y un 5 % por radiacion UV.

La radiacién UV fue descrita por primera vez por Johann Wilhelm Ritter
en 1801 y dentro del espectro electromagnético de la radiacion solar se
encuentra entre los rayos X y la region visible. Interviene en funciones vitales
para los seres vivos de nuestro planeta y, segun su longitud de onda, podemos
dividirla en UVC (200-290 nm), UVB (290-320 nm) y UVA (320-400 nm). Dado
que las propiedades fisicas y efectos bioldgicos de la radiacién UVA varian en
funcidén de que su longitud de onda se aproxime mas o menos a la de la UVB,
de forma arbitraria se ha divido a su vez en UVA II o de onda corta (320-340
nm), y UVA I o de onda larga (340-400 nm) (Edlich et al, 2004; Raurich, 2004)
(figura 1).

Existen una serie de factores que influyen en la irradiancia de

radiacién UV que recibimos en la superficie terrestre (Bejarano, 2010):
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Radiacion solar extraterrestre: depende de diversos
parametros como la constante solar, variacion de la radiacion

solar extraterrestre y la distribucién espectral.

Angulo cenital solar: es el angulo formado entre la direccién
aparente del sol con la vertical en un punto de la superficie
terrestre. Depende de varios factores como la hora del dia, latitud

y estacion del afo.

Dispersion de Rayleigh: se produce por la interaccion de los
fotones con particulas de tamafio similar a su longitud de onda.
Esta interaccién provoca la dispersion en otras direcciones de una
parte de la radiacion que se dirige a la superficie terrestre. En la
atmosfera, las particulas responsables de esta dispersion pueden

ser moléculas de gases, gotas de lluvia, granizo, etc.

Capa de ozono: junto con el angulo cenital, la columna de ozono
de la atmosfera es el principal factor atenuante de la radiacion
uv.

Nubosidad: las gotas de agua y los cristales de hielo que
conforman las nubes son responsables de fendmenos de reflexion

cuando intentan ser atravesadas por la radiacion UV.

Albedo superficial: es otra forma de radiacion reflejada hacia el
espacio pero esta vez tras incidir sobre la superficie terrestre
(hierba, tierra, agua). Normalmente no supone mas del 10 % del

total.
Altitud: como es obvio, a mayor altitud, menor es la columna de

ozono, particulas, nubes y otros factores atenuantes de radiacion

UV que tiene que atravesar, y por lo tanto menor sera su

38



Antecedentes

absorciéon y dispersion. Se estima que por cada kildbmetro de

ascenso la irradiancia aumenta entre un 5y 10 %.

v Aerosoles y gases contaminantes: en la mayor parte de las
ocasiones estos componentes se encuentran en la parte mas baja
de la troposfera y se asocian con la contaminacién. La magnitud

de la atenuacion depende de la concentracion de los mismos.

Todas estas barreras naturales descritas impiden que alcance la
superficie terrestre la practica totalidad de la radiacién UVC y la mayor parte de
la radiacion UVB. De esta forma, mas del 95 % de la radiacién UV que llega a la

piel pertenece al espectro de la radiaciéon UVA (Raurich, 2004) (figura 3).

'111111111111 111
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Figura 3.- Barreras naturales frente a la radiacion UV.
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La cantidad de radiacién UV que alcanza la superficie terrestre no es
constante. Varia de forma paralela a lo largo del dia de la misma forma que lo
hacen los factores que pueden atenuarla. Por este motivo es de gran interés la
introduccidn de un instrumento de medida que la cuantifique de forma regular.

A este factor se le conoce como indice ultravioleta (indice UV).

El indice UV es un indicador que se define como la cantidad de
radiacion solar con accidon eritematica, es decir, capaz de producir una
respuesta lesiva cutanea. Se obtiene a partir de mediciones de las radiaciones
UVA, UVB y de la irradiancia solar normalizada por el espectro de accion para la

aparicion de eritema en piel humana (Aguilera et al, 2004).

El indice UV es un instrumento importante de informacion y
concienciacion social frente a los efectos dafiinos de la exposicion solar. Su
valor minimo es 0 y no presenta un limite superior. Cuanto mayor sea el valor,
mayor sera la exposicion a radiacion UV y los dafos que se pueden producir en
nuestra piel durante ese periodo de tiempo. Este indice esta dirigido a la
poblacion general, pero con especial atencidbn a aquellas personas mas
vulnerables, como puedan ser nifios o individuos con fototipos bajos. De la
misma manera, se difunde mas en temporadas donde la radiacién UV es mayor
y se realizan exposiciones mas prolongadas, como es el verano. En Espaia es
el Instituto Nacional de Meteorologia el encargado de difundir esta informacion
a diario, aunque existen incluso aplicaciones para dispositivos mdviles que
presentan el indice UV previsto para el dia y desglosado por franjas horarias

(UV Espaia, Ultraviolet Index Free, etc.).

Los valores generales del indice UV'y las recomendaciones que realiza la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2003) quedan recogidas en la figura 4.
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Figura 4.- Recomendaciones de fotoproteccion en funcion del indice UV (OMS,
2003).

El poder energético de una radiacion es inversamente proporcional a su
longitud de onda, por lo que dentro del espectro electromagnético de la
radiacion solar, la radiacion UV seria la mas energética que alcanza nuestra
piel, por encima de la luz visible y la radiacion infrarroja; de ahi su gran
importancia desde el punto de vista dermatoldgico (Edlich et al, 2004; Raurich,
2004).

1.2.- EFECTOS BIOLOGICOS SOBRE LA PIEL

La piel cumple una funcién fundamental como barrera frente a este tipo
de radiaciones, siendo la penetrancia de las mismas diferente segun su longitud
de onda. La radiacién UVC solo es capaz de penetrar hasta las capas mas
superficiales de la epidermis; la radiacion UVB alcanza todas las capas de la
epidermis, e incluso su fracciéon de mayor longitud de onda profundiza hasta
dermis superficial; mientras que la radiacion UVA penetra todo el espesor de la
dermis (Bolognia et al, 2004; Raurich, 2004) (figura 1). Este fendmeno refleja
que cada una de ellas actia a un nivel diferente en la piel, por lo que
intervendran de forma diferente en la patologia cutdnea fotoinducida o

fotoagravada.
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Los croméforos, son unas moléculas que se encuentran en la piel, bien
ADN, melanina u otras proteinas, cuya funcidon es absorber la energia

procedente de la radiacién UV.

De la interaccion de dicha energia con el croméforo se pueden producir

cuatro tipos de efectos biologicos:

v Efecto fotoquimico: la energia que absorbe el cromdforo da lugar a
una reaccion quimica o una modificacion de la estructura del mismo.
Este fendmeno se produce de forma natural en la naturaleza, como
ocurre con el proceso de la fotosintesis, o de forma artificial en
algunos tratamientos dermatoldgicos como la terapia fotodinamica
para el tratamiento del cancer de piel. También es la base de la

iniciacion del proceso de carcinogénesis inducido por la radiacién UV.

v’ Efecto fototérmico: La energia absorbida se transforma en calor. Si
el aumento de temperatura es superior al que puede soportar el
cromodforo, éste se destruird. En cambio, si es una temperatura
subletal, se puede producir una modificacion en su estructura o

funcion.

v Efecto fotomecanico: suele producirse cuando la radiacion
electromagnetica se administra en forma de pulsos de gran
intensidad y suele conducir a la destruccion molecular del tejido

afectado.
v" Fluorescencia: en este caso la radiacion absorbida es emitida
nuevamente en forma de luz, pero en la mayoria de casos con una

longitud de onda diferente a la absorbida.

Se podria pensar que los efectos en la piel de la absorcion de la radiacion

UV no pueden ser mas profundos que su propia longitud de onda. No obstante,
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la energia no sdlo puede modificar el croméforo sobre el que actia, sino que
puede transmitirse desde éste a otras moléculas adyacentes. Este fendmeno
explicaria como los efectos de una determinada radiacién pueden ser mas

profundos que su propia longitud de onda.

En la actualidad parece claro que el croméforo sobre el que actia la
radiacion UVB es el ADN celular. Aunque todavia no se conoce con exactitud
cudl es la molécula diana para la radiacion UVA se piensa que actta induciendo

la expresidon de P53, frenando el ciclo celular (Raurich, 2004; Hussein, 2005).

Los efectos de la radiacion UV sobre la piel los podemos dividir segun

su momento de aparicion (Swindells y Rhodes, 2004).

v’ Efectos a corto plazo
o Eritema

o Bronceado

v’ Efectos a largo plazo
o Fotoenvejecimiento

o Fotocarcinogénesis

La capacidad de cada tipo de radiacion UV de producir estos efectos es
diferente, aunque ambos pueden desencadenarlos. El eritema solar se
desarrolla principalmente con longitudes de onda pequefias, por lo que la
radiacion UVB es mucho mas eritematdgena que la UVA. Los mecanismos de
produccion del bronceado son también diferentes; mientras que la radiacién
UVA tan solo produce redistribucion y oxidacién de la melanina existente, la
radiacion UVB da lugar a un aumento en el nimero de melanocitos, de sus
arborizaciones dendriticas, sintesis de melanina y transferencia de
melanosomas (Balawwy et al, 2003; Bolognia et al, 2004; Swindells y Rhodes,
2004;).
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El fotoenvejecimiento cutaneo se ha atribuido clasicamente a la radiacién
UVA, y la fotocarcinogénesis a la radiacion UVB, debido a que la primera
alcanzaria la dermis, seno de la degeneracién actinica cutanea, mientras que la
segunda penetraria sélo en la epidermis, donde se encuentran las células sobre
las que se producen la mayoria de neoplasias cutaneas. En cualquier caso, las
Ultimas investigaciones afirman que los dos tipos de radiacion pueden provocar
ambos efectos cutdneos (Westerdhal, 2000; De Grujil, 2002; Persson et al,
2002).

Los cambios moleculares e inmunoldgicos producidos por la

radiacion UV sobre la piel también se pueden clasificar en inmediatos y tardios:

v’ Efectos citopdticos inmediatos
o Actia sobre el ADN celular inhibiendo el proceso de
mitosis.

o Inhibicién de la proliferacién queratinocitica.

v’ Efectos inmunoldgicos retardados
o Inmunosupresion local: disminucion de las células de
Langerhans, efecto sobre expresion de citocinas y
moléculas de adhesion.
o Modulacion de la respuesta Thl hacia Th2.
o Disregulacién de la respuesta Th17.

o Apoptosis de linfocitos T de la piel.
Como queda reflejado, la radiacién UV es capaz de ser tanto promotora

de los procesos de carcinogénesis cutanea, como de producir un efecto

inmunosupresor, antiinflamatorio y antiproliferativo cutaneo.
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2.- FOTOCARCINOGENESIS
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2.1.- PROCESO DE LA FOTOCARCINOGENESIS

La radiacion UV es capaz de generar multiples mutaciones en los genes
involucrados en la iniciacién, promocién y progresion de las principales
neoplasias cutaneas: carcinoma espinocelular, basocelular y melanoma. Estas
mutaciones, si no consiguen ser reparadas por los mecanismos fisioldgicos
celulares, pueden dar lugar al crecimiento incontrolado de queratinocitos y

melanocitos, base de cualquier tipo de cancer de piel.

La radiacion ultravioleta, a través de la energia de sus fotones, es capaz
de excitar y provocar mutaciones en las moléculas de ADN de las células de la
piel, dando lugar a fotoproductos de ADN. Los principales fotoproductos
provocados por este tipo de radiacion son los dimeros de pirimidina, es decir, la
unidn covalente de dos pirimidinas adyacentes de una molécula de ADN. Los
principales dimeros de pirimidina son los dimeros ciclobutano y los
fotoproductos 6-4 pirimidina pirimidona (figura 5). Los primeros, son
consecuencia de la formacion de un anillo ciclobutilo entre las posiciones C-5 y
C-6 de dos pirimidinas adyacentes, siendo estos los mas frecuentes, por encima
de los fotoproductos 6-4. Esta mutacién puede producirse por la unién de dos
pirimidinas cualesquiera, aunque la mas frecuente es la que se produce entre
dos Timinas (T-T) de la cadena de ADN. Por el contrario, los fotoproductos 6-4
pirimidina pirimidona se forman por la unién covalente de la posicién C-6 de
una pirimidina y la C-4 de otra adyacente; en este caso la unién mas
frecuentemente encontrada es entre una Timina y una Citosina adyacente
(unién T-C) (Budiyanto et al, 2002; Halliday et al, 2005; Hussein, 2005).

Todas estas mutaciones que se producen en el ADN de ciertos
oncogenes y genes supresores de tumores de las células cutdneas son tan
caracteristicas de la accion de la radiacion ultravioleta y difieren tanto de las
que se producen en otras neoplasias no cutaneas que se las conoce como

mutaciones firma (Halliday et al, 2005). La longitud de onda mas mutagénica
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en este sentido corresponde a 300 nm, que se encuentra dentro del espectro
de la radiacién UVB (De Gruijil, 2002).

No todas las mutaciones celulares por la accion de los fotones de la
radiacion UV se producen por este mecanismo directo de formacion de
fotoproductos, sino que también pueden hacerlo de una forma indirecta a
través de la captacién de esa energia por un cromoforo diferente del ADN
celular. Este cromdforo una vez excitado, puede transmitirla secundariamente a
una particula de ADN adyacente dando lugar a la mutacién, o puede generar
especies de oxigeno reactivo que serian igualmente dafinas para el ADN (figura
5).

UVE UVA
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¥

FOTOCARCINOGENESIS

Figura 5.- Mecanismos directo (UVB) e indirecto (UVA) de fotocarcinogénesis
cutanea.

Las principales especies de oxigeno reactivo son el oxigeno singlete,
perdxido de hidrogeno y el radical superoxido. Estas sustancias toxicas tienen
cierta predileccion por reaccionar con la base nitrogenada guanina de la cadena
de ADN, dando lugar al fotoproducto mutagénico 7,8-dihidro-8-oxiguanina, que
si no es reparado correctamente puede dar lugar al comienzo de la cascada de
la carcinogénesis cutanea (Budiyanto et al, 2002; Persson et al, 2002; Swindells
y Rhodes, 2004; Halliday et al, 2005; Hussein, 2005).

48



Antecedentes

Como comentamos anteriormente, la radiacion UVB se ha considerado
clasicamente como la causante de la fotocarcinogénesis, debido a su mayor
poder energético y longitud de onda. Parece claro, que dicha radiacion es la
causante de las mutaciones producidas de forma directa sobre el ADN, con la
consiguiente formacion de los dimeros de pirimidina. Por el contrario, son cada
vez mas los estudios que relacionan también la radiacion UVA con los
fendmenos de fotocarcinogénesis, ya que a pesar de que esta radiacion no es
lo suficientemente energética como para formar dichos dimeros de pirimidina, si
que es capaz de producir mutaciones sobre el ADN celular de forma indirecta a
través de los radicales libres de oxigeno, que se generan al excitar un
cromdforo diferente del ADN (Hussein, 2005) (figura 5).

2.2.- MECANISMOS CELULARES REPARADORES DEL DANO
FOTOINDUCIDO

Los agentes que producen alteraciones en el ADN celular pueden tener
diferentes origenes. La acumulacién de estas mutaciones en células somaticas

es el origen de muchas neoplasias, entre ellas las cutaneas.

El ADN no es capaz de recambiarse, como si ocurre con otras moléculas,
ya que permanece intacto en las sucesivas divisiones celulares. Por ello, la
estabilidad de la molécula se consigue mediante dos maquinarias. La primera es

la fidelidad de la replicacion y la segunda la reparacion de dafios.

Estos mecanismos de reparacion se pueden clasificar en 5 grupos:
Reparacion directa
Reparacion por escision de nucledtidos (REN)

Reparacion por escision de bases (REB)

Reparacion de apareamientos erroneos (mismatch)
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v Sistemas de recuperacion: reparacion por recombinacion y

respuesta SOS

Una vez producidas las alteraciones en el ADN celular por la radiacion
ultravioleta, las células de la piel utilizan principalmente los mecanismos de
reparacion por escision de bases y de nucledtidos para evitar que se perpetien
dichas mutaciones y se inicie la cascada de la carcinogénesis. Ambas, se
encargan de localizar la zona de ADN dafada, la escinden a nivel de sus
nucledtidos o bases respectivamente, y completan el defecto resultante (figuras
6y7).
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Figura 7.- Reparacion del ADN por escision de nucledtidos.

La funcion principal del sistema REN es reparar los dimeros de
pirimidina, mientras que la del sistema REB es la de reparar el dafio oxidativo
del ADN (Demple y Harrison, 1994; Lindahl y Word, 1999).

Inicialmente se pensaba que ambos eran sistemas independientes,
aunque recientes estudios han demostrado que en algunos procesos de
reparacion se superponen y que incluso el sistema REN es capaz de reparar
ciertos dafos oxidativos del ADN (Reardon et al, 1997). De esta forma, no se
puede afirmar que el sistema REN se encargue exclusivamente del dafio

producido por la radiacion UVB y el sistema REB de la que ocasiona la UVA.

2.3.- PRINCIPALES GENES IMPLICADOS EN LA
FOTOCARCINOGENESIS

Dada la complejidad y extensidon de este tema, en este apartado tan solo
expondremos los principales genes implicados en fotocarcinogénesis de las
neoplasias cutaneas objeto de nuestro estudio: el carcinoma basocelular,

espinocelular y melanoma.
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En la biologia molecular del cancer de piel, intervienen multitud de genes
y proteinas de control del ciclo celular, que debido al efecto de la radiacion
ultravioleta, otros agentes fisico-quimicos, o bien defectos genéticos familiares,
pueden verse alterados y conducir a la iniciacién y proliferacién de la primera
célula tumoral. En el caso de las neoplasias cutaneas mas relevantes, las
principales mutaciones que conducen a ellos, se producen en los genes
supresores tumorales. Estos, controlan el ciclo celular, deteniéndolo y revisando
el ADN antes de su replicacion, para evitar que posibles anomalias genéticas se

perpetlien en generaciones celulares posteriores.

Los genes implicados en el desarrollo del melanoma (tabla 1) y del
cancer de piel no melanoma (CPNM) (figura 8), se pueden considerar en
funciéon de su relevancia en la promocién de la neoplasia, es decir su
penetrancia, o bien, en funcién de la frecuencia de aparicién en el mismo, es

decir su prevalencia.

MAYORES MENORES
(alta prenetrancia, baja frecuencia) (baja penetrancia, alta frecuencia en

poblacion general)

CDKN2A MC1R (melanocortin-1 receptor)
CD4 EGF (epidermal growth factor)
Loci en 1p36 y 9p21 VDR (vitamin D receptor)
GSTM1 (glutahione S-transferasa M1)

Tabla 1.- Genes implicados en la génesis del melanoma (Avilés y Lazaro, 2006).
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Figura 8.- Genes implicados en el CPNM (Madan et al, 2010).

CYP2D6

De todos ellos, los tres genes mas representativos son el gen p53, el
PTCH y el CDKNZA. Estos tres genes son mas especificos, aunque no
exclusivos, del carcinoma espinocelular, basocelular y melanoma

respectivamente.

Gen p53

El gen p53 se sitla en el brazo largo del cromosoma 17 y su principal
funcién es la de codificar la proteina p53 (Hussein, 2005) (figura 9). La
alteracién de este gen supresor tumoral esta implicada en multitud de canceres
en humanos, siendo de vital trascendencia en el cancer de piel, sobre todo en

el carcinoma espinocelular (D “errico et al, 2000; De Gruiil, 2002).

La proteina p53 se encarga de activar a otra proteina, la p21, que es
un importante inhibidor de la cinasas dependientes de ciclinas, necesarias para
la progresion del ciclo celular. La mayor cantidad de proteina p53 se produce en
la fase G1 del ciclo celular; de esta manera se consigue detener éste antes de
gue comience la fase de sintesis de ADN. En este momento se revisa la
molécula de ADN en busca de errores producidos por la radiacion UV, y se

reparan por los mecanismos de la via REN o REB antes mencionados. En el
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caso de que no sea posible la reparacién de dichos defectos, la proteina p53
induce la apoptosis celular, evitando de una forma u otra la replicacion celular.
Cabe mencionar la funcidon de otra proteina implicada también en el control del
ciclo celular, la mdm2, cuya unién a la p53 produce su degradacién, impidiendo

asi una actividad incontrolada de esta Ultima (Hussein, 2005).
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Figura 9.- Principales genes implicados en la fotocarcinogénesis (gen p53 y CDKN2A) y ciclo
celular.

Gen PTCH

La via mas estudiada e importante en la génesis del carcinoma
basocelular es la via Sonic Hedgehog (erizo Sonic). El producto clave de esta

via es la proteina patched.

El gen PTCH es un gen supresor tumoral que se encuentra implicado en
los casos de sindrome del carcinoma basocelular nevoide, pero también en
carcinomas basocelulares aislados. Este gen se localiza en el brazo corto del

cromosoma 9 (9q 22.3) y su producto proteico es la proteina patched (Hussein,
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2005) (figura 10). Su funcidon principal es el control de la proliferacion y

diferenciacion celular.

La proteina patched se encuentra integrada en la membrana celular y
de forma constitutiva unida a otro receptor de membrana conocido como
Smoothened. En ausencia de un ligando especifico, esta union patched-
smoothened impide que se inicie la proliferacion celular. La activacion de la via
por la presencia de un ligando inhibird a patched, por lo que la proteina
Smoothened quedara liberada para actuar de manera protooncogénica. Esta
activacion genera una serie de factores transcripcionales (proteinas GLI), que
viajan del citoplasma al nucleo celular activando la transcripcién genética
(Marzuka y Book, 2015).

Como ocurria con el gen p53 son varias las investigaciones que
documentan la capacidad de la radiacion UV de producir mutaciones en el gen
PTCH (Zhang et al, 2001; Tran et al, 2003; Tilli et al, 2005). Este fendmeno
provocara que su producto protéico sea defectuoso y no pueda mantener la
unidn con el receptor smoothened, con la consiguiente activacion y
proliferacion celular incontrolada. La hiperactivacién de la via se encuentra
presente en un gran numero de carcinomas basocelulares. No obstante, se

considera una condicidén necesaria pero no suficiente.

Las mutaciones en el gen P53 son la segunda alteracion genética mas
frecuente en los carcinomas basocelulares, presentandose en al menos el 50%
de los casos. También se han detectado, aunque en menor medida, mutaciones
del gen CDKN2A y en otros miembros de la familia del gen RAS (O "Toole et al,
2012).
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PATCHED

PATCHED

- PATCHED ' MUTADO

Figura 10.- Gen PTCH y fotocarcinogénesis. a) Proteina patched unida al receptor
smoothened. b) Proteina patched en presencia de su ligando especifico. C) Proteina
patched andémala, incapaz de unirse al receptor smoothened.

Gen CDKN2A

Por ultimo, el gen CDKN2A se localiza en el cromosoma 9p21. Este locus
tiene la particularidad de transcribir dos proteinas de forma alternante, la p16
y la p14ARF (Peris et al, 2004) (figura 9). Su funcion, al igual que ocurria con
la p53, es la de detener el ciclo celular en fase G1 para reparar los posibles
errores que se produzcan en el ADN. Ambas proteinas actian mediante
mecanismos diferentes aunque con una via final comdn. La proteina p16 se
expresa tan solo en la capa granulosa de la epidermis, tratandose de un
potente inhibidor de las cinasas dependientes de ciclinas. De esta forma no se
consigue la fosforilacién de la proteina Rb, necesaria para la progresién del ciclo
celular. Tiene un efecto similiar a la proteina p21 de la via anteriormente
comentada del gen p53. En cambio, la proteina p14ARF detiene el ciclo celular
a través de su unién con la proteina nuclear mdm2, impidiendo de esta forma
la unién de ésta con la p53, lo que daria lugar a su degradacion irreversible (De
Grujil, 2002; Peris et al, 2004; Thompson et al, 2005).
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En el melanoma es mas frecuente la mutacion de la proteina p16 que de
la p14 (Avilés y Lazaro, 2006). La probabilidad de encontrar estas alteraciones
genéticas en un paciente depende de los antecedentes familiares de melanoma,
la presencia de melanoma primario multiple y de la edad temprana al
diagndstico. Existe una clara relacién entre el numero de familiares con
melanoma y el porcentaje de pacientes con alteraciones genéticas en el
gen CDKN2A:

> 2 familiares: 5-15 %
> 2= 3 familiares: 20-40 %
> 2= 13 familiares: 100 %

La prevalencia de las mutaciones es diferente en los distintos continentes
mientras que la penetrancia aumenta con la edad. Asi, se sitlia entre un 15-50

% a los 50 afos, ascendiendo al 70-90 % a los 80 afos.

La mayoria de pacientes con melanoma no van a presentar estas
alteraciones genéticas transmisibles. Dentro del grupo que las presentan, la
mas prevalente, 20-40 %, corresponden a gen CDKN2A. El 60 % se deben a
otros genes desconocidos y aproximadamente el 1 % a otras mutaciones como
CDK4, P14, etc (Aviles y Lazaro, 2006).

Investigaciones mas recientes en el campo del melanoma destacan el
papel de otros genes de menor penetrancia, como el gen del receptor de la
melanocortina 1 (MCIR), en el desarrollo de melanoma, sobre todo en
pacientes y familias que ya presentan de base otras alteraciones genéticas,
como la del CDKN2A. En este grupo poblacional se produce un mayor nimero
de melanomas y aumenta la precocidad en el diagndstico de los mismos
(Fargnoli et al, 2010).

En definitiva, ninguna de las mutaciones de los genes expuestos es

exclusiva de estos tres tipos de cancer de piel. Estas, pueden aparecer en
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cualquiera de ellos e incluso pueden presentarse varias mutaciones en el seno

del mismo tumor (Saridaki et al, 2003).
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3.- PATRONES DE EXPOSICION SOLAR Y TIPOS DE CANCER
CUTANEO
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3.1.- PRINCIPALES PATRONES DE EXPOSICION SOLAR

La incidencia de cancer de piel ha aumentado de forma progresiva a lo
largo de las ultimas décadas. Muchas son las causas que explican este
fendmeno, pero una de las mas importantes es la modificacién de habitos de
exposicion solar a lo largo de los afos (Hannuksela et al, 1999; Kaskel et al,
2001; Wassberg et al, 2001; Buendia et al, 2002; Diffey, 2004). Por tanto, es
necesario investigar a fondo la verdadera asociacién entre los diferentes

patrones de exposicidn solar y el cancer de piel.

La relacion existente entre la exposicién solar y el cancer de piel se
conoce desde hace mas de un siglo. Pero dicha asociacion, no va a quedar
definitivamente establecida hasta los estudios de la Agencia Internacional para
la Investigacidon sobre el Cancer durante los afios 90 (International Agency for

Research on Cancer, 1992).

Las primeras descripciones sobre la relacion entre la exposicion solar
crénica y el cancer de piel datan de 1894. No obstante, durante las siguientes
décadas, la comunidad cientifica y la prensa en general, difundieron
escasamente estos resultados, probablemente por el desconocimiento de la
fisiopatogenia de la interaccion entre la radiacion UV y la piel (Albert y
Ostheimer, 2002). En esta época, ademas, los mensajes enviados desde la
propia comunidad cientifica eran contradictorios. Un claro ejemplo es una de las
afirmaciones publicada en la revista Lancet en 1910, que rezaba “"un rostro

bronceado es un buen indicador de salud” (citado en Chang et al, 2014).

Durante las primeras décadas del siglo XX se fueron sucediendo estudios
gue relacionaban la exposicién solar con el cancer de piel. En 1907, el célebre
dermatologo francés William Dubreuilh describid el aumento de frecuencia de
cancer de piel en areas fotoexpuestas en los recolectores de uva en Francia.
Paralelamente, el dermatdlogo americano Jame McCoy presentd sus

conclusiones sobre la predileccion de estos tumores por localizaciones como la
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cara, el cuello y las manos. Pero no es hasta 1933 cuando se acuifia el término
"sunlight cancer” o cancer por radiacion solar para describir a este tipo de

neoplasias (Zwick, 1933).

La tendencia actual de los estudios de investigacién sobre epidemiologia
del cancer de piel no consideran la exposicion solar de forma global, sino que la
clasifican en una serie de patrones de exposicién que intervienen de forma
diferente en la génesis de las principales neoplasias cutaneas (Buendia et al,
2002). Tanto es asi, que en contra de lo que se ha pensado durante muchos
anos, algunas formas o patrones de exposicion solar pueden actuar como factor
protector frente a un tipo de cancer de piel y, por el contrario, influir

negativamente en la apariciéon de otros.

Los principales patrones de exposicion solar incluyen la exposicion solar
cronica, la exposicion solar intermitente y la exposicion solar aguda. La

manifestacién clinica de esta Ultima serian las quemaduras solares (figura 11).

Croénica Intermitente

Patrones

de
exposicion ’
Actividad Periodo
laboral vacacional
Aguda
Infancia Quemaduras solares Edad adulta

Figura 11.- Principales patrones de exposicion solar relacionados con el
cancer de piel (Hernandez-Gil et al, 2006).
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La exposicion solar crdnica se define como la exposicion a radiacion
ultravioleta de forma continuada a lo largo de los afos. Se encuentra en intima
relacidn con el tipo de trabajo que desempena el individuo y con las medidas de

fotoproteccion que utiliza (Kennedy et al, 2003; Gandini et al, 2005).

La exposicion solar intermitente es aquella que se produce tan solo

|II

durante ciertos periodos del afio, y es la mas “social” de todas ellas. Esta suele
ser de mayor intensidad que la anterior y viene determinada por la radiacion
recibida durante los periodos de ocio o vacacionales (Rosso et al , 1996;
Gandini et al, 2005). Se ha demostrado que este tipo de exposicién puede ser
la mas perjudicial, ya que se produce sobre pieles “menos acostumbradas” a la

radiacion ultravioleta de forma continuada.

La quemadura solar se define como la reaccién cutdnea a una
exposicion solar aguda e intensa. Esta puede presentarse como simple eritema,
o bien con la aparicién de edema, vesiculacion, ampollas, etc. (Szigriszt, 2004;
Gandini et al, 2005). Como hemos comentado anteriormente, la quemadura
solar es la representacion clinica de la exposicion solar aguda. En la mayoria de
los estudios sobre epidemiologia del cancer de piel se distingue entre las
quemaduras producidas en la infancia y adolescencia, y las que aparecen
posteriormente, ya que parecen no compartir la misma relevancia como factor

de riesgo en la presentacidon de neoplasias cutaneas.

La principal dificultad que encuentran la mayoria de estudios estriba en
el momento exacto de consideracion de una quemadura como determinante
para la produccién de cancer de piel. En términos estrictos, la quemadura solar,
es la reaccion cutanea en forma de eritema secundaria a una exposicion solar
aguda. Por lo tanto, en su definicion no solo interviene la intensidad de la
exposicion sino la susceptibilidad cutanea individual a la radiacion UV. Muchos
de los ensayos que las cuantifican no definen correctamente cual debe ser el
grado de respuesta cutanea para considerarla en su estudio como quemadura

solar. De todos ellos, la mas completa es la que clasifica como quemaduras
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solares graves a aquellas que son dolorosas (painful), descamativas (peeling) o
ampollosas (blistering) (Olsen et al, 2011). Para acotar aln mas este concepto
es aconsejable cuantificar la duracion minima de los efectos cutaneos de la

quemadura solar, no debiendo ser inferior a 48 horas (Nagore et al, 2009).

Para disminuir la incidencia del cancer de piel es necesario establecer
modelos preventivos eficaces, y para ello es imprescindible conocer la

epidemiologia y los verdaderos factores causales para este tipo de neoplasias.

3.2.- HABITOS SOCIALES RELACIONADOS CON LA EXPOSICION
SOLAR

Los cambios producidos en los habitos de exposicion solar de las
diferentes sociedades se deben a una amplia variedad de factores y se han ido
produciendo desde finales del siglo XIX hasta nuestros dias. Desde entonces,
se ha pasado de no tener en consideracion la necesidad de estar bronceados
(“lo bello es lo blanco, lo palido), a modificar nuestros habitos sociales en
busca de obtener un "adecuado” color de piel (“lo bello y saludable es lo

moreno”).

El inicio de todos estos cambios de comportamiento, se sitia en la
primera mitad del siglo XX, en la que se producen las primeras reducciones
progresivas de la jornada laboral. Durante este periodo se consiguid una
reduccidén de hasta un tercio de las horas de la jornada semanal. La primera
consecuencia de este fenomeno fue un aumento de las horas libres de las
familias, en este caso de ocio. En una sociedad de consumo, como la que
vivimos, comenzaron a promocionarse diferentes actividades al aire libre, tanto
en parques como en playas. Comenzaron a establecerse residencias y lugares
de ocio en zonas costeras, con el consiguiente aumento de horas de exposicion
solar de la poblacién general. En estos afos, no sélo se produjo un cambio en

la forma de gestionar el tiempo de ocio, sino que fue aumentando
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progresivamente el nimero de personas que practicaban deportes al aire libre

por placer, no de forma profesional (Giordano, 2003).

No solo el mencionado aumento del tiempo libre, sino también los
cambios socioculturales, historicos y médicos modificaron los canones de
belleza relacionados con la piel. Durante la primera mitad del siglo XX se inicio
la cultura del bronceado (Segrave, 2005). Inicialmente, una piel morena era un
signo de trabajo, y en la mayoria de casos, de trabajos poco cualificados al aire
libre. Durante esta época de revolucion industrial cada vez mas personas
trabajan en fabricas y espacios cerrados, por lo que presentar una piel
bronceada, ahora era signo de disfrutar de mas tiempo libre y de ocio. En este
momento, lucir una piel morena mostraba a los demas un nivel socioecondmico

mayor, perdiendo ese caracter peyorativo inicial.

También la moda jugd un papel primordial en los cambios de habitos de
la sociedad frente al sol. Disefiadoras de modas tan influyentes como Coco
Chanel promovieron el bronceado con afirmaciones como “la mujer debe estar
morena” y “el bronceado dorado es el exponente de la sofisticacion”. Otras
figuras de moda, en este caso del mundo del cine, también popularizaron el
bronceado. Varias actrices de la época, como Ursula Andrews, aparecian
luciendo su piel bronceada. Estas escenas, en muchos casos revolucionarias,
han quedado como imagen cultural de una época y como iconos de la historia

del cine.

Gradualmente, el mundo de la moda fue introduciendo cambios en los
trajes de bano, dejando al descubierto cada vez una mayor area de piel. Estos
trajes, inicialmente casi completos, fueron eliminando segmentos dejando al
descubierto las extremidades. EIl maximo exponente de este cambio fue la
introduccidn del bikini, disefiado por primera vez en 1946 por Louis Reard y

alcanzando un uso generalizado a partir de los afos 60.
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Cada vez son mas los estudios epidemioldgicos que analizan los
comportamientos sociales en relacion con la exposicion solar. Se valoran de
forma diferente, tanto si se producen en la infancia, adolescencia o en la edad
adulta. También se analizan aquellas medidas encaminadas a protegernos de

los efectos dafinos de la radiacién UV, es decir, las medidas de fotoproteccion.

La radiacion solar que recibimos a lo largo de la vida no sigue un patrén
lineal. Si consideramos a la poblacidon general, en las dos primeras décadas de
vida, que incluyen momentos tan criticos como la infancia y adolescencia, el
individuo ya ha recibido el 40-50 % del total que recibira durante sus primeros
60 anos (McBride, 2009). Este dato refleja claramente la importancia que tiene
en la génesis del cancer de piel, esta exposicion solar tan temprana.
Observamos como se produce una gran acumulacion de radiacion UV sobre una

pie
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inmadura” en un periodo muy corto de tiempo.

Los datos de los que disponemos actualmente difieren en funcion del
grupo etario y de la poblacion de estudio, aunque se pueden extraer una serie

de conclusiones generales sobre los habitos de fotoexposicion.

En el trabajo de Gagliardi (Gagliardi et al, 2010) se estima que un 12,8
% de los adultos jovenes, siendo un 57,5 % de ellos mujeres, presentan
habitos de exposicion solar en busca del bronceado. 2/3 del total de esta
poblacion reconocen que lo hacen por motivos estéticos y de ocio. Tan solo un
10 % refiere que se trata de una exposicidn solar relacionada con su trabajo.
Este tipo de exposicion, en su mayoria, se realiza de forma natural, ya que sélo
el 3,5 % del total la consigue a través de cabinas de bronceado. A pesar de
estos datos, este grupo de poblacién reconoce utilizar (83,9 %) protectores
solares, aunque tan solo una cuarta parte de ellos lo hace de forma regular.
Cabe destacar la consciencia con la que se lleva a cabo todas estas conductas,
ya que mas del 90 % de esta poblacidon reconoce la relacidon entre el cancer de

piel y la radiacién UV.
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Un claro ejemplo de la variabilidad de los habitos de exposicién solar en
funcidn de la poblacion estudiada y sobre todo del grupo de edad estudiado se
refleja claramente en el trabajo de Dusza, (Dusza et al, 2012), quien analiza
estas conductas en el mismo grupo de poblacion en dos momentos diferentes,
separados tan solo tres afios, pero en una etapa social del individuo tan
importante como es el inicio de la adolelescencia; estudiando su
comportamiento frente al sol a los 10 y 13 afios. En la mayoria de los casos, la
conducta de fotoexposicion de estos nifios a los 10 afios depende en gran
medida de la actitud de los padres, mientras que a los 13 afos observamos
como ya el individuo es mas auténomo en la toma de decisiones. Cabe destacar
que en este breve espacio de tiempo se produce un cambio conductual
consistente en una mayor predisposicion a buscar el bronceado y aumentar la
exposicion solar, a la vez que disminuye un 50 % la utilizacion de
fotoprotectores. En ambos grupos de edad se detecta que la mitad de esta
poblacion reconoce haber experimentado quemaduras solares durante los

periodos estivales anteriores.

Otro factor muy importante en relacion con los factores epidemioldgicos
de la poblacidn en su relacién con el sol son las quemaduras solares. Estas,
suponen la maxima expresidon de dafo solar agudo y, por lo tanto, son las mas

perjudiciales para la piel.

Los datos que disponemos sobre quemaduras solares son consistentes
entre los diferentes estudios (Bandi et al, 2010). Se estima que el 50 % de la
poblacion adulta ha experimentado una quemadura solar en los Ultimos doce
meses. Este dato se incrementa al 65 % cuando se toma como referencia a una

poblacion algo mas joven de adultos, entre 18 y 29 afos.

El nimero de quemaduras a lo largo de la vida no depende sdlo de la
conducta frente al sol, sino en gran medida de su sensibilidad cutanea, en este
caso el fototipo. El 11,4 % de los adultos reconoce haber sufrido tres o mas

guemaduras a lo largo de la vida. Esta proporcidon disminuye ligeramente en
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individuos con fototipos mas altos, pero en general el 57 % del total de la

poblacion ha experimentado alguna quemadura solar severa.

3.3.- MEDICION DE LA EXPOSICION SOLAR

Una de las principales dificultades en el estudio de la relacién entre
exposicion a radiacion UV y cancer de piel es la de conseguir una medicion
objetiva y extrapolable de la exposicién solar recibida por la poblacion
estudiada. La obtencion de datos fiables y reproducibles para otras
investigaciones supone un reto importante cuando se miden, en la mayoria de
las ocasiones de forma indirecta, parametros que hacen referencia a periodos

de tiempo prolongados.

Para medir esta exposicion solar y su relacién con los diferentes tipos de

cancer de piel se utilizan las siguientes estrategias:

Cuestionarios de exposicion solar
Datos de agencias meteoroldgicas
Métodos quimicos

Programas informaticos

AN N N RN

Métodos matemadticos

Los mas utilizados en la mayoria de estudios epidemioldgicos son los
cuestionarios de exposicion solar. En estos cuestionarios se recogen una
serie de preguntas sobre los habitos de exposicion solar. El principal problema
es el posible sesgo de memoria de los entrevistados en relacion con las horas
de exposicidn solar correspondientes a un periodo de semanas, meses o afos
antes de la entrevista. Para minimizar estos posibles errores se utilizan
cuestionarios validados en diferentes hospitales o universidades, vya

contrastados en trabajos de investigacion anteriores (Glanz et al, 2008).

68



Antecedentes

Diversos trabajos han evaluado externamente la validez de los
cuestionarios de exposicién solar (Glanz et al, 2010). Para ello, se realiza una
medicién objetiva de la exposicidn solar de la poblacién del estudio con parches
de polisulfona. Este material es capaz de medir fiablemente la cantidad de
radiacion UV recibida en la zona del cuerpo donde esté colocado. Esta medicidn
se compara con la exposicion solar calculada mediante los cuestionarios de
exposicion solar durante el mismo periodo de tiempo y en el mismo grupo de
individuos. Los resultados muestran claramente que no existen diferencias
importantes entre la medicion realizada de forma cuantitativa con los parches
de polisulfona frente a la calculada mediante entrevista con el propio individuo.
Esto permite confiar en este método retrospectivo de estudio, ya que el resto
de mediciones son prospectivas y, en ocasiones, imposibles de realizar durante

periodos largos de tiempo y sobre individuos de una poblacién general.

Otra forma de calcular la exposicién solar recibida por un individuo es a
través de la informacion aportada por las agencias meteoroldgicas. Estas
agencias disponen de radiomedidores de radiacion UV que registran estos datos
de forma continua. El mas utilizado por la mayoria de los estudios es el de la
Oficina Federal de Meteorologia y Climatologia MeteoSwiss, localizada en
Payerne. Con esta informacion y recopilando datos individuales de exposicion
solar y en forma de jornada laboral conseguimos una informacion fiable de la
cantidad de radiacion UV recibida (Milon et al, 2014). Cabe destacar que con
estas mediciones se enriquecen los datos en relacién a la radiacion UV recibida,
pero persiste el posible sesgo de memoria de la poblacidn estudiada, ya que, de
la misma manera que con los cuestionarios de exposicidon solar, es necesario
conocer el nimero de horas que han estado expuestos los individuos, para

conocer asi el total de radiacion UV recibida.

Se disponen también de métodos quimicos para conocer la radiacion
UV recibida. Los mas utilizados son unos dosimetros que contienen una fina
pelicula de polisulfona en su interior (Glanz et al, 2010). Esta pelicula queda

expuesta al exterior por un pequefio orificio menor de 1 cm a través del cual se
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registrara la dosis de radiacion UV recibida. Se trata de un método muy fiable.
Su principal inconveniente es que se utilizan tan solo en investigacion y durante
un corto periodo de tiempo. No es un método Util para registros prolongados y
por lo tanto tampoco para estimaciones de exposicion solar crénica o durante
periodos vacacionales. El segundo inconveniente radica en que la medicion se
realiza en un punto concreto del cuerpo del individuo, es decir, sélo en el lugar

donde este colocado el dosimetro.

Existen también programas informaticos que permiten calcular la
radiacion UV recibida. Mas que para obtener esta informacion, son muy utiles
para reflejar las diferencias de dosimetria en las distintas areas analizadas. El
mas conocido de los sistemas es el SimUVEx (Vernez et al, 2011). Este sistema
utiliza un modelo de graficos en tres dimensiones en los que se pueden calcular
las dosis de radiacién UV hasta en 45 regiones anatémicas diferentes. Para
llevar a cabo estas mediciones es necesario conocer los niveles de radiacion UV
en el ambiente, que se obtienen en la mayoria de casos de estaciones
meteoroldgicas. Este método ofrece la ventaja de estimar radiacion UV en
funcidn de la localizacion analizada, ya que cuando nos exponemos al sol, no lo
hacemos de forma homogénea, estando incluso algunas regiones anatdmicas a
la sombra. Por lo tanto, cuando se realizan los calculos informaticos se debe
introducir la posicién corporal mas habitual durante la jornada del individuo. El
principal inconveniente de esta técnica es que obtiene los datos de radiacion UV
recibida de forma indirecta y que no es util para hacer mediciones a medio y

largo plazo.

Ademas, existen varios modelos matematicos que intentan dilucidar la
relacidn entre la exposicion solar recibida y los diferentes tipos de cancer de
piel. Este tipo de calculos, no miden las dosis de radiaciéon UV recibidas sino su
asociacion con el melanoma, carcinoma basocelular y carcinoma espinocelular.
El modelo matematico mas conocido ha sido propuesto por el grupo de fisica y

de biologia de la universidad de Oslo (Moan et al, 2015). Proponen una férmula
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matematica, que la definen como "The Power Law”. Dicha férmula queda

representada por la siguiente ecuacion:

In RTD = A, * In(dosis Uvgry) + constante

En esta formula intervienen factores como la densidad tumoral relativa
(RTD), Ab (relacién entre cancer de piel esperado en funcién del incremento
de exposicion a radiacién UV) y dosis de radiacién UV recibida. El factor mas
importante de la férmula y el que intenta asociar los principales tipos de cancer
de piel con los patrones de exposicion solar es la RTD. Este parametro es
diferente en funcién de la localizacién anatémica y del tipo de cancer de piel
analizado. Por ejemplo, en el caso del carcinoma espinocelular la RTD es mayor
en cabeza y cuello, mientras que en el melanoma lo es en el tronco. Esto nos
indica que el primero presenta una mayor asociacidon matematica con una
localizacion de exposicidn solar crénica, mientras que el segundo lo hace con
una de tipo intermitente. Al igual que el resto de métodos, el calculo de
radiacion UV recibida por los individuos del estudio se realiza de forma

indirecta.
En definitiva, todo lo anterior conduce a considerar que el método mas

fiable para medir la exposicion solar a medio y largo plazo es mediante la

utilizacién de cuestionarios de exposicidn solar, adn con sus limitaciones.

3.4.- FOTOPROTECCION
Tiene como objeto fundamental prevenir o disminuir el dafio producido

por la radiacién UV. Para ello, se dispone de diferentes medidas (Gilaberte et
al, 2003):
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v Fotoproteccion intrinseca: es la formada por las propias barreras
que integran la piel. La primera de ellas es la capa cornea, pero
también la activacion de moléculas antioxidantes, mecanismos de
reparacion del ADN, produccién de citocinas y sobre todo la presencia
de melanina. Todos estos mecanismos suelen ser poco eficaces y por
lo tanto insuficientes en personas con fototipo bajo. La melanina es el
principal exponente de esta fotoproteccion intrinseca. Se distribuye a
través de las dendritas de los melanocitos en el espesor de la
epidermis y es un cromdforo capaz de absorber eficazmente fotones

con longitudes de onda de 305 y 365 nm.

v Fotoproteccion exogena (tabla 2): en este grupo se recogen todas
aquellas medidas que disminuyen el dafo producido por la radiacién
UV pero que no forman parte de los propios mecanismos celulares
(Gilaberte y Gonzalez, 2010):

o Medidas fisicas: prendas de vestir, gafas o mantenerse a la
sombra. La utilizacion de prendas como método de
fotoproteccion depende del color, tejido, tamafio y cobertura
de la propia prenda. De igual manera, la busqueda de zonas
de sombra disminuira la radiacion UV recibida de forma

directa, pero no la indirecta.

o Fotoprotectores solares: con este término se define a aquellas
sustancias, generalmente de aplicacién tdpica, que son
capaces de absorber, reflejar o dispersar fotones de la region

ultravioleta.
De este grupo, los mas conocidos son los filtros solares de aplicacién

tdpica. Idealmente, los fotoprotectores deberian proteger la piel frente a UVB

como a UVA, ser capaces de atrapar radicales libres, poseer enzimas o
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sustancias activas que estimulen los sistemas de reparacion del ADN y ser tanto

estables como seguros.

Atendiendo a su composicién y al espectro de radiacion UV que

absorben, los filtros solares se clasifican en:

v’ Fotoprotectores quimicos u organicos: elaborados con sustancias

quimicas de sintesis, generalmente compuestos aromaticos.

v’ Fotoprotectores inorganicos, pantallas minerales o fisicas: se
componen de una serie de minerales entre los que se encuentra el
titanio, zinc, mica, magnesio, etc. Realizan su funcidon mediante la

dispersion de la radiacién UV cuando entran en contacto con ellos.

v’ Fotoprotectores UVB: Fueron los primeros en comercializarse y lo que
alcanzan mayor factor de protecciéon solar (FPS). Utilizan sustancias
que son capaces de inactivar esta fraccion de la radiacién UV, como
son el acido paraaminobenzoico (PABA), sus ésteres, los cinamatos,

los salicilatos y el octocrileno.
v’ Fotoprotectores UVA: suelen tener también accién fotoprotectora

frente a UVB. Incluyen las benzofenonas, antralinas, avobenzona vy el

acido tereftalideno-dialcanfor sulfonico (Meroxyl SX).
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FOTOPROTECTORES TOPICOS FOTOPROTECTORES SOLARES

e Filtros quimicos u organicos e Sustancias botanicas de la dieta
. Filtros fisicos o inorganicos Carotenoides
e Antioxidantes Epigalocatequina-3-galato

Y V VYV

»  Carotenoides Flavonoides
»  Polifenoles Extracto de Polypodium
o Flavonoides leucotomos
o  Resveratrol »  Chocolate
o Acidos hidroxicinamicos > Cafeina
o Extracto de té verde e  Grasas de la dieta
o  Extracto de Polypodium > Acido eicosapentanoico
leucotomus »  Acidos grasos omega-3
o  Extracto de granada *  Combinaciones antioxidantes
»  Otros compuestos
o  Extracto de brocoli
o Cafeina NUEVAS ESTRATEGIAS DE
o Raiz de Polygonum multiflorum FOTOPROTECCION
thumb e Estimulacion de la melanogénesis
. Reparadores del ADN »  Forskolin
»  Endonucleasa liposomada T4 >  Andlogos de la a-MSH

»  Fotoliasa
» Enzima oxoguanina glicoxilasa (OGG1)
>  Oligonucledtidos de timidina
Inhibidores de la ciclo-oxigenasa-2 (COX-2)
Quelantes del hierro
Osmolitos
Otros agentes
»  Dihidroxiacetona
»  Pitiriacitrin

Tabla 2.- Medidas de fotoproteccion exdgena (Gilaberte y Gonzalez, 2010).

En la poblacién general la medida de fotoproteccion mas utilizada son los
filtros solares topicos. En los trabajos de Bandi (Bandi et al, 2010) con una
poblacion de estudio de 3.000 personas, se estimd que este porcentaje era del
41,4%. En relacién a conductas que evitan la exposicidon solar, como buscar la
sombra, utilizar prendas de ropa o parasoles se llevan a cabo con mayor
frecuencia (40,2 %) que aquellas que pretenden reducir la exposicién solar en
aquellas horas consideradas como de mayor intensidad, entre las 10 de la
manana y las 4 de la tarde. Entre las diferentes prendas de ropa utilizadas
como proteccion frente a la radiacion UV se prefiere el uso de pantalones largos
gue sombreros o camisas de manga larga. En lineas generales, existe una
conciencia social frente a la fotoprotecciéon ya que, a pesar que el 31 % de los
individuos no utilicen ninguna medida, el 69 % restante adopta

simultdneamente varias conductas para protegerse de la radiacién UV.
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Existen diferencias significativas entre sexos en relacion a los métodos
empleados en la fotoproteccion. Estas diferencias, aunque puedan parecer
menores, son la causa de la variabilidad de localizacion y frecuencia de algunos
canceres de piel entre hombres y mujeres. El Centro de Control de
Enfermedades de los Estados Unidos (U.S. Department of Health and Human

Services, 2012) las recoge en la siguiente tabla (tabla 3).

CONDUCTAS FOTOPROTECCION MUJERES
Fotoprotectores topicos (37,1 %)
Buscar la sombra (34,9 %)

Camisas de manga larga (5,3 %)
Sombrero de ala ancha (3,8 %)

U

CONDUCTAS FOTOPROTECCION HOMBRES

Uso pantalones largos (32,9 %)
Buscar la sombra (25,6%)
Filtros solares tdpicos (15,6 %)
Camisa manga larga (7,6 %)
Sombrero de ala ancha (6,7 %)

Tabla 3.- Diferencias conductuales frente a la fotoproteccion entre sexos
(U.S. Department of Health and Human Services, 2012).

3.5.- LATITUD Y CANCER DE PIEL
Ademas de la exposicidn solar, intervienen otros factores en el desarrollo
del cancer de piel. La latitud del drea geografica de residencia modula de forma

indirecta la intensidad de la radiacion UV recibida.

La latitud es una unidad de localizacion geografica que sigue el eje

vertical terrestre y se mide en grados sexagesimales. Esta unidad queda
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definida por el angulo que forman tres puntos; que son el ecuador, el centro de
la tierra y la localizacion del punto del que queramos conocer su latitud (figura
12).

North Pole

Latitude

Equatorial
Plane ~

; Eq uator

Longitude

South Pole

Figura 12.- Calculo de la latitud en cualquier punto de la superficie
terrestre.

Su rango varia entre 90° Sur a 90° Norte, pasando por 0° que
corresponde al ecuador. El angulo cenital que forma la radiacién UV con la
superficie terrestre es maximo en el ecuador, por lo que esta radiacion llegara
mas concentrada a ese punto (figura 13). De esta manera, la irradiancia es
mayor en latitudes préximas al ecuador y disminuye conforme se acerca a los

polos.

Figura 13.- Irradiancia de radiacién UV en funcién de la latitud. (Florida Center of
environmental studies (www.ces.fau.edu)).

76



Antecedentes

La latitud supone por lo tanto un factor de riesgo para el desarrollo de
cancer de piel si se acompana de conductas favorables a la exposicién solar
(Schmitt et al, 2011). Esta diferencias son evidentes incluso con pequefias
variaciones de latitud, como queda reflejado en un estudio sobre poblacion
noruega (Juzeniene et al, 2012), en el que se observan un mayor nimero de

casos de melanoma en las regiones mas meridionales del pais.

Las migraciones a segmentos mas proximos al ecuador también
suponen un mayor riesgo para el desarrollo de cancer de piel. En estos casos,
la latitud no actua como factor independiente, ya que el periodo de la vida en el
gue se produce la migracion modula de forma diferente dicho riesgo. Las
migraciones de individuos adultos que se producen a paises con mayores
niveles de radiaciéon UV incrementan su riesgo de desarrollar cancer de piel,
pero no tanto como lo harian si el fendmeno migratorio se hubiera producido
en la infancia. Por el contrario, las migraciones durante la infancia a paises mas
septentrionales hacen que el riesgo relativo de estos individuos se iguale a la

poblacion nativa del lugar (Green et al, 2011).

3.6.- CABINAS DE BRONCEADO Y CANCER DE PIEL

Las cabinas de bronceado son aparatos emisores de radiacion UV,
generalmente UVA, cuya finalidad es conseguir el bronceado del usuario que los

utiliza.

Estan compuestas por una fuente de radiacion UV, diferentes filtros que
nos permiten conseguir la longitud de onda deseada, reflectores que
disminuyen la dispersion de las ondas electromagnéticas y una superficie util
gue es donde se situa el individuo. La morfologia de estos dispositivos depende
del area anatomica que se desee broncear. Generalmente, suelen ser de

superficie corporal completa para conseguir un bronceado generalizado,
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cubriendo solo el area ocular con unas gafas opacas que impidan la transmision

de radiacion UV.

Esta forma de bronceado artificial se inicid6 en Estados Unidos en la
segunda mitad del siglo XX. En 1978 se abrid al publico el primer centro de
bronceado artificial en Arkansas (Kaminester, 1980). El crecimiento de este tipo
de actividad ha sido desde entonces exponencial. Ya en 1981 se abrian 10
nuevos centros de bronceado cada semana y en 1988 se contabilizaban en este
pais cerca de 18000 (Palmeret al, 2002). Desde 1988 a 1996 los datos de
Estados Unidos reflejan que se ha triplicado la utilizacién de estos aparatos,
pasando del 2 % al 6 % en este periodo de tiempo.

Diversas investigaciones habian sugerido anteriormente el efecto nocivo
de la utilizacion de cabinas de bronceado, pero no fue hasta 2009 cuando la
International Agency for Research on Cancer (IARC) afirmd que todos los
dispositivos que emiten radiacion ultravioleta de forma artificial son
carcinogénicos para los humanos (El Ghissassi et al, 2009). Ademas, su
utilizaciéon de forma frecuente se ha asociado a la aparicién de carcinoma
basocelular, carcinoma espinocelular y melanoma, de forma independiente a la

exposicion solar recibida con luz natural (Karagas et al, 2002).

Asimismo, Wehner (Wehner et al, 2014) considerd que el uso de cabinas
de bronceado artificial era un “problema de salud publica” ya que tras realizar
una exhaustiva revision de lo publicado acerca de la aplicacion de radiacion UV
de forma artificial en USA, Europa y Australia, estima que la mortalidad anual
atribuible a esta nociva conducta asciende a 400.000 individuos.

Los datos de que disponemos en relacion a la utilizacion de estos
dispositivos provienen en su mayoria de estudios epidemioldgicos
norteamericanos y estan realizados sobre un grupo de poblacidn joven, por lo
gue pueden diferir en algo con respecto a otras areas geograficas como la

nuestra.
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Aproximadamente, el 73,3 % de las mujeres y el 38,3 % de los varones
reconocen haber utilizado en alguna ocasién cabinas de bronceado artificial. La
media de edad se sitla en torno a los 19 afos; 17 y 21,5 ainos
respectivamente. El 39,3 % de las mujeres y el 21,7 % de los hombres
reconocer haber sufrido en alguna ocasion una quemadura producida durante
la propia sesion de bronceado. Este dato es de gran relevancia, ya que la
utilizacién de estos dispositivos no solo aumenta el numero de horas totales de
exposicion solar de tipo intermitente, sino que aumenta el nimero total de
quemaduras solares que sufre un individuo a lo largo de su vida. Las mujeres
que las utilizan suelen presentar un fototipo mas alto, un color de ojos mas
oscuro y toman el sol al aire libre con mayor frecuencia que aquellas que no lo
hacen. También destaca que el 24,7 % de las mujeres usuarias por encima de
los 30 afos comenzaron las primeras sesiones en la adolescencia, lo que
supone una acumulacién de radiaciéon UV importante a lo largo del tiempo.
Ademas, refieren que estas mujeres son mayores consumidoras de alcohol y
presentan un menor nivel cultural con respecto a las no usuarias (Lostritto et al,
2012).

En el metanalisis de Boniol (Boniol et al, 2012), se analizan 27 estudios
gue relacionan las cabinas de bronceado con el cancer de piel. Estiman que el
riesgo relativo de las mismas es 1,20 superior en los individuos que estan
expuestos a este factor. Dicho riesgo aumenta a 1,87 cuando la exposicion se
ha iniciado antes de los 35 afos, por lo que la época de la vida en la que
comienza la exposicidn al carcindgeno parece ser un factor determinante en su

posterior aparicion.

En Espaiia se han producido una serie de cambios en la legislacidon sobre
las cabinas de bronceado (Penas, 2008). Hasta 2002 la fabricacién y venta
estos dispositivos estaba regulada por la norma europea EN 60335-2-27:1997.
Esta norma no limitaba la irradiancia de las lamparas de dichas cabinas, por lo

gue este parametro solo estaba limitado por la tecnologia del propio aparato y
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fabricante. Este hecho ha dado lugar a que con el avance de esta tecnologia, la
irradiancia fuera cada vez mayor y por lo tanto haya aumentado también el

numero de canceres de piel supuestamente implicados en su utilizacion.

Ante esta situacidn, en 2002, el Ministerio de Sanidad y Consumo en su
Real Decreto (RD) 1002-2002 por el que se regula la venta y utilizacion de
aparatos de bronceado mediante radiaciones ultravioletas, limita tanto la
irradiancia como el espectro de radiacién UV que emiten estos aparatos. Situa

dicho limite en 0,3 W/m? y prohibe que puedan emitir radiacién UVC.

La vigencia paralela tanto de la norma europea como la del RD supuso
un problema de legislacion en Espafa con respecto a Europa. Desde 2003 se
han ido desarrollando una serie de reuniones europeas con respecto a este
tema hasta que se consiguid la modificacion mediante Mandato Oficial de la
norma EN 60335-2-27, en la que se incluian las peticiones espanolas de limite

de irradiancia y del espectro de radiacion ultravioleta utilizada.

3.7.- EXPOSICION SOLAR Y CARCINOMA ESPINOCELULAR

El carcinoma espinocelular corresponde al modelo mas claro de cancer
de piel fotoinducido. Aunque existen importantes diferencias en los estudios
epidemioldgicos mas recientes sobre el cancer cutaneo, todos ellos coinciden en
gue su principal patron de exposicion solar es la exposicion cronica (Rosso
et al, 1996; Wassberg et al, 2001; Buendia et al, 2002; Kennedy et al, 2003;
Wendy Fu y Cockerell, 2003; Zanetti et al, 2006; Deady et al, 2014).

La radiacién solar recibida por el individuo de forma acumulativa,
principalmente durante su vida laboral, se relaciona directamente con la
aparicion tanto del carcinoma espinocelular como de sus precursores (Kennedy
et al, 2003; Wendy Fu y Cockerell, 2003) (figura 14). Dicha asociacién se ve

reforzada por la aparicion de este tumor en etapas mas tardias de la vida y por
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las localizaciones anatomicas en las que suele aparecer; presentandose de
forma predominante en la regién facial y el dorso de las manos, que
corresponden a dareas anatdmicas fotoexpuestas de forma crénica (Marks,
1995; Rosso et al, 1996; Wassberg et al, 2001; Heckmann et al, 2002).

Marks et al. 1989 —{
Green et al. 1996 —|
Pukkala et al. 1996 —
Adami et al. 1999 —

Hakansson et al. 2001 —{
Radespiel-Troger et al. 2009 —
Aubry et al. 1985 —| ; —

Hogan et al. 1990 —{ B —i—
Gafa ot al. 1991 —| i
Gallagher et al. 1995 —
Rosso ef al. 1996 —
Perea-Miller Lépez et al. 2003 —

Masini et al. 2003 —

Mitropoulos et al. 2005 —{

Seidler et al. 2006 — —_——
'

Zanetti ef al. 2006 —|

Marehbian et al. 2007 —| . —
1

Kenborg et al. 2010 — —_

Combined — _—

Odds ratio

Figura 14.- Resultados de metanalisis sobre carcinoma espinocelular entre individuos con
trabajos al aire libre frente a trabajos no fotoexpuestos (Schmitt et al, 2011).

Otro factor importante que apoya también esta asociaciéon es el aumento
de frecuencia de carcinomas espinocelulares en latitudes mas meridionales
(Schmitt et al, 2011). Se ha estimado que realizar un trabajo al aire libre
supone un aumento de riesgo de desarrollar un carcinoma espinocelular entre 2
y 3 veces superior al resto de poblacién. Se propone incluso que este tipo de
cancer sea considerado como una enfermedad profesional, aunque parece poco

probable que pueda conseguirse en un futuro cercano (Milon et al, 2014).

En el estudio multicéntrico Helios (Rosso, et al, 1996; Zanetti, et al,
1996), que se realizd durante la década de 1990, se analizaron los diferentes
factores ambientales y constitucionales relacionados con el cancer cutaneo no

melanoma en poblacién mediterranea del sur de Europa. En dicho estudio, se
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recogieron los parametros necesarios para estimar el tiempo medio de
exposicion solar acumulativa que produjera un aumento significativo en la
incidencia de carcinoma espinocelular. Queddé demostrado que a partir de
70.000 horas de exposicion a radiacion ultravioleta a lo largo de la vida del
individuo, se producia un incremento casi exponencial del riesgo de presentar
este tipo de neoplasia, alcanzando hasta 8 6 9 veces el valor de referencia
cuando se superaban las 100.000 horas de exposicion solar acumulativa
(Rosso, et al, 1996) (figura 15).
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Figura 15.- Riesgo relativo de desarrollar un carcinoma espinocelular () y
un carcinoma basocelular (O) en funcion del nimero de horas de exposicion
solar cronica (Zanetti et al, 1996).

La exposicion solar intermitente no parece influir de forma tan
decisiva en la aparicién de carcinoma espinocelular como ocurre con otros tipos
de cancer de piel. Los principales estudios que han investigado esta relacion no
han alcanzado niveles de significacion estadistica que verifiquen esta asociacion
causal (Marks, 1995; Rosso et al, 1996). Una de las posibles hipdtesis que
pudieran explicar este fendmeno propone la posibilidad de que los individuos
gue reciben mayores dosis acumulativas de radiacion ultravioleta en su trabajo
cotidiano, disponen de periodos menos prolongados de exposicion intermitente

Rosso et al, 1996). No obstante, en este punto, recientemente han aparecido
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nuevos datos que ponen en duda lo anterior. Un grupo de investigadores
pertenecientes a la IARC y al Departamento de epidemiologia del cancer en
Tampa (Iannacone et al, 2012), analizaron un total de 169 carcinomas
espinocelulares. Observaron que la exposicion solar intermitente es igualmente
determinante para este tipo de cancer de piel como para el carcinoma
basocelular. Ademas, resaltan la importancia del periodo de la vida del individuo
en la que se ha recibido, siendo mas determinante en etapas precoces que para

el propio carcinoma basocelular.

En cuanto a la relacién existente entre las quemaduras solares vy el
riesgo de aparicion de carcinoma espinocelular existe mayor controversia.
Algunos autores, como Kennedy (Kennedy et al, 2003), afirman que las
guemaduras solares que se producen antes de los 20 afos constituyen un
factor de riesgo para su desarrollo, sobre todo las que se producen durante la
infancia. Por el contrario, Zanetti y colaboradores (Rosso, et al, 1996; Zanetti,
et al, 1996), no encuentran resultados que apoyen la relacién anterior,
independientemente del numero de quemaduras que se hayan producido a lo
largo de este periodo. Sin embargo, existe acuerdo sobre el hecho de que las
quemaduras solares que se producen en la edad adulta no participan en la
génesis de dicha neoplasia (Rosso et al, 1996; Zanetti et al, 1996; Buendia et
al, 2002; Kennedy et al, 2003). En este punto vuelve a discrepar el estudio de
Iannacone (Iannacone et al, 2012) en el que la quemadura solar es un factor
de riesgo para su desarrollo, independientemente del momento de la vida en el

que se haya producido.

Por Ultimo, cabe destacar la exposicion solar recibida durante
actividades de ocio o deportes al aire libre. Este tipo de exposicion parece
actuar como factor protector frente a la aparicidn del carcinoma espinocelular.
Dicha proteccidn se observa principalmente cuando las actividades al aire libre
conllevan exposiciones moderadas, desapareciendo cuando se analizan
deportes con intensa y prolongada exposicion solar, como ocurre con los

deportes acuaticos (Rosso et al, 1996; Buendia et al, 2002).
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3.8.- EXPOSICION SOLAR Y CARCINOMA BASOCELULAR

El carcinoma basocelular, a pesar de ser el cancer mas prevalente en el
ser humano, continlia siendo el mas desconocido en cuanto a su etiopatogenia
y relacién con la exposicion solar (Hannuksela et al, 2001; Joyce y McHenry,
2001; Walther et al, 2004; Zak-Prelich et al, 2004).

Clasicamente, bajo la denominacion de cancer de piel, se establecia la
diferenciacion entre el grupo de melanoma y, por exclusién, el grupo de cancer
cutdneo no melanoma (Buendia et al, 2002). Este ultimo incluye
fundamentalmente al carcinoma basocelular y espinocelular, ya que la
frecuencia del resto de neoplasias incluidas en este grupo es considerablemente
menor. Consideramos que esta clasificacion no es completamente valida,
debido a que el comportamiento bioldgico y las caracteristicas epidemioldgicas
de estos dos tipos de cancer de piel son diferentes (Zanetti et al, 1996; Walther
et al, 2004). Recientes estudios (Corona et al, 2001; Walther et al, 2004)
afirman incluso que el carcinoma basocelular se comporta epidemiolégicamente
y tiene una relacidon con la exposicion solar mas cercana al melanoma que al

carcinoma espinocelular.

Actualmente, se considera a la exposicion solar intermitente como el
principal patron de exposicién causante del carcinoma basocelular (Rosso et al,
1996; Stern, 1999; Brooke et al, 2001; Corona et al, 2001; Joyce y McHenry,
2001; Wassberg et al, 2001; Buendia et al, 2002; Tran et al, 2003; Walther et
al, 2004; Zak-Prelich et al, 2004; Hussein, 2005). Este tipo de exposicidon, que
se produce fundamentalmente durante unas pocas semanas al afo, es
especialmente perjudicial, debido a que la piel no ha recibido radiacion
ultravioleta de forma constante a lo largo del afio y por tanto no ha sido capaz
de desarrollar una barrera natural que le permita hacer frente a los efectos
nocivos de altas dosis de radiacién de forma aguda (Rosso et al, 1996). Un
ejemplo de ello lo representa la poblacién irlandesa. Este pais es el de mayor

incidencia de carcinoma basocelular de la Unidn Europea. Su incidencia se ha
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mantenido estable durante la Udltima década del siglo XX, pero se ha
incrementado sensiblemente desde el 2002 hasta la actualidad, sobre todo en
grupos de poblacion urbana, gente joven y en areas de piel no fotoexpuesta de
forma crénica. Este fendmeno se explica por el concomitante aumento en el
numero de actividades de ocio de su poblacion, y por lo tanto de sus niveles de

exposicion solar intermitente (Deady et al, 2014).

Existen varios estudios epidemioldgicos (Kricker et al, 1995; Rosso et al,
1996; Corona et al, 2001) que, ademas de poner de manifiesto la relacidon entre
exposicion solar intermitente y carcinoma basocelular, subrayan la importancia
del momento evolutivo en la que ésta se haya producido. En dichos estudios se
muestra que tan decisiva es la exposicion solar intermitente como que ésta se
haya producido en la infancia o en la adolescencia, tomando como limite
arbitrario los 20 afos de edad. Tanto es asi, que entre los resultados obtenidos
en los trabajos de Corona y colaboradores (Corona et al, 2001) se expone que
la exposicion solar intermitente recibida después de los 20 afios no constituye
un factor de riesgo en la génesis del carcinoma basocelular. En este ultimo
estudio de casos y controles sobre poblacion mediterranea, se analiza la posible
relacidon entre la presentacion de este tumor y el nimero de semanas pasadas
al ano en la playa durante el periodo vacacional. Se comprobd que el nivel de
significacion estadistica que apoyaba dicha asociacién aumentaba de forma
paralela al aumento de semanas vacacionales y, por tanto, de exposicion solar

intermitente.

A pesar de lo que se ha creido durante varias décadas, hoy en dia, la
relacion existente entre el carcinoma basocelular y la exposicion solar
cronica es controvertida y se encuentra bajo el analisis de multitud de estudios
epidemioldgicos. Algunos de ellos (Stern, 1999; Kennedy et al, 2003; Walther et
al, 2004) asumen que participa en su aparicion, aunque en menor medida que
para el carcinoma espinocelular. En un estudio comparativo (Iannacone et al,
2012), se muestra que niveles elevados de exposicién solar cronica son

igualmente determinantes para la aparicion de ambos canceres cutaneos,
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mientras que niveles medios o bajos lo son sobre todo para el carcinoma

espinocelular.

Por el contrario, existen varios datos que hacen dudar de esta relacion,
como el hecho de que este tipo de tumor, aunque aparece fundamentalmente
en areas fotoexpuestas como <cabeza y cuello,b no se localiza
predominantemente en las zonas de maxima exposicion solar; ni tampoco
ocurre en edades tan tardias como lo hace el carcinoma espinocelular, lo que se
traduciria en dosis acumulativas mayores de radiacién ultravioleta (Marks,
1995; Rosso et al, 1996; Joyce y McHenry, 2001; Wassberg et al, 2001;
Buendia et al, 2002; Heckmann et al, 2002; Zak-Prelich et al, 2004).

Rosso y colaboradores (Rosso et al, 1996), en su estudio multicéntrico
Helios, comparan conjuntamente el riesgo de padecer tanto un carcinoma
basocelular como espinocelular en funcién de las horas acumulativas de
exposicion solar a lo largo de la vida. En la curva de resultados se observa un
incremento en la incidencia de carcinoma basocelular con exposiciones solares
acumulativas menores que para el carcinoma espinocelular, de 8000 a 10.000
horas, estabilizandose e incluso descendiendo cuando se superan las 100.000
horas de exposicién solar acumulativa (figura 15). Estos resultados ponen

claramente en duda la posible asociacion.

Otros estudios como los de Vitasa (Vitasa et al, 1990), Gallagher
(Gallagher et al, 1995) y Corona (Corona et al, 2001) tampoco encuentran
asociacion estadisticamente significativa que hable a favor de esta relacién. Sin
embargo, entre los resultados del ultimo estudio citado, si que se apreciaba
aumento de riesgo entre los individuos que habian trabajado durante 8 afios o
mas al aire libre, por lo que no se podria descartar absolutamente la hipotesis

de causalidad.

Entre los trabajos que apoyan la relacién exposicion solar acumulativa-

carcinoma basocelular destaca el de Kennedy y colaboradores (Kennedy et al,
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2003), que aunque advierte en sus conclusiones que no se alcanza significacion
estadistica en todos los casos, si que existe una clara asociacion clinica que

reforzaria la hipétesis.

En lineas generales, analizando globalmente los resultados de todos los
trabajos anteriores, se podria extraer la conclusion de que la exposicidon solar
crénica no interviene, o lo hace de forma poco decisiva, en la presentacion del

carcinoma basocelular.

Con respecto a las quemaduras solares, la mayoria de estudios
epidemioldgicos coinciden en que el carcinoma basocelular presenta un patrén
de exposicion solar similar al descrito para el carcinoma espinocelular (Zanetti
et al, 1996; Stern, 1999; Naldi et al, 2000; Joyce y McHenry, 2001; Buendia et
al, 2002; Kennedy et al, 2003; Tran et al, 2003; Walther et al, 2004; Zak-
Prelich et al, 2004). Consideran que las que se producen antes de los 20 afos
son un factor causal de éste, no asi las que se producen en la edad adulta. No
todos los investigadores estan de acuerdo con esta falta de relacidn causal
entre las quemaduras solares en la edad adulta y el carcinoma basocelular, sino
que las vinculan independientemente del momento en el que se hayan
producido, aunque si que advierten una mayor influencia si éstas se produjeron

en las primeras décadas de la vida (Zanetti et al, 2006; Iannacone et al, 2012).

Un nuevo matiz que introduce al respecto el estudio Helios (Zanetti et al,
1996), es la importancia de la agresion solar aguda en la infancia. Segun éste,
no resulta tan importante el nimero de quemaduras que se hayan producido,
como la intensa exposicion solar recibida en etapas precoces de la vida. En
este sentido, en la bibliografia se recogen varios trabajos que arrojan
resultados discordantes. Asi, los estudios de Walther (Walther et al, 2004) en
Alemania destacan que las quemaduras solares son un importante factor causal
para el carcinoma basocelular, independientemente del momento en el que se
hayan producido. De esta forma, concluye que cualquier quemadura que se

haya producido 20 afios antes de la aparicién de un carcinoma basocelular, ha
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participado invariablemente en su aparicion. Por el contrario, en el trabajo
italiano “Factores de riesgo para el carcinoma basocelular en poblacién
mediterranea” (Corona et al, 2001) se destaca la falta de asociacion entre las
guemaduras solares y dicho cancer de piel, independientemente del nimero de
las mismas y de la edad en que se hayan producido. Estos resultados
reflejarian, paraddjicamente, que un factor externo tan agresivo para nuestra
piel como es la quemadura solar, no intervendria en la aparicion de un tipo de

cancer fotoinducido como es el carcinoma basocelular.

Otro patrén o tipo de exposicion solar, seria el recibido durante
actividades de ocio o deportes al aire libre. Siempre que estos no
supongan una exposicion intensa a radiacion ultravioleta, no conllevara un
mayor riesgo de aparicion de carcinoma basocelular (Rosso et al, 1996; Zanetti
et al, 2006); aunque a diferencia de lo que ocurria con el carcinoma

espinocelular, tampoco actuara como factor protector frente a éste.

Como ejemplo final de la variabilidad de este tipo de tumor y de la gran
controversia en relacion con sus factores de riesgo, la Universidad de Londrina
en Brasil presenta los resultados de su estudio de casos y controles. Senala que
no existe ningun patrén de exposicidn solar especifico para este tipo de cancer
cutaneo, al igual que no lo relaciona con haber sufrido quemaduras solares en

ningun momento de la vida (Gon y Loribaldo, 2011).

3.9.- EXPOSICION SOLAR Y MELANOMA

El melanoma, ademas de ser el cancer de piel que mayor mortalidad
provoca, es, en términos globales, la neoplasia maligna con mayor aumento de
incidencia a lo largo de las ultimas décadas (Kaskel et al, 2001; Diffey, 2004;
Lens y Dawes, 2004). Esta progresion ascendente se debe en gran medida a
modificaciones en el estilo de vida y en los habitos de exposicion solar, sobre
todo los producidos durante la infancia (Diffey, 2004; Gandini et al, 2005). Este
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fendmeno contrasta con la bibliografia existente sobre la epidemiologia y
factores etioldgicos del melanoma, que ofrecen resultados discordantes entre si
y pocos datos comunes e inequivocos. La importancia de establecer unas bases
comunes sobre el efecto de los factores ambientales implicados en la aparicion
del melanoma, radica en que el 80 % se atribuyen a la exposicion solar (De
Vries et al, 2002).

A lo largo de las ultimas décadas ha cambiado el enfoque de estudio de
la relacion entre el melanoma con los diferentes patrones de exposicion solar.
A finales del siglo XX se establecia el analisis en funcion de los subtipos
histoldgicos del melanoma. Ya en el siglo XXI adquiere mayor relevancia la
discriminacion en funcion de la localizacién del melanoma. Es decir, disminuye
la importancia del propio melanoma en favor de la localizacién de aparicién del
mismo. Probablemente, en los proximos afios estas clasificaciones sufran
variaciones y se agrupen los distintos tipos de melanoma con sus factores
etiologicos atendiendo a nuevos criterios, como por ejemplo la genética del

propio tumor.

Patrones de exposicion en funcion de los subtipos histoldgicos

De forma clasica, para estudiar las caracteristicas epidemioldgicas del
melanoma, se clasificaban los diferentes subtipos de este tumor en dos grupos

con comportamientos bioldgicos y factores etioldgicos diferentes.

El primer grupo esta representado por el Iéntigo maligno melanoma,
cuya relacion con la exposicion solar es similar a la del carcinoma espinocelular.
En este caso, la exposicion solar cronica o acumulativa se considera su principal
factor de riesgo (Gillgren et al, 1999; Durnick et al, 2004). Su distribucion
anatdmica en areas de mayor fotoexposicién acumulativa, lenta progresion y
aparicion en etapas tardias de la vida reflejan dicha asociacion (Katalinic et al,
2003).
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En el segundo grupo de melanomas se incluyen al resto de subtipos
(melanoma nodular, de extension superficial y lentiginoso acral), ya que estos
comparten factores epidemioldgicos similares; y seran a los que nos refiramos a
continuacién, centrandonos principalmente en el melanoma de extension

superficial, que ha sido objeto de la mayoria de los estudios publicados.

El principal patron de exposicién asociado con el melanoma es la
exposicion solar intermitente, sobretodo en la infancia y adolescencia, y las
quemaduras solares producidas durante este periodo (Swerdlow et al, 1998;
Kaskel et al, 2001; De Vries et al, 2002; Kennedy et al, 2003; Diffey, 2004; Hu
et al, 2004; Lens y Dawes, 2004; Gandini et al, 2005). Ocurre lo mismo que con
el carcinoma basocelular, aunque parece que para el melanoma es necesario un
mayor volumen de horas de exposicion intermitente (Zanetti et al, 2006). Sin
duda, éstos son los dos factores ambientales principales, aunque alguno de los
estudios (Hu et al, 2004) da mayor peso causal al ultimo de ellos. Incluso, se
ha cuantificado en dos al afio el nimero de semanas de exposicién solar
durante el periodo vacacional que aumentan de forma significativa el riesgo
relativo de desarrollo del melanoma, siempre y cuando esta exposicion se haya

producido en la infancia o adolescencia (Nikolaou et al, 2008).

Un hecho claro que apoya la asociacion del melanoma con este patrén
de exposicion, es el que muestra la relacién existente entre las quemaduras
solares y el aumento en la cantidad de nevus melanociticos y nevus atipicos
(Kennedy et al, 2003; Gandini et al, 2005; Wachsmuth et al, 2005). Si
consideramos a los Ultimos como precursores del melanoma, asumimos
también la asociacion de dicho patron de exposicién con la aparicion de este
tipo de cancer. Ademas, la distribucion anatémica mas frecuente del melanoma,
a excepcion del léntigo maligno melanoma, se correlaciona mas fielmente con
este tipo de exposicion solar, ya que no aparece fundamentalmente en las
localizaciones mas fotoexpuestas sino en otras donde la radiacion se recibe de
forma intermitente (Van Der Spek-Keijser et al, 1980; Katalinic et al, 2003).
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A diferencia de lo que ocurria para el carcinoma espinocelular y
basocelular, existen varios estudios epidemioldgicos (Pfhalberg et al, 2001;
Kennedy et al, 2003; Hu et al, 2004; Lens y Dawes, 2004) que afirman que la
exposicion solar intermitente y las quemaduras solares que se producen en la
edad adulta, aunque en menor medida, intervienen también en la aparicion del
melanoma. Por ejemplo, al analizar los resultados del trabajo de Kennedy y
colaboradores (Kennedy et al, 2003), se obtiene una asociacion
estadisticamente significativa entre las quemaduras producidas entre los 20 y
40 anos y la apariciéon de melanomas; pero no mas alld de dicha edad. Otros
investigadores, en cambio, precisan que la pérdida de relevancia etioldgica que
se produce con la edad no es igual para todos las localizaciones del melanoma,
dejando sélo de ser un factor causal para los melanomas de cabeza y cuello
(Chang et al, 2009).

Como hemos comentado anteriormente, para la mayoria de autores, la
influencia de la radiacion solar en etapas precoces de la vida es decisiva en la
génesis de melanoma. En este sentido, cabe destacar los resultados
controvertidos de un estudio de la universidad alemana de Nuremberg
(Pfhalberg et al, 2001), en el que se analiza dicha relacion. Sostienen que no
existe evidencia suficiente para afirmar que exista un periodo critico durante la
infancia caracterizado por una mayor susceptibilidad para el melanoma debido
a las quemaduras solares. Segun sus resultados, las quemaduras solares
constituyen un factor de riesgo para el melanoma, independientemente del
momento en el que se hayan producido. Incluso establecen en cinco, el limite

de quemaduras a partir del cual se doblaria el riesgo de melanoma.

A pesar de las evidencias anteriores, no todos los investigadores
alcanzan los mismos resultados y no relacionan de la misma manera la
quemadura solar con el melanoma. Es importante mencionar en este punto las
conclusiones del grupo de trabajo Helios (Zanetti et al, 2006) que afirman que
las quemaduras solares no constituyen un factor de riesgo para el melanoma.

No encuentran significacion estadistica en ningun grupo etario de los
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analizados. Apoyan esta afirmacion en una exhaustiva discriminaciéon entre la
exposicion solar intermitente y la quemadura solar. Explican que cuando se
logra separar completamente una de la otra, la segunda pierde su valor como

factor de riesgo para el melanoma.

La exposicion solar crdnica, que tan importante es en el proceso de
iniciacion de otros canceres de piel, no se considera factor causal para el
melanoma (Katalinic et al, 2003). Paraddjicamente, determinados estudios
(Mackie y Aitchinson, 1982; Holman et al, 1986; Kennedy et al, 2003; Hu et al,
2004; Gandini et al, 2005) muestran que este tipo de exposicién se asocia con
un menor riesgo de aparicién de melanoma. A este respecto se ha introducido
recientemente una modificacion interesante. Se propone que la exposicion
crénica no debe ser considerada como factor protector global frente al
melanoma, sino que tan solo confiere proteccién a determinadas areas
anatdmicas. Estas serian zonas no fotoexpuestas de forma crénica, como
ocurre con la espalda (Caini et al, 2009). Obviamente, este efecto protector
desaparece en aquellos individuos que se encuentran en los grupos de mayor
exposicion acumulativa, por lo que dicha proteccion se presenta tan solo con

exposiciones pequenas o moderadas (Kennedy et al, 2003).

Como ocurre con el patron de exposicion anterior, los deportes y
actividades de ocio al aire libre, en las que se produce una exposicion solar
moderada, se asocian con menor grado de aparicion de melanoma (Kaskel et
al, 2001). Este fendmeno se observa sobretodo en la edad infantil y se
fundamenta en la hipdtesis de que durante dichas actividades se produce una
tolerancia a la radiacién ultravioleta, fendmenos de melanogénesis vy
engrosamiento de la capa cornea. De esta forma, la piel se encuentra mas
protegida frente a exposiciones agudas. Esta hipdtesis sirve igualmente para
explicar el supuesto efecto beneficioso que la exposicion solar crénica ejercia
sobre la aparicion de melanoma. También existen detractores de esta teoria
que llegan a invertir la asociacion, haciendo que la exposicion que se recibe

durante actividades al aire libre se convierta en un verdadero factor de riesgo
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para el melanoma, cuando ésta se recibe en la infancia y adolescencia
(Nikolaou et al, 2008).

Patrones de exposicion en funcion de la localizacion del melanoma

En 2003, el grupo australiano de Whiteman (Whiteman et al, 2003)
cambia la perspectiva de andlisis de la relacion entre el melanoma y la
exposicion solar. Como hemos sefialado anteriormente, hasta entonces, para el
estudio de la patogenia del melanoma, este tumor se subdividia en sus
diferentes subtipos histoldgicos. Se consideraba al lentigo maligno melanoma
en un grupo aparte del resto de melanomas. Es entonces cuando Whiteman,
basandose en las hipdtesis de Green (Green et al, 1993), propone dividir al
melanoma en funcién de su localizaciéon y no de los diferentes subtipos
histoldgicos. Para ello define lo que conocemos como “Vias divergentes del

melanoma”.

La teoria de las vias divergentes del melanoma nos explica que los nevus
y los melanocitos que los componen comienzan a estimularse ya desde la
infancia y adolescencia. Esto es, se produce el proceso de iniciacion de la
carcinogénesis en las primeras décadas de la vida. Por este motivo es tan
importante para todos los subtipos de melanoma las quemaduras solares en la
infancia y adolescencia. Posteriormente, para que se produzca el desarrollo del
melanoma tendra que iniciarse el fendmeno de promocién tumoral. En este
punto comienzan a divergir las dos vias del melanoma en funciéon de la

localizacidn de los mismos (figura 16).
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Figura 16.- Modelo de las vias divergentes para el melanoma cutdneo
(Whiteman et al, 2003).

La primera via corresponderia a los pacientes con melanomas en el
tronco. Estos pacientes se caracterizan por presentar mayor nimero de nevus,
generalmente mas de 60, y ser mas jovenes que los de otras localizaciones. En
haber nimero de melanocitos epidérmicos

este grupo, al un mayor

ontogénicamente ya predispuestos al melanoma no necesitarian mayor
exposicion solar que la inicialmente recibida en la infancia y adolescencia para
desarrollar el melanoma. Es decir, en esta via existe mayor probabilidad de
presentar mas nevus predispuestos inicialmente. Mas tarde, el fendmeno de
promocién tumoral se produciria por otros factores ambientales o del huésped
sin necesidad de mayor nimero de horas de exposicidon solar. Esto explica que

este grupo esté formado por una poblacion mas joven.

La segunda via seria la que explica los melanomas de cabeza y
cuello. Este grupo esta formado por individuos con menor niumero de nevus y
por tanto de melanocitos predispuestos, por lo que necesitaran mayor cantidad
de horas de sol para desarrollar el melanoma. Los pacientes de esta via
presentaran un rango de edad superior y un mayor nimero de signos cutaneos

de fotoenvejecimiento y dafo actinico (Whiteman et al, 2003). Todo esto nos
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muestra que existen distintos tipos de melanoma en funcién de su genética y

localizacion, mas que de su tipo histoldgico.

Posteriormente, el mismo grupo de autores australiano (Whiteman et al,
2006) presentd nuevas conclusiones que refuerzan su hipoétesis inicial y que
contradicen las de estudios previos (Mackie y Aitchinson, 1982; Holman et al,
1986; Katalinic et al, 2003; Kennedy et al, 2003; Hu et al, 2004; Gandini et al,
2005) . Proponen que la exposicion solar cronica interviene en la génesis del
melanoma, aunque solo sobre los del grupo de cabeza y cuello. En cambio, los
melanomas del tronco se asocian a lo que ellos llaman como exposicidn
recreacional, que es la intermitente. Analizan las quemaduras solares en la
infancia como factor iniciador y concluyen que éstas influyen para el posterior

desarrollo de melanoma independientemente de su localizacion.

La mayoria de trabajos de investigacidn que se han publicado desde la
introduccidon de la teoria, se han basado inicialmente en ella, aunque han
ahadido modificaciones en funcién de los resultados obtenidos. La mas
importante es la posible introduccion de un tercer grupo de pacientes con
melanomas en localizaciones no fotoexpuestas. En este grupo predomina el
sexo femenino, melanomas de tipo lentiginoso acral, estadio avanzado al
diagndstico y escasa relacién con quemaduras solares en la localizacion del
tumor. Se propone que existen otros grupos en los que no existe una relacion
con la exposicién solar y presentan una configuracion y factores de riesgo

diferentes a los definidos inicialmente (Nagore et al, 2009).

Una segunda correccion a la via divergente la propone el grupo de Caini
(Caini et al, 2009). En este metanalisis de 24 estudios que incluye 16180
melanomas, observan que la exposicion solar cronica solo influye
negativamente sobre los melanomas de cabeza y cuello. En el resto de
localizaciones no fotoexpuestas de forma crénica podria actuar de forma

inversa, es decir como factor protector.
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La tercera correccion (Olsen et al, 2011) sefiala que en el proceso de
carcinogénesis del melanoma deben haber mas factores iniciadores vy
promotores que el propio dafio solar. Esta reflexion, aun sin respuesta, parte de
la observacién de que las quemaduras solares, independientemente del
momento de la vida en las que se produzcan, se relacionan con todas las
localizaciones del melanoma. Este fendmeno seria en parte contrario a la teoria
original que reconocia las quemaduras de la infancia y adolescencia como

iniciadoras del melanoma.

El aumento de incidencia del melanoma no se ha producido de forma
general, sino que podemos apreciar diferencias en el incremento también en
funciéon de la localizacion y, por ende, del patrdn de exposicién solar
predominante. En el periodo comprendido entre 1977 y 2001 se ha duplicado la
incidencia de melanomas en zonas de exposicidn solar intermitente. Estas areas
se pueden clasificar en zonas de exposicidon solar intermitente centrales (tdrax,
espalda, cuello y hombros) y periféricas (cara lateral de brazos, piernas y dorso
de pies). En hombres, el aumento se ha producido a expensas de la zona
central, mientras que en mujeres, de la periférica. Este fendmeno obedece a
variaciones en el tipo de vestimenta durante esos afios que redefinen las
regiones corporales en funcion del tipo de exposicion solar. Otras localizaciones
mas relacionadas con exposiciones cronicas, como la cabeza y el cuello, han

aumentado en menor medida su incidencia (Gordon et al, 2015).
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4.- ENVEJECIMIENTO Y CANCER CUTANEO
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4.1.- DEFINICION

Se define como un proceso fisioldgico progresivo de cualquier organismo
que conlleva a la senescencia. Durante su evolucidon se produce una
disminucién de las funciones bioldgicas del organismo encargadas de adaptarse
al estrés metabodlico a lo largo del tiempo (Rabe et al, 2006). En esta definicion
podemos destacar dos aspectos esenciales del envejecimiento. En primer lugar
que es un proceso inherente a cualquier ser vivo y en segundo que la base del
mismo es la pérdida de sus funciones iniciales, que le impiden adaptarse al

medio, lo que constituye la base de cualquier forma de vida.

Existen dos teorias fundamentales que intentan explicar la patogenia

del envejecimiento (Borbujo y Arias, 2010):

v’ Teoria programdtica: considera al envejecimiento como un proceso
predeterminado genéticamente. Los teldmeros son las porciones
terminales de los cromosomas que se van acortando cada ciclo
celular. Una vez que alcanzan un determinado tamafo no puede
continuar el proceso de replicacion y la célula entra en apoptosis. Por
ello se considera que esta muerte celular estda programada

indirectamente por su propio codigo genético.

v’ Teoria estocdstica: esta segunda teoria postula que el envejecimiento
es consecuencia de la acumulacion del dafio ambiental producido a lo
largo de la vida de la célula como parte del conjunto del organismo.
En este punto intervienen de forma determinante los radicales libres,
sobre todo los derivados del oxigeno o ROS. Estos, se generan en los
procesos metabdlicos celulares habituales. Aunque el organismo
dispone de una serie de mecanismos antioxidantes para frenar este
efecto deletéreo, con la edad disminuyen sus capacidades
detoxificadoras, produciéndose el consiguiente dafio celular
irreversible (Rabe et al, 2006).
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Clasicamente se clasifica el envejecimiento en funcién del origen del

mismo, en:

v' Envejecimiento verdadero o intrinseco

v' Envejecimiento extrinseco, actinico o fotoenvejecimiento

4.2.- ENVEJECIMIENTO INTRINSECO

Es aquel que se produce de forma fisioldgica con el paso del tiempo vy la
pérdida de funcionalidad celular. Se inicia alrededor de los 20 afos, aunque no
comienza a ser apreciable hasta décadas después. Es un proceso que afecta a
todo el organismo, pero es especialmente visible a nivel cutaneo. Se producen
cambios estructurales, bioquimicos, en la respuesta a la percepcion
neurosensorial, permeabilidad, respuesta a la agresion externa y capacidad de
reparacion cutanea. Al mismo tiempo aumenta la incidencia de determinadas
dermatosis entre las que se incluyen el cancer de piel (Silveira y Pedroso,
2014). Dentro de estos cambios, incluso se ha cuantificado la reduccion de la
epidermis en un 6,4 % por década, asociado a su vez a una disminucién en la

celularidad epidérmica (Waller y Maibach, 2005).

En el envejecimiento cronoldgico se producen en la piel una serie de
cambios fisiolégicos que a su vez conducen a otros de tipo patoldgico, dando
lugar a signos y sintomas caracteristicos de la piel durante la vejez (Farage et
al, 2009):

v’ Adelgazamiento epidérmico y dérmico.
o Vulnerabilidad frente a agresiones mecanicas,
especialmente la friccién.

= Incremento de la posibilidad de rasgado de la piel.
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v’ Aplanamiento de la papilas dérmicas.
o Riesgo de formacidon de ampollas.

= Susceptibilidad a la infeccion.

v' Disminucion del recambio celular epidérmico queratinocitario.
o Retraso en la migracion y proliferacion celular. Retraso en
la contraccién de las heridas.
= Aumento en el tiempo de reepitelizacién cutanea.
Mayor tiempo de recuperacion tras traumatismos o

cirugia.

v' Disminucion y desorganizacion de las fibras eldsticas.
o Pérdida de elasticidad cutanea.

= Piel laxa con formacion de arrugas.

v Disminucion de la vascularizacion y estructuras de soporte
dérmicas.

o Fragilidad capilar. Disminucion de formacién de |Ia
neovascularizacion en el proceso de reparacion cutanea
tras una herida.

= Aparicion de la parpura senil.

= Mayor riesgo de dehiscencia de las heridas.

v’ Pérdida del plexo vascular.
o Disminucion de la capacidad termorreguladora de la piel.

» Tendencia a la hipotermia.

v’ Cambios y diminucion de las fibras coldgenas y elasticas.
o Disminucion de la tension cutdnea con mayor
susceptibilidad a la rotura. Disminucidn de la remodelacion

cutanea de las fibras colagenas.
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Aumento del riesgo de aparicion de heridas por
presidn, como las Ulceras de decubito.
Aumento del tiempo de reparacidn cutanea tras

cualquier agresion.

v Disminucion de la respuesta inmunoldgica.

o Disminucion del numero de células efectoras de la

respuesta inmunoldgica como las células de Langerhans y

la cantidad de citocinas. Esto produce un retraso en las

respuestas de hipersensibilidad cutanea.

Aumento de riesgo de dermatitis severas por
irritantes.

Menor curacion de las heridas.

Aumento de la susceptibilidad frente a Ia
fotocarcinogénesis.

Aumento en el numero de test de hipersensibilidad

negativos.

v Disminucion de las respuestas neuroldgicas.

o Sensibilidad disminuida.

Aumento en el riesgo de dafos térmicos

accidentales.

v' Disminucion del grosor cutaneo.

o Pérdida de amortiguacion y soporte cutaneo.

Aumento riesgo de desgarros cutaneos accidentales
o0 en la cirugia.

Aumento de Ulceras por presion.

o Disminucion de los precursores de la vitamina D.

Osteoporosis y riesgo de fracturas.
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v’ Atrofia de las glandulas sudoriparas.
o Disminucién de la sudoracion.
= Tendencia a la hipotermia y alteracion de la
termorregulacion.

= Xerosis cutanea.

v’ Menor concentracion de lipidos en el estrato corneo.
o Disminucion de la capacidad de retencién hidrica.
= Xerosis cutanea.
v’ Cambios estructurales del estrato corneo.
o Alteracion de la funcion barrera.
= Respuesta variable a la aplicacion de medicaciones
tdpicas.

= Alteracion de la sensibilidad frente a irritantes.

v’ Reduccion del recambio de agua entre dermis y epidermis.
o Disminucién de la hidratacion de la epidermis.

= Xerosis cutanea.

v Disminucion en el numero de melanocitos.
o Disminucién en la capacidad de bronceado y mayor
susceptibilidad frente a la radiacion UV.
= Aparicion de cancer de piel.

o Canicie.

De los cambios anteriores se deduce que el propio proceso de

envejecimiento cutaneo intrinseco predispone a un aumento de riesgo de

aparicion de cancer de piel, bien por disminucidon de la respuesta inmune

cutanea, bien por la disminucién del nimero y funcionalidad de los melanocitos,

o por disminucién en los mecanismos reparadores celulares capaces de detectar

aquellas células con mutaciones en su ADN, que pueden actuar como

iniciadoras del proceso de carcinogénesis y repararlas o inducir su apoptosis.
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4.3.- ENVEJECIMIENTO EXTRINSECO O FOTOENVEJECIMIENTO

Es un proceso caracterizado por el desarrollo de cambios fisioldgicos y
morfoldgicos que conducen a un envejecimiento prematuro del organismo, en
este caso la piel. Los agentes que intervienen en su produccion aceleran el
natural envejecimiento intrinseco o cronoldgico y, por lo tanto, sus cambios se

suman a los anteriores.

El término fotoenvejecimiento fue acufado por primera vez en 1986,
siendo intercambiable por dermatoheliosis, aunque el uso de este ultimo es
menor. Es un proceso que depende directamente de la exposicion solar
crénica, por lo que aumenta con la edad. No obstante se ve influenciado por
multiples factores entre los que destacan el fototipo y las medidas de
fotoproteccion. Cuanto mayor sea cualquiera de las dos variables anteriores,
menor sera el fotoenvejecimiento cutaneo con el mismo ndmero de horas de

exposicion solar (Han et al, 2014).

Causas del fotoenvejecimiento

Los principales agentes implicados en el envejecimiento extrinseco

cutaneo son (Silveira y Pedroso, 2014):

Radiacion ultravioleta
Contaminacion ambiental
Ozono

Tabaco

De todos ellos el que contribuye de manera mas decisiva es la radiacién
UV por lo que a este tipo de envejecimiento se le conoce también como
fotoenvejecimiento. Por este motivo, los cambios derivados del mismo se

apreciaran principalmente en areas anatdmicas fotoexpuestas.
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Patogenia del fotoenvejecimiento

En el desarrollo del fotoenvejecimiento intervienen determinados
factores, algunos de ellos implicados también en el envejecimiento intrinseco
(Bilag et al, 2014):

v’ Estrés oxidativo: Se trata de un mecanismo importante en el
fotoenvejecimiento. La interaccién de la radiacion UV con sus
cromoforos cutaneos induce un gran nimero de ROS que alteran
la estructura y funcionalidad de algunas proteinas cutaneas, entre
las que destaca el colageno. La radiacion UVA por esta via es
capaz destruir el colageno dérmico, inactivar los inhibidores
celulares de las metaloproteasas y activar las metaloproteasas de

la matriz extracelular (MMP).

v’ Modulacion de la senal de transduccion: Las ROS pueden actuar
como activadores de determinados receptores de la membrana
celular como el factor de crecimiento epidérmico (EGF),
interleucina-1, insulina, factor de crecimiento de queratinocitos
(KGF) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). La activacion
de estos receptores pone en marcha el complejo de transcripcion
nuclear AP-1, que no solo bloguea la expresidon de los genes del
procolageno, sino que es capaz de inducir la transcripcion de los
genes de las MMP. Otras interacciones de las ROS sobre los
melanocitos o sobre los lipidos de las membranas celulares
colaboran paralelamente en el proceso de fotoenvejecimiento

celular a través de esta via (Fisher et al, 2002).
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v' Mutaciones en el ADN mitocondrial: Son caracteristicas del
fotoenvejecimiento. La alteracidon de la funcionalidad mitocondrial
conlleva un aumento en los niveles de ROS. El fotoenvejecimiento
es capaz de generar un incremento en las mutaciones del ADN
mitocondrial hasta 10 veces superior a la normalidad (Krutmann y
Gilchrest, 2006).

v' Acortamiento de los telomeros: el acortamiento cronoldgico de los
teldmeros con las sucesivas divisiones celulares marca el “final de
la vida” de la célula. La radiacion UV, por si misma, es capaz de
producir un dafo a nivel telomérico que induzca una sefal

prematura de apoptosis celular (Yaar y Gilchrest, 2007).
Clinica e histologia del fotoenvejecimiento
Los cambios que se producen en la piel fotoenvejecida, aunque similares,

difieren de los expresados por la piel con un envejecimiento tan solo

cronoldgico (tabla 4).
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ENVEJECID"IIENTO FOTOENVEJECIMIENTO
CRONOLOGICO
> Rotura, acortamiento, | »  Elastosis
adelgazamiento y | » Fragmentacion del colageno
desorganizacion de las fibras de | »  Grosor epidérmico irregular
colageno >  Aumento de los
>  Atrofia epidérmica glucosaminoglicanos y
> Aplanamiento de la juntura proteoglicanos
dermoepidérmica » Aumento de los marcadores
> Disminucion del numero de inflamatorios (mastocitos,
melanocitos, células de eosinofilos, mononucleares)
Langerhans y mastocitos > Melanogénesis
> Piel fina >  Piel atrofica
> Arrugas finas >  Arrugas profundas
»  Xerosis »  Piel “curtida”
>  Laxitud cutanea >  Lentiginosis
>  Puntos rubi > Tez verdosa
»  Queratosis seborreicas » Imagen de piel en empedrado
amarillenta
» Telangiectasias
>  Purpura senil
»  Dermatosis fotoinducidas

Tabla 4.- comparacion fotoenvejecimiento-envejecimiento cronolégico (Poon et al, 2015).

Clasificacion del fotoenvejecimiento

En los Ultimos afos se ha realizado un esfuerzo importante por

establecer escalas que permitan clasificar a los pacientes en funcién del

fotoenvejecimiento. Debido al gran auge de la cosmética para el tratamiento

del envejecimiento cutaneo en la sociedad actual, es necesario establecer

métodos cuantitativos que permitan estandarizar los resultados en funcion de

los tratamientos empleados.
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El fotoenvejecimiento, por definiciébn, afecta a cualquier area
fotoexpuesta por lo que se pueden considerar las clasificaciones en funcion de

la regién anatémica que estudien:

v’ Escala del tercio superior de la cara (Flynn et al, 2012).

Escala fotonumérica compuesta por ocho subescalas
correspondientes a las caracteristicas mas relevantes del
envejecimiento cutaneo del tercio superior de la cara. Se incluyen
las arrugas de la frente en reposo y movimiento, arrugas glabelares
en reposo y movimiento, arrugas de las “patas de gallo” en reposo
y movimiento, y por ultimo la posicién de las cejas en el hombre en
reposo y posicion de las cejas en las mujeres en reposo. Cada item
se valora en cinco grados de severidad.

v’ Escala del tercio medio de la cara (Carruthers et al, 2012).

Escala fotonumérica que evalla cinco items del envejecimiento
del tercio medio de la cara. Dividen la regiéon en tres zonas, que
serian el hueco infraorbitario, la mitad superior de las mejillas y la
mitad inferior de las mejillas. A su vez se realizan cinco fotografias
panoramicas con distinta perspectiva y se evallan en cinco grados

de severidad.

v’ Escala del tercio inferior de la cara (Narins et al, 2012).

Escala fotonumérica donde se evallan ocho items del tercio
inferior de la cara. Se incluyen los surcos nasogenianos, surcos de
marioneta, arrugas del labio superior, arrugas del labio inferior,
volumen del labio superior, volumen del labio inferior, comisuras
labiales y linea mandibular. Cada uno de ellos con cinco diferentes

grados de severidad.
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v’ Escala validada para el volumen del cuello (Sattler et al, 2012).

Escala fotonumérica con vista frontal y lateral del cuello para

valorar su volumen. Cuenta con cinco grados de severidad.

v' Escala para valoracion global de la cara (Rzany et al, 2012).

En realidad, esta escala es conjuncién de las 4 escalas
anteriores , utilizando las 20 subescalas que las conforman. Valora
una gran cantidad de localizaciones y es muy exacta, pero de dificil

aplicacion practica diaria.

v’ Escala validada para las manos (Carruthers et al, 2008)

Escala fotonumérica que divide el envejecimiento de la zona en
cinco grados en funcion de la pérdida del componente graso del

dorso de la mano.

Las clasificaciones anteriores son validas y muy Utiles sobre todo cuando
se intenta caracterizar el fotoenvejecimiento de zonas muy localizadas. No
obstante, actualmente las clasificaciones sobre fotoenvejecimiento cutaneo mas
utilizadas siguen siendo la de Fitzpatrick (Fitzpatrick et al, 1996) (tabla 5) y
sobre todo la de Glogau (Glogau, 1996; Glogau, 1997) (Tabla 6). Esta ultima,
ademas de cuantificar las arrugas, considera otras caracteristicas de la piel
fotoenvejecida.
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Clase Score Arrugas Grado de elastosis
Leve (finos cambios en la
| 1-3 Arrugas finas textura con lineas finas
sutiles).
Moderada (elastosis
Arrugas finas a papular, papulas
Il 4-6 moderadas, nimero individuales con
moderado de lineas traslucencia amarilla,
discromia).
Arrugas finas a
profundas, numerosas Severa (elastosis
i 7-9 lineas. Puede multipapular y confluente,

presentar pliegues
cutaneos.

engrosamiento cutdneo).

Tabla 5.- Clasificacion del fotoenvejecimiento de Fitzpatrick (Fitzpatrick, 1996).

Tipo I Tipo II Tipo III Tipo IV
20-30 afios 30-40 afios 40-60 afios Mas de 60 afos
Sin arrugas Arrugas dinamicas Arrugas estaticas Sélo arrugas
Léntigos y queratosis. Discromias, queratosis, Color amarillento ceniza.
Sin pigmentacion o leve Pigmentacion moderada telangiectasias Cancer de piel
Necesita poco maquillaje Magquillaje y crema son El maquillaje es habitual y El maquillaje se agrieta
suficientes no suficiente

Tabla 6.- Clasificacion del fotoenvejecimiento de Glogau (Glogau, 1996; Glogau, 1997).

4.4.- FOTOENVEJECIMIENTO, DANO ACTINICO Y CANCER CUTANEO

Para comprender mejor la relacion entre el proceso de envejecimiento

cutdneo y el cancer de piel se debe realizar la distincion entre signos de

fotoenvejecimiento y de dafio actinico. En los primeros participan una serie de

cambios tanto fisioldgicos como patoldgicos cutaneos originados por la

interaccion crénica entre la radiacion UV y la piel. En cambio, en el dafo

actinico se hace referencia exclusivamente a aquellas lesiones producidas por la

exposicion solar que acompanan o participan en el proceso de carcinogénesis
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cutanea. Las manifestaciones clinicas mas caracteristicas de este dano actinico

son la queratosis actinica y la queilitis actinica.

Los principales tipos de cancer de piel se relacionan de forma diferente
con los procesos de fotoenvejecimiento y con la presencia de signos de dano
actinico. Como ocurre con el carcinoma espinocelular, estas lesiones pueden
actuar como precursoras, mientras que para el carcinoma basocelular o el
melanoma ser tan solo un marcador del tipo de exposicion solar recibida por el
individuo. Por este motivo, su andlisis aportara informacion tanto de la

patogenia como de los factores etioldgicos implicados en su desarrollo.

Fotoenvejecimiento y carcinoma espinocelular

De los tres tipos de cancer de piel que estudiamos en nuestro trabajo,
ésta es la asociacion mas clara y evidente. La exposicion solar cronica es el
principal factor de riesgo de ambos procesos, por lo que suelen estar presentes
todas las caracteristicas del fotoenvejecimiento y del dafio actinico en los
pacientes que hayan desarrollado un carcinoma espinocelular. La maxima

expresion de esta asociacion es la queratosis actinica.

El término queratosis actinica, fue acufado por primera vez por Hermann
Pinkus e incluido por Becker en su publicacion de la nomenclatura
dermatoldgica en 1959. Etimoldgicamente traduce una afeccién (osis) que
consiste en un exceso de tejido corneo (querat) inducido por la luz (aktis). En
la bibliografia médica también es conocida como queratosis solar o queratosis
senil, por la relacién con su principal agente etioldgico y por su aparicion en
edades avanzadas, ya que precisa de un nimero acumulativo elevado de horas
de exposicion solar para su desarrollo (Barnaby et al, 1997). Clinicamente se
manifiesta por la presencia de areas de piel atrofica, eritematosa y de superficie
queratosica. Su prevalencia es muy variable y depende de diferentes factores
como el fototipo, el area geografica estudiada o la edad. Por ejemplo, en

Australia se estima una prevalencia cercana al 50 % de la poblacién en algin

111



Antecedentes

momento de la vida, mientras que si analizamos datos mas generales como el
hemisferio norte, el rango de prevalencia se extiende del 11 % al 25 % (Babilas
et al, 2003). En Espaiia, el estudio multicéntrico EPIQA estima una prevalencia
en nuestro pais del 23,5 % a partir de los 45 afos, siendo la incidencia mayor

en hombres (59,5 %) que en mujeres (40,5 %).

La queratosis actinica se considera como un precursor del carcinoma

espinocelular. Cuando aparece es capaz de sequir tres vias diferenciadas:

v’ Regresion con desaparicion completa
v’ Persistencia sin transformacion en carcinoma

v' Progresion a carcinoma espinocelular

Por ello, se considera a la queratosis actinica como un proceso de
continuidad con el carcinoma espinocelular, que no siempre sigue la misma
evolucién en la via de desarrollo carcinogénica. En realidad corresponde al
espectro de displasia epitelial hasta carcinoma in situ. Entre los factores que
marcan la progresion o no de la enfermedad, el mas importante es la
fotoproteccion, aunque existen otros aun no bien conocidos. Se ha intentado
calcular la tasa de transformacién maligna de las queratosis actinicas en
carcinoma espinocelular. Los resultados abarcan amplios rangos, aunque se
estima que esta proxima al 0,60 % en el primer ano y al 2,57 % a los 4 afos
(Criscione et al, 2009).

Otro proceso importante en relacién con el dano actinico y el carcinoma
espinocelular es el concepto de campo de cancerizacidn. Inicialmente descrito
en 1953 utilizando el cancer oral como modelo (Slaughter et al, 1953), hace
referencia a los cambios locales resultantes de la exposicion prolongada de un
campo o area de tejido a un carcindgeno que provoca que una amplia zona del
mismo se vuelva susceptible al cancer. En el caso de las queratosis actinicas, no

sdlo las zonas puntuales donde se presentan son susceptibles al desarrollo de
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un carcinoma espinocelular, sino toda la region que ha sido expuesta al factor

carcinogénico, en este caso la exposicion solar cronica (Jaiswal et al, 2013).

Por todo ello, los pacientes con carcinoma espinocelular presentan
mayor numero de signos de fotoenvejecimiento (arrugas, léntigos solares, etc.)

como dafio actinico (queratosis y queilitis actinicas).

Fotoenvejecimiento y carcinoma basocelular

Para el carcinoma basocelular existen mas opiniones discordantes que
para el carcinoma espinocelular en relacién a su asociacion con ciertos signos
de fotoenvejecimiento. La exposicidon solar cronica supone para la mayoria de
investigadores un factor de riesgo para su desarrollo, por lo que se observa una
asociacion estadistica con el dafio actinico, en forma de queratosis actinicas y

léntigos solares en zonas fotoexpuestas (Corona et al, 2001).

Un nuevo elemento introducido recientemente en la epidemiologia de
este cancer de piel se basa en la observacion de que los pacientes que
presentan carcinomas basocelulares tienen menor nimero de arrugas faciales
y, por ende, de elastosis actinica a nivel histolégico. A partir de esta
observacion, se han realizado varios estudios sobre casos y controles que
sostienen la hipotesis de que la elastosis actinica y la presencia de arrugas
faciales podrian ser factores protectores frente a la aparicion de carcinomas
basocelulares (Brooke et al, 2001; Walther et al, 2004;). Para explicar este
fendmeno, postulan la existencia de dos mecanismos o respuestas diferentes
para la reparacion del colageno dérmico tras la exposicion solar; la respuesta
no fibrotica y la fibrotica (Brooke et al, 2001). En la primera, se produce una
disminuciéon del niumero de fibras colagenas y por consiguiente la aparicion de
arrugas faciales, disminuyendo asi la probabilidad de aparicién de cancer de
piel. Por el contrario, la respuesta fibrética conlleva un aumento de las fibras
colagenas y angiogénesis local, lo que aumentaria el riesgo de neoformacion

tumoral. Afirman que la respuesta cutanea no fibrotica esta desencadenada por
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un tipo de exposicion solar crénica, mientras que la fibrética, que induce a la
aparicion del carcinoma basocelular, lo estd por una exposicién solar
intermitente. Las hipotesis propuestas en estos trabajos establecen, por tanto,
dos vias diferentes de progresién dérmica hacia el fotoenvejecimiento o la

fotocarcinogénesis, ante una agresion solar.

Frente a esta nueva hipdtesis de las arrugas faciales como factor
protector frente al carcinoma basocelular, se encuentran los estudios de Corona
(Corona, 2002), que afirman que existen sesgos importantes en los trabajos
anteriores, dando lugar a asociaciones estadisticamente significativas, cuando

en realidad se trata tan solo de asociaciones espurias.

Fotoenvejecimiento y melanoma

De todos los trabajos que analizan esta relacion el mas relevante es el
metanalisis de Gandini (Gandini et al, 2005). Dividen el dafio actinico en dos
grupos bien diferenciados. El primero esta formado por queratosis actinicas y
otros tipos de cancer de piel, mientras que el segundo lo forman otros
indicadores de dafio actinico como son los Iéntigos solares y signos de elastosis
solar. Concluyen que el dafo actinico en general estd asociado con el
melanoma, aunque de forma mas intensa con la presencia de queratosis
actinicas y otros canceres de piel, que con los signos del segundo grupo.
Posteriormente, otros autores (Wendt et al, 2011) apoyan estos resultados,
incluyendo ademas otros parametros de fotoenvejecimiento como las arrugas
faciales y del cuello. Afirman incluso que el dafio actinico mas relacionado con
el melanoma es el que se presenta en la espalda, lo que refuerza su relacion

con la exposicidn solar intermitente.

Actualmente, al igual que ocurre con la etiopatogenia, no se analiza al
melanoma de forma global, sino que se clasifica en funcion de su localizacién
para estudiar las caracteristicas epidemioldgicas, como en este caso su relaciéon

con el fotoenvejecimiento. La mayoria de trabajos que siguen las directrices de
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las vias divergentes del melanoma (Whitemann et al, 2003), concluyen que la
presencia de queratosis actinicas en pacientes con melanoma se relaciona sélo
con los localizados en cabeza y cuello (Caini et al, 2009; Chang et al, 2009;
Nagore et al, 2009; Olsen et al, 2011). Incluso se ha estimado en 20, el niUmero
de queratosis actinicas a partir de las cuales se produce la asociacion con el

melanoma (Whitemann et al, 2003).

Como ocurre en otros aspectos epidemioldgicos del cancer de piel
existen también a este respecto trabajos discordantes que no encuentran
relacion entre el melanoma en general y la presencia de queratosis actinicas,
aunque si con otras caracteristicas del fotoenvejecimiento como son los léntigos

solares (Nikolaou et al, 2008).
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Objetivos

Los objetivos de nuestra investigacion son:

> Estudiar las caracteristicas clinico-patoldgicas, patrones de exposicion
solar y fotoenvejecimiento de los pacientes con carcinoma espinocelular,

basocelular y melanoma.

> Estudio comparativo de los patrones de exposicion solar y los signos de

fotoenvejecimiento en los pacientes diagnosticados de dichos tumores.
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1.- MATERIAL
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Material y métodos

1.1.- AMBITO DE ESTUDIO

El estudio fue inicialmente aprobado por la Comisién de Etica Asistencial
del Hospital Reina Sofia y posteriormente por la Comisidon de Investigaciéon del
Area de Salud VII, Murcia Este, mediante la presentacién del proyecto y la

solicitud de los correspondientes permisos.

Realizamos un estudio de pacientes que han sufrido un cancer de piel
tipo: carcinoma espinocelular, basocelular o melanoma. Valoramos las
caracteristicas demograficas, clinicas, los patrones de exposicion solar,
conductas de fotoproteccion, factores etioldgicos concomitantes vy

fotoenvejecimiento asociados a cada una de las tres patologias.

El 4rea geogréafica que abarca el estudio es el Area de Salud Murcia Este
gue comprende las siguientes zonas de la regién de Murcia: Beniel, Beniajan,
Puente Tocinos, Monteagudo, Santomera, Alquerias, Murcia/Santiago el Mayor,
Murcia/Barrio del Carmen, Murcia/Floridablanca, Murcia/Llano de Brujas,
Murcia/Vistabella.

1.2.- SELECCION DE PACIENTES

La seleccion de la muestra del estudio la hemos realizado del total de los
pacientes intervenidos en el Servicio de Dermatologia del Hospital General
Universitario Reina Sofia de Murcia, con diagndstico anatomopatoldgico de

carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular o melanoma.

Del grupo del melanoma, como se discute mas adelante, se excluyen a
los pacientes con diagndstico anatomopatoldgico de lentigo maligno, debido a
que este tipo clinicopatoldgico tiene una clara relacion con el patron de
exposicion solar crénico, lo que difiere de manera considerable del resto de los

tipos de melanoma y su inclusion podria alterar los resultados globales.
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La muestra seleccionada aleatoriamente consta de 186 pacientes:

v Carcinoma espinocelular: 50 pacientes.
v Carcinoma basocelular: 85 pacientes.

v' Melanoma:51 pacientes.

Para formar parte del estudio se incluyen los pacientes citados

anteriormente que ademas retinan los siguientes criterios:

v Pacientes con extirpacién quirdrgica completa del tumor, es decir,

biopsia escisional completa.

v' Pacientes capaces de entender y responder los cuestionarios.

v' Pacientes que hayan otorgado su consentimiento para participar en el

estudio.

Criterios de exclusion:

v Pacientes con cualquier enfermedad o proceso degenerativo propio de la
edad, que pueda aportar datos poco fiables durante la entrevista, por lo
que sera de especial importancia valorar el estado cognitivo del paciente,
ya que se estudian variables de exposicidon solar muy antiguas de la vida

del paciente.

v' Historias clinicas con informacion insuficiente para poder completar

todos los datos necesarios del protocolo de estudio.

v Pacientes con diagnostico anatomopatolégico de lentigo maligno

melanoma.
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v Pacientes que rechacen la inclusion en el estudio o se niegue a la

realizacion de la entrevista.

v Pacientes que revoquen su consentimiento informado

1.3.- DOCUMENTACION UTILIZADA

v' Historia clinica del HGU Reina Sofia

Nos permite corroborar los datos de filiacion, incluyendo lugar de
nacimiento y de residencia de cada individuo del estudio. De ella también
se extrae la informacidn sobre los antecedentes patoldgicos de los
pacientes que pueden actuar como posibles factores concomitantes en el

desarrollo de cancer de piel. Entre los que se incluyen:

o Quemaduras diferentes a las solares (térmicas, eléctricas,
guimicas o por bronceado artificial).

o Uso de cabinas de bronceado artificial.

o Estar sometido regularmente a exploraciones radioldgicas o en
tratamiento con radiaciones ionizantes.

o Estar o haber estado bajo algun tratamiento inmunosupresor.

De la historia clinica se extraen también otros datos pertinentes como
la edad de inicio, localizacion, duracion y el tipo de tratamiento en

relacién con los factores de riesgo anteriores.
Sobre los signos de dano actinico, obtenemos de la historia clinica

informacion acerca de la existencia previa de queratosis actinicas y/o

queilitis actinica.
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v Informes de Anatomia Patoldgica del HGU Reina Sofia

De estos informes y de la base de datos del Servicio de Anatomia
Patoldgica obtenemos la informacidén necesaria sobre el tumor cutaneo,
subtipo anatomopatoldgico, localizacion del tumor y, en el caso del grupo

del melanoma, el indice de Breslow y el nivel de Clark.

o Indice de Breslow (Breslow, 1970): espesor tumoral medido con
un micrémetro ocular desde la parte superior de la capa granulosa

de la epidermis hasta la profundidad maxima de invasion tumoral.

o Nivel de Clark (Clark et al, 1969): medida de espesor menos
exacta que la anterior, basada en el nivel anatémico de invasion

tumoral.

I: limitado a la epidermis.
= II: comienza a invadir la dermis papilar.
= III: alcanza toda la dermis papilar.

= IV: invade dermis reticular.

V: invade tejido celular subcutaneo.

v" Protocolo de recogida de datos

Es el documento principal del estudio. En él se recogen todos los
datos anteriores y su funcién primordial es recabar la informacion
referente a la exposicion solar del individuo a lo largo de su vida hasta el

momento del diagndstico del cancer de piel.
Este protocolo validado pertenece al Grupo de Oncologia Cutanea del

Departamento de Dermatologia de la Universidad de Granada. Le hemos

anadido varios items para adaptarlo a los enfoques actuales en
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epidemiologia del cancer cutaneo. Estas modificaciones hacen referencia
a la inclusién en el cuestionario del nimero de nevus de los pacientes
con melanoma (Echeverria et al, 2014), duracién y momento de inicio de
la exposicion a cabinas de bronceado artificial (Boniol et al, 2012),
utilizacién de medidas de fotoproteccion distintas a los filtros solares
(Bandi et al, 2010) y la cuantificacion del nimero de queratosis actinicas
(Whiteman et al, 2003).

Los datos referentes a la exposicion solar que recogemos en el

cuestionario son los siguientes:

o Exposicion solar cronica: en nuestro estudio hace referencia al

numero total de horas en las que el paciente ha estado expuesto
al sol durante su vida laboral. En primer lugar, dividimos los
trabajos en funcion de si se desempefan al aire libre o no. En
esta parte de la entrevista reconstruimos la vida profesional
completa del sujeto. Tenemos en cuenta cualquier actividad
laboral fotoexpuesta que se haya realizado al menos durante 6
meses. Solo se tienen en cuenta las horas que durante la jornada
laboral se esta expuesto al sol. No consideramos como trabajos al
aire libre aquellos en los que sélo esporadicamente y no por el
desempefio habitual del mismo se esté fotoexpuesto.

Para estudiar la relacion entre cada uno de los tipos de cancer de
piel y este tipo de patrén de exposicion clasificamos dicha

exposicion de tres formas diferentes:

= Pacientes fotoexpuestos y no fotoexpuestos, segun
hubieran presentado este tipo de exposicion a lo largo de la
vida. De esta forma se pretende evitar la dispersion
estadistica que se produce cuando se analizan los
resultados de los grupos tan sélo por el nimero de horas

de exposicion.
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= En funcidon del nimero de horas de exposicion. Dichas
horas se dividieron en cuatro grupos (0-10.000, 10.000-
50.000, 50.0000, >100.000), que corresponden a

exposiciones bajas, intermedias y altas.

» Media de horas de exposicion solar cronica. Su
comparacion entre los distintos tipos tumorales permite
poner de manifiesto si existen diferencias significativas en

el nimero de horas de exposicion.

o Exposicion solar intermitente: Consideramos este tipo de

exposicion como la experimentada durante los periodos
vacacionales del individuo. Para su cuantificacion preguntamos el
nimero de semanas de vacaciones al afio y detallamos
cronoldgicamente donde las ha disfrutado a lo largo de su vida.
Indagamos sobre el nUmero medio de horas al dia en los que ha
estado fotoexpuesto durante los distintos periodos.

Debido a la importancia de este tipo de exposicion solar y del
momento en el que se recibe en la génesis del cancer de piel,
separamos en nuestro estudio el nimero de horas recibidas
durante la infancia y adolescencia (menores de 20 afios) de las
recibidas en la edad adulta (mayores de 20 anos). Ademas,
cuantificamos por separado las horas dentro de franjas horarias
de mayor radiacion ultravioleta (10 am-17 horas) y de menor
(antes de las 10 am y después de las 17 horas).

Para estudiar la relacion entre cada uno de los tipos de cancer de
piel y este tipo de patrén de exposicion clasificamos dicha
exposicion en las mismas tres categorias que lo haciamos para la

exposicion crénica. La principal diferencia con la anterior es que el
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nimero de horas de exposicion intermitente se clasifican en
cuatro grupos (<1.000, 1.000-2.000, >2.000), que corresponden

a exposiciones bajas, intermedias y altas.

Exposicion solar durante actividades al aire libre: Cuantificamos el

numero total de horas de exposicién de los sujetos del estudio
durante la practica de deportes o cualquier otra actividad al aire
libre que se realice de forma regular. Al tratarse de una actividad
frecuente, el nimero de horas realizadas durante los periodos
vacacionales son descontadas del grupo anterior.

Para estudiar la relacién entre cada uno de los tipos de cancer de
piel y este tipo de patrén de exposicion clasificamos dicha
exposicion en las mismas tres categorias que lo haciamos para el
resto de exposiciones. La principal diferencia con el resto es que
el numero de horas de exposicidon recibida durante actividades
recreativas se clasifican en cuatro grupos (< 5.000, 5.000-10.000,
> 10.000), que corresponden a exposiciones bajas, intermedias y

altas.

Exposicion solar aguda: en nuestro estudio hace referencia a las

guemaduras solares. Para considerarlas como tal, éstas deben ser
dolorosas, producir descamacién o ampollas al menos durante 48
horas (Olsen et al, 2011). Las cuantificamos y las dividimos segin
se hayan producido antes o después de los 20 afios. También
indagamos sobre la localizacion de las mismas para comprobar si
han afectado a la zona en la que posteriormente ha aparecido el

cancer de piel.

Utilizacion de medidas fotoprotectoras: Se consideran todas

aquellas, utilizadas de manera regular, cuya finalidad es reducir la
cantidad de radiacién UV que alcanza la piel en los periodos de

exposicion solar. Se clasifican en medidas fisicas (ropa de manga
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larga, sombrero, sombrillas, etc.), y quimicas, que hacen

referencia fundamentalmente a la utilizacion de filtros solares.

v Exploracion fisica de los pacientes del estudio

Se lleva a cabo durante la entrevista al paciente. Los parametros

relevantes y que incluimos en el estudio son:

o Fototipo: Es la capacidad eritematdgena y melandgena de la piel
frente a la exposicidon solar. La clasificacién que utilizamos es la
propuesta por Fitzpatrick (Pathak et al, 1976), que posteriormente

ha sido modificada para incluir a todas las razas. Clasifica en 6

grupos los distintos fototipos (Tabla fototipos de Fitzpatrick).

FOTOTIPO CUTANEO

FENOTIPO

REACCION FRENTE A LA
EXPOSICION A RUV

Individuos de piel muy clara, blanco-
lechosa, ojos azules, pelirrojos y con
pecas en la piel.

Se quema de forma inmediata,
presentando quemaduras solares. No
se pigmenta nunca o casi nunca.

11

Individuos de piel clara, blanca, pelo
rubio, ojos azules y pecas.

Se quema facilmente, descama vy
pigmenta ligeramente.

Razas caucasicas europeas de piel
blanca

Individuos de piel morena, con pelo y
ojos 0SCUros (mediterraneos,
mongoles, orientales)

Individuos de piel muy morena

(amerindios, indostanicos, arabes e
hispanos)

Razas negras

Se quema moderadamente y se
pigmenta correctamente

Se quema minimamente y pigmenta
con facilidad y de forma inmediata al
exponerse al sol.

Rara vez se quema. Pigmenta con
facilidad e intensidad.

No se quema nunca y se pigmenta
intensamente

Tabla .- Clasificacion de
1976).

Fitzpatrick de los fototipos cutaneos (Pathak et al,
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o Fotoenvejecimiento: Exploramos a los pacientes del estudio y

valoramos diferentes caracteristicas relacionadas con dano

actinico y con fotoenvejecimiento:

* Presencia de condiciones precancerosas cutaneas, como

queratosis actinicas y/o queilitis actinica.

» Piel losangica: la consideramos como tal cuando el paciente
presenta una piel mas envejecida de lo esperado por la

edad, como consecuencia del fotoenvejecimiento.

» Desdiferenciacion del borde rojo: pérdida de las
caracteristicas habituales del bermellon. Palidecimiento,
descamacién superficial e inicio de la pérdida del limite

cutaneo-mucoso del mismo.

= Patréon de arrugas perioculares (Carruthers et al, 2008):
cuantificamos estas arrugas en una escala numérica de 5

puntos:

: sin arrugas
: arrugas muy finas
: arrugas finas

: arrugas moderadas

1
A W N = O

: multiples arrugas

= Patrén de arruga submentoniana: dividimos en tres grados

en funcion de si ésta es ligera, moderada o intensa.
» (lasificacion de Glogau del fotoenvejecimiento cutaneo

(Glogau, 1996; Glogau, 1997), recogida en la tabla

clasificacion del fotoenvejecimiento de Glogau.
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1.4.- VARIABLES DEL ESTUDIO

Todas las variables de nuestro estudio quedan recogidas en los
cuestionarios que utilizamos para realizar la entrevista a los pacientes incluidos

en el mismo:

VARIABLE GRUPO

v' Carcinoma espinocelular
v' Carcinoma basocelular

v" Melanoma

VARIABLES DEMOGRAFICAS

v Sexo
o Vardn

o Mujer

v Edad del paciente cuando se diagnostico el cancer de piel

VARIABLES CLINICAS

v Fototipo (I-VI de la clasificacion de Fitzpatrick)
v Subtipo anatomopatoldgico del tumor
o Carcinoma basocelular nodular, superficial, multicéntrico,

esclerodermiforme y otros (incluyen otros subtipos y las formas

mixtas de los anteriores).

134



Material y métodos

o Carcinoma espinocelular bien diferenciado, moderadamente
diferenciado, indiferenciado y otros (incluye otros subtipos
anatomopatoldgicos de carcinoma espinocelular).

o Melanoma de extensidon superficial, lentigo maligno melanoma,
nodular, lentiginoso acral y otros (incluye otros subtipos

anatomopatoldgicos de melanoma).

v' Localizacion del tumor

v Otras variables incluidas solo para los casos de melanoma

o Indice de Breslow en milimetros
o Nivel de Clark (I-V)

VARIABLES DE EXPOSICION

v Profesion
o Fotoexpuesta

o No fotoexpuesta

v Exposicion solar crdénica (niUmero de horas)

v Exposicion solar intermitente antes de los 20 afos (nimero de
horas)
o Entre las 10-17 horas

o Antes de las 10 am o después de las 17 horas

v Exposicion solar intermitente después de los 20 afios (nUmero de
horas)
o Entre las 10-17 horas

o Antes de las 10 am o después de las 17 horas

135



Material y métodos

v Exposicion solar durante actividades al aire libre (nimero de

horas)

v' Quemaduras solares (nimero)

o Quemaduras solares antes de los 20 afios (nimero)
o Quemaduras solares después de los 20 afios (nUmero)
o Localizacidon de las quemaduras solares
= Quemadura solar en el area donde se situa el cancer de
piel
»= Quemadura solar no localizada en el area donde se sitia el

cancer de piel

v Exposicion a radiacion UV en cabinas de bronceado

o Si exposicion
= Numero de minutos de exposicion
= Inicio de la exposicién antes de los 20 afos
= Inicio de la exposicién después de los 20 afnos

o No exposicién

VARIABLES OTROS FACTORES DE RIESGO

v Exposicion a radiaciones ionizantes

o Localizacidon de las radiaciones ionizantes
o Edad de inicio de la exposicion a radiaciones ionizantes

v Exposicion a tratamiento inmunosupresor

o Duracion del tratamiento inmunosupresor en anos
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o Edad de inicio del tratamiento inmunosupresor

VARIABLES FOTOPROTECCION

v Utilizacion de fotoprotectores quimicos
o Si utilizacién
* Afos de uso de fotoprotectores quimicos
o No utilizacion
v Utilizacion de fotoprotectores fisicos
o Si utilizacién
* Afos de uso de fotoprotectores fisicos

o No utilizacion

VARIABLES FOTOENVEJECIMIENTO

v" Precancer cutaneo
o Si precancer cutaneo

o No precancer cutaneo
v Queratosis actinicas (nimero)
v Queilitis actinica

o Si queilitis actinica

o No queilitis actinica
v Piel losangica

o Si piel losangica

o No piel losangica
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v

v

Desdiferenciacion del bermellon

o Si desdiferenciacion

o No desdiferenciacion
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Patron de arrugas perioculares de Carruthers (Carruthers, 2008))

o 04

Patron de arruga submentoniana

o 1-3

Clasificacion de fotoenvejecimiento de Glogau (Glogau, 1996)

o IV
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2.- METODOS

139



Material y métodos

140



Material y métodos

El estudio se ha llevado a cabo mediante la realizacion de una entrevista
estructurada y exploracion fisica de los pacientes con cancer de piel, de tipo
carcinoma espinocelular, basocelular y melanoma. Consta de 186 pacientes,
con la distribucidn mencionada anteriormente. Mediante ambos procedimientos

se han estudiado las variables citadas.

Las entrevistas y la exploracion fisica se han llevado a cabo siempre por
dermatologos. Para estandarizar los resultados obtenidos por parte de los
entrevistadores, se ha seguido el manual de utilizaciéon del que dispone el

protocolo de recogida de datos utilizado.

Mediante dicha entrevista estructurada, la historia clinica del paciente y
el informe anatomopatoldgico se estudiaron las variables demograficas, clinicas,
de exposicién y de fotoproteccion; mientras que mediante la exploracion fisica

se estudiaron las variables de fotoenvejecimiento.

A las observaciones obtenidas se les ha aplicado el siguiente método
estadistico.

141



Material y métodos

1.1.- METODO ESTADISTICO

Se ha realizado un andlisis descriptivo de las variables cuantitativas
mediante la media y desviacidn tipica, y para la descripcion de las variables
cualitativas se han utilizado las frecuencias absolutas y relativas. Para la
comparacion de las variables cualitativas, se han realizado analisis de tablas de
contingencia mediante el test de la X* de Pearson, complementado con el
analisis de residuos. Para comparar las variables cualitativas con las
cuantitativas se han realizado analisis de comparacion de medias mediante el
test de Brown-Forsythe, previa comparacion de varianzas complementado con
comparaciones de medias dos a dos. En los casos necesarios se han realizado

transformaciones normalizadas. Se ha utilizado el paquete estadistico SPSS-19.
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VI.- RESULTADOS
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Resultados

1.- ESTUDIO DESCRIPTIVO
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Resultados
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Resultados

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Estudiamos 186 pacientes de los cuales 111 eran varones (59,7 %) y 75
mujeres (40,3 %). El fototipo predominante fue el II (49,5 %), seguido del III
(47,3 %), IV (2,1 %) y I (1,1 %).

TIPO DE CANCER

La siguiente tabla muestra la distribucion por tipo de cancer de la

muestra.

FRECUENCIA | PORCENTAJE
Carcinoma espinocelular 50 26,9
Carcinoma basocelular 85 45,7
Melanoma 51 27,4
N° Total 186 100

Tabla 7.- Distribucion de los pacientes de la muestra por tipo de cancer de piel.

TIPO DE CANCER

27% 27%

& Carcinoma espinocelular
i Carcinoma basocelular

Melanoma

Figura 17.- Porcentaje de pacientes de la muestra por grupos de cancer de piel.
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LOCALIZACION

FRECUENCIA | PORCENTAJE
Cabeza y cuello 105 56,4
Tronco 39 21
Extremidades superiores 21 11,3
Extremidades inferiores 21 11,3
N° Total 186 100

Tabla 8.- Distribucion de los pacientes de la muestra por localizacion tumoral.

LOCALIZACION

& Cabezay cuello
“Tronco
Miembro superior

& Miembro inferior

Figura 18.- Porcentaje de tumores en cada localizacién tumoral.

La localizaciéon predominante fue la cabeza y cuello (56,4 %), seguida

del tronco (21 %) y con el mismo ndmero de casos las extremidades inferiores

y superiores (11,3 %).
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UTILIZACION DE MEDIDAS FOTOPROTECTORAS

FRECUENCIA | PROPORCION | IC 95 %
SI 118 63 (56-70)
NO 68 37 (33-41)
TOTAL 186 100

Tabla 9.- Distribucidn de la utilizacion de medidas fotoprotectoras en pacientes con cancer de
piel.

UTILIZACION FOTOPROTECCION

70

60

50

40
“SI

30 ENO

20

10

FOTOPROTECCION

Figura 19.- Porcentaje de pacientes con cancer de piel que utilizan medidas fotoprotectoras.

El porcentaje de pacientes con cancer de piel que utilizaron cualquier
tipo de medida de fotoproteccién es mayor que los que no lo hacen. Mediante
el contraste de una proporcion podemos decir que mas de 57 % de los
pacientes que han sufrido un carcinoma espinocelular, carcinoma basocelular o
melanoma, han utilizado o utilizan algin tipo de medida fotoprotectora, con
una p < 0,05.

149




Resultados

QUEMADURAS SOLARES

FRECUENCIA | PROPORCION | IC 95 %
SI 143 77 (73-81)
NO 43 33 (29-37)
TOTAL 186 100

Tabla 10.- Distribucion de quemaduras solares en pacientes con cancer de piel.

QUEMADURAS SOLARES

90

80

70

60

50

“SI

40

ENO

30

20

10

QUEMADURAS SOLARES

Figura 20.- Porcentaje de pacientes con cancer de piel que han sufrido quemaduras solares.

El porcentaje de pacientes con cancer de piel que ha sufrido quemaduras

solares es mayor que los que no lo hacen. Mediante el contraste de una

proporcion podemos decir que mas de 71 % de los pacientes que han sufrido

un carcinoma espinocelular, carcinoma basocelular o melanoma, han sufrido

alguna quemadura solar a lo largo de su vida, con una p < 0,05.
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EXPOSICION A RADIACION UV EN CABINAS DE
BRONCEADO

El 2 % de los pacientes del estudio habian estado expuestos a radiacién
UV procedente del uso de cabinas de bronceado. Correspondian a: 2
melanomas, 1 carcinoma basocelular y 1 carcinoma espinocelular. Ninguno de

ellos superd los 200 minutos acumulados de exposicion.
Debido a la escasa prevalencia detectada en el estudio de este tipo de

exposicion no se realizaron comparaciones con esta variable, al igual que no

conllevo alteraciones con el resto de exposiciones solares.

VARIABLES OTROS FACTORES DE RIESGO

En este apartado se estudiaron otros factores de riesgo que pueden

aumentar la susceptibilidad a desarrollar cancer de piel.

El 6,4 % de los pacientes del estudio habian estado expuestos de forma
regular a radiaciones ionizantes, aunque en ningun caso la zona irradiada

correspondio posteriormente con el area en la que se localizd el cancer de piel.

El 4,8 % de los pacientes del estudio habian recibido tratamiento
inmunosupresor durante mas de 6 meses. Correspondian a: 5 carcinomas
basocelulares, 3 carcinomas espinocelulares y 1 melanoma. El tiempo medio de

tratamiento inmunosupresor fue de 3,2 afos.

La baja prevalencia de estos factores de riesgo concomitantes no influye

de forma determinante sobre el resto de variables de exposicion.

151



Resultados

VARIABLES DE FOTOENVEJECIMIENTO

PRECANCER CUTANEO

QUERATOSIS ACTINICAS

80
70
60
50
40

“1a5
30

>5
20

10
0 B [ e

CARCINOMA CARCINOMA MELANOMA
ESPINOCELULAR BASOCELULAR

Figura 21.- Porcentaje de pacientes por grupo y nimero de queratosis actinicas.

En el grupo del carcinoma espinocelular, el 90 % de los pacientes
presentaban o habian presentado queratosis actinicas. Del total de pacientes,
en el 24 % se evidencid hasta 5 queratosis actinicas y en el 66 % mas de 5

queratosis actinicas.

En el grupo del carcinoma basocelular, el 51 % de los pacientes
presentaban o habian presentado queratosis actinicas. Del total de pacientes,
en el 26 % se evidenciaron hasta 5 queratosis actinicas y en el 25 % mas de 5

gueratosis actinicas.

En el grupo del melanoma, el 76 % de los pacientes nunca habian sido
diagnosticados de queratosis actinicas. Del total de pacientes, en el 16 % se
evidenciaron hasta 5 queratosis actinicas y en el 8 % mas de 5 queratosis

actinicas.
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QUEILITIS ACTINICA Y DESDIFERENCIACION DEL BERMELLON

QUEILITIS ACTINICA-
DESDIFERENCIACION BERMELLON

70
60
50
40
30
20
10 ' ' ' '
- -

CARCINOMA CARCINOMA

QUEILITIS ACTINICA

u DESDIFERENCIACION
BERMELLON

MELANOMA

ESPINOCELULAR BASOCELULAR

Figura 22.- Porcentaje de pacientes por grupo y presencia de queilitis actinica y

desdiferenciacion del bermelldn.

Los signos de queilitis actinica se presentan de forma mas prevalente en

el grupo del carcinoma espinocelular (32 %), seguido del carcinoma basocelular

(15,3 %) y por ultimo del melanoma (7,8 %).

La desdiferenciacion del bermellén como signo aislado de dafio actinico

del labio afectd a los tres grupos en el mismo orden que el anterior, en un 58

%, 15,3 % y 11,8 % respectivamente.

PIEL LOSANGICA

FRECUENCIA | PORCENTAJE
Carcinoma espinocelular 44 88
Carcinoma basocelular 45 52,9
Melanoma 18 35,3

Tabla 11.- Distribucion de la piel losangica en pacientes con cancer de piel.
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PIEL LOSANGICA

100
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CARCINOMA CARCINOMA MELANOMA
ESPINOCELULAR BASOCELULAR

Figura 23.- Porcentaje de pacientes por grupo y presencia de piel losangica.

La presencia de una piel losangica se aprecié en el 88 % de los pacientes con
carcinoma espinocelular, 52,9 % de los de melanoma y en el 35,3 % de los

pacientes con melanoma.
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1.1.- GRUPO CARCINOMA ESPINOCELULAR
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Resultados
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VARIABLES CLINICAS

SUBTIPO ANATOMOPATOLOGICO

Resultados

FRECUENCIA PORCENTAIJE
CEC bien diferenciado 36 72
CEC moderadamente 12 24
diferenciado
CEC indiferenciado 1 2
CEC otros 1 2
N° Total 50 100

Tabla 12.- Distribucién de los subtipos anatomopatoldgicos tumorales en el grupo del

carcinoma espinocelular.

SUBTIPO ANATOMOPATOLOGICO

4 CEC Bien diferecnciado

& CEC Moderadamente
diferenciado

CEC indiferenciado

& CEC Otros

Figura 24.- Porcentaje de los subtipos anatomopatoldgicos tumorales en el grupo del

carcinoma espinocelular.

El subtipo anatomopatoldgico mas frecuente en el grupo del carcinoma

espinocelular fue el bien diferenciado (72 %), seguido del moderadamente

diferenciado (24 %), y por ultimo el indiferenciado y otras formas de carcinoma

espinocelular, ambos con un 2 %.
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LOCALIZACION DEL TUMOR

FRECUENCIA I PORCENTAJE
Cabeza y cuello 35 70
Miembro inferior 6 12
Miembro superior 5 10
Tronco 4 8
N° Total 50 100

Tabla 13.- Distribucion por localizacion tumoral del grupo del carcinoma espinocelular.

LOCALIZACION TUMORAL

i Cabezay cuello
ETronco
Miembro superior

& Miembro inferior

Figura 25.- Porcentaje por localizacién tumoral del grupo del carcinoma espinocelular.

El 70 % de los carcinomas espinocelulares de su grupo se localizaron en
la cabeza y cuello, seguidos del miembro inferior (12 %), miembro inferior (10
%) y tronco (8 %).
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VARIABLES DE EXPOSICION

PATRONES DE EXPOSICION SOLAR

Resultados

FRECUENCIA | PORCENTAJE

Exp. Solar cronica
Exp. Solar intermitente > 20 afios (10-17h)

Exp. Solar intermitente > 20 afios (<10h,
>17h)

Exp. Solar actividades al aire libre
Exp. Solar intermitente < 20 aifios (10-17h)

Exp. Solar intermitente < 20 afios (<10h,
>17h)

35

33

30

23

20

17

70

66

60

46

40

34

Tabla 14.- Distribucién de los patrones de exposicién solar en el grupo del carcinoma

espinocelular.

PATRONES DE EXPOSICION

80

70

60

50

40

30

20

10

Carcinoma espinocelular

i Cronica

& Intermitente > 20 afios

(10am-17h)

Intermitente > 20 afios (< 10
am - >17h)

i Actividades recreativas

Intermitente < 20 afios
(10am-17h)

Intermitente < 20 afos (<
10am - >17h)

Figura 26.- Porcentaje de exposicion a los diferentes patrones en el grupo del carcinoma

espinocelular.

El patrén de exposicion solar mas frecuente en el grupo del carcinoma

espinocelular fue la cronica (70 %), sequido de la intermitente después de los

20 afos en las horas de maxima intensidad (66 %) y menor intensidad (60 %),

159




Resultados

el recibido durante actividades de ocio o actividades al aire libre (46 %) y en
ultimo lugar la exposicion intermitente antes de los 20 afos entre las 10-17 h.
(40 %) y fuera de este horario (34%).

QUEMADURAS SOLARES
FRECUENCIA | PORCENTAJE
0 23 46
1-5 17 34
>5 10 20
N° Total 50 100

Tabla 15.- Distribucion del nimero de quemaduras solares en el grupo del carcinoma
espinocelular.

QUEMADURAS SOLARES

50
45
40
35
30
25
20
15
10

=0

HE1as

>5

Carcinoma espinocelular

Figura 27.- Porcentaje del nimero de quemaduras solares en el grupo del carcinoma
espinocelular.

En el grupo de carcinoma espinocelular, el 46 % de los pacientes no
habian sufrido nunca ninguna quemadura solar. De los que si las habian
presentado, el 34 % habian experimentado hasta 5 quemaduras solares y el 20

% restante, mas de 5 quemaduras.
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QUEMADURAS SOLARES ANTES DE LOS 20 ANOS

FRECUENCIA | PORCENTAJE
0 33 66
1-5 13 26
>5 4 8
N° Total 50 100

Tabla 16.- Distribucion del nimero de quemaduras solares producidas antes de los 20 afios en
el grupo del carcinoma espinocelular.

QUEMADURAS SOLARES DESPUES DE LOS 20 ANOS

FRECUENCIA | PORCENTAJE
0 34 68
1-5 12 24
>5 4 8
N° Total 50 100

Tabla 17.- Distribucion del nimero de quemaduras solares producidas después de los 20 afios
en el grupo del carcinoma espinocelular.

80
70
60 —
50 ———
=0
40 “1a5
>5

Antes de 20 afios Después de 20 afios

Figura 28.- Porcentaje del nimero de quemaduras solares producidas antes y después de los
20 afios en el grupo del carcinoma espinocelular.
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La distribucion del nimero de quemaduras solares en el grupo de
pacientes con carcinoma espinocelular es equiparable entre las que se han
producido antes y después de los 20 afos. En el primer grupo el 66 % de
pacientes no han sufrido quemaduras frente al 68 % del sequndo grupo. Entre
el 26-28 % han tenido hasta 5 quemaduras y el 8 % mas de 5 quemaduras

solares.

VARIABLES FOTOPROTECCION

UTILIZACION DE MEDIDAS FOTOPROTECTORAS

FRECUENCIA | PORCENTAJE
SI 35 70
NO 15 30
N° Total 50 100

Tabla 18.- Distribucion de la utilizacion de medidas fotoprotectoras en el grupo del carcinoma
espinocelular.

UTILIZACION DE MEDIDAS
FOTOPROTECTORAS

30%

/ SI
ENO
\J

Figura 29.- Porcentaje de la utilizacion de medidas fotoprotectoras en el grupo del carcinoma
espinocelular.
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El 70 % de los pacientes del grupo del carcinoma espinocelular han
utilizado algun tipo de medida fotoprotectora, tanto fisica como quimica en

algun momento antes del diagnostico de su cancer de piel.

VARIABLES DE FOTOENVEJECIMIENTO

PATRON DE ARRUGAS PERIOCULARES Y SUBMENTONIANA

70
60
50
40 : : : : w1
30
20 - - : i 4

10

. — N a BN
ARRUGAS PERIOCULARES ARRUGA SUBMENTONIANA

Figura 30.- Porcentaje de puntuacion en las escalas de arrugas perioculares y submentoniana
en el grupo del carcinoma espinocelular.

En el grupo del carcinoma espinocelular el patrén de arrugas
predominante fue el 3 (54 %), seguido del 4 (32 %), el 2 (12 %), el 1 (2 %) y

en Ultimo lugar el 0 (0 %).

El patron de arruga submentoniana mas frecuente fue el 3 (58%),
seguido del 2 (36 %) y por ultimo el 1 (6 %).
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CLASIFICACION DE GLOGAU

Resultados

FRECUENCIA PORCENTAJE
I 0 0
II 2 4
III 17 34
IV 31 62
N° Total 50 100

Tabla 19.- Distribucion de la clasificacion de Glogau para el grupo del carcinoma espinocelular.

GLOGAU

0%
%

“l
I
“v

Figura 31.- Porcentaje de pacientes en cada uno de los escalones en la clasificacion de Glogau
en el grupo del carcinoma espinocelular.

En el grupo del carcinoma espinocelular el patron de fotoenvejecimiento

predominante segun la escala propuesta por Glogau fue el IV (62 %), seguido

del III (34 %), el II (4 %) y en ultimo lugar el I (0 %).
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1.2.- GRUPO CARCINOMA BASOCELULAR
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VARIABLES CLINICAS

SUBTIPO ANATOMOPATOLOGICO

FRECUENCIA | PORCENTAJE
CBC Nodular 45 52,9
CBC Esclerodermiforme 19 22,4
CBC Superficial 16 18,8
CBC Otros 3 3,5
CBC Multicéntrico 2 2,4
N° Total 85 100

Tabla 20.- Distribucién de los subtipos anatomopatoldgicos tumorales en el grupo del
carcinoma basocelular.

SUBTIPO ANATOMOPATOLOGICO

4% 2%

19%

£ CBC Nodular
— 530 & CBC Esclerodermiforme
22% CBC Superficial
& CBC Otros

CBC Multicéntrico

Figura 32.- Porcentaje de los subtipos anatomopatoldgicos tumorales en el grupo del
carcinoma basocelular.

El subtipo histolégico mas frecuente en el grupo del carcinoma
basocelular fue el nodular (52,9 %), sequido del esclerodermiforme (22,4 %),
superficial (18,8 %), otras formas de carcinoma basocelular (3,5 %) y por

ultimo el multicéntrico (2,4 %).
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LOCALIZACION DEL TUMOR

Resultados

FRECUENCIA PORCENTAJE
Cabeza y cuello 62 72,9
Tronco 13 15,3
Miembro superior 6 7,1
Miembro inferior 4 4,7
N° Total 85 100

Tabla 21.- Distribucion por localizacion tumoral del grupo del carcinoma basocelular.

LOCALIZACION TUMORAL

K Cabezay cuello
ETronco
Miembro superior

& Miembro inferior

Figura 33.- Porcentaje por localizacién tumoral del grupo del carcinoma basocelular.

El 72,9 % de los carcinomas basocelulares de su grupo se localizaron en

la cabeza y cuello, seguidos del tronco (15,3 %), miembro superior (7,1 %) y

miembro inferior (4,7 %).
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VARIABLES DE EXPOSICION

TIPOS DE EXPOSICION

Resultados

FRECUENCIA | PORCENTAJE

Exp. Solar intermitente > 20 afios (10-
17h)

Exp. Solar intermitente > 20 aifios
(<10h, >17h)

Exp. Solar intermitente < 20 afios (10-
17h)

Exp. Solar intermitente < 20 aifios
(<10h, >17h)

Exp. Solar cronica

Exp. Solar actividades al aire libre

76

63

55

50

45

29

89,4

74,1

64,7

58,8

52,9

34,1

Tabla 22.- Distribucién de los patrones de exposicion solar en el grupo del carcinoma

basocelular.

PATRONES DE EXPOSICION

100
90
80
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60
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40
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—

Carcinoma basocelular

& Intermitente > 20 afios
(10am-17h)

& Intermitente > 20 afios (< 10
am - >17h)

Intermitente < 20 afios
(10am-17h)

& Intermitente < 20 afios (<
10am - >17h)

Croénica

Actividades recreativas

Figura 34.- Porcentaje de exposicion a los diferentes patrones en el grupo del carcinoma

basocelular.

El patrén de exposicion solar mas frecuente en el grupo del carcinoma

basocelular fue la intermitente después de los 20 anos en las horas de maxima
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intensidad (89,4 %) y menor intensidad (74,1 %), sequida de la exposicion
intermitente antes de los 20 afos entre las 10-17 h. (64,7 %) y fuera de este
horario (58,8 %). Posteriormente se sitla la exposicién cronica (52,9 %) y por

ultimo la recibida durante en actividades al aire libre (34,1 %).

QUEMADURAS SOLARES
FRECUENCIA | PORCENTAJE
0 17 20
1-5 39 45,9
>5 29 34,1
N° Total 85 100

Tabla 23.- Distribucion del nimero de quemaduras solares en el grupo del carcinoma
basocelular.

QUEMADURAS SOLARES
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Figura 35.- Porcentaje del nimero de quemaduras solares en el grupo del carcinoma
basocelular.

El 80 % de los pacientes del grupo del carcinoma basocelular habia
sufrido alguna quemadura solar a lo largo de la vida. De ellos, el 45,9 % habian
experimentado entre 1 y 5 quemaduras solares y el 34,1 % mas de 5

quemaduras.
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QUEMADURAS SOLARES ANTES DE LOS 20 ANOS

Resultados

FRECUENCIA | PORCENTAJE
0 34 40
1-5 34 40
>5 17 20
N° Total 85 100

Tabla 24.- Distribucion del nimero de quemaduras solares producidas antes de los 20 afios en

el grupo del carcinoma basocelular.

QUEMADURAS SOLARES DESPUES DE LOS 20 ANOS

FRECUENCIA | PORCENTAJE
0 45 52,9
1-5 34 40
>5 6 7,1
N° Total 85 100

Tabla 25.- Distribucion del nimero de quemaduras solares producidas después de los 20 afios

en el grupo del carcinoma basocelular.
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Figura 36.- Porcentaje del nimero de quemaduras solares producidas antes y después de los
20 afios en el grupo del carcinoma basocelular.
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El 40 % de los pacientes del grupo del carcinoma basocelular no
presentaron quemaduras solares antes de los 20 afios, ni el 52,9 % lo hicieron
después de dicha edad. El 40 % del total sufrieron entre 1 y 5 quemaduras en
los dos grupos etarios, mientras que el 20 % frente al 7,1 % presentaron mas

de 5 quemaduras respectivamente en cada uno de los grupos.

VARIABLES FOTOPROTECCION
UTILIZACION DE MEDIDAS FOTOPROTECTORAS

FRECUENCIA | PORCENTAIJE
SI 55 64,7
NO 30 35,3
N° Total 85 100

Tabla 26.- Distribucion de la utilizacion de medidas fotoprotectoras en el grupo del carcinoma
basocelular.

UTILIZACION DE MEDIDAS
FOTOPROTECTORAS

35%
SI

“NO
/ 65%

Figura 37.- Porcentaje de la utilizacion de medidas fotoprotectoras en el grupo del carcinoma
basocelular.

El 64,7 % de los pacientes del grupo del carcinoma basocelular utilizo
algun tipo de medida fotoprotectora, tanto fisica como quimica en algun

momento antes del diagndstico de su cancer de piel.
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VARIABLES DE FOTOENVEJECIMIENTO

PATRON DE ARRUGAS PERIOCULARES Y SUBMENTONIANA

40
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ARRUGAS PERIOCULARES ARRUGA SUBMENTONIANA

Figura 38.- Porcentaje de puntuacion en las escalas de arrugas perioculares y submentoniana
en el grupo del carcinoma basocelular.

En el grupo del carcinoma basocelular el patrén de arrugas
predominante fue el 3 (30,6 %), seguido del 1 (24,7 %), el 2 (22,4 %), el 4
(18,8 %) y en ultimo lugar el 0 (3,5 %).

El patron de arruga submentoniana mas frecuente fue el 1 (37,6 %),
seguido del 2 (32,9 %) y por ultimo el 3 (29,4 %).
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CLASIFICACION DE GLOGAU

FRECUENCIA | PORCENTAJE
I 6 7
II 23 27,1
III 34 40
v 22 25,9
N° Total 50 100

Tabla 27.- Distribucion de la clasificacion de Glogau para el grupo del carcinoma basocelular.

GLOGAU
7%
26%
“l
sl
I
40% v

Figura 39.- Porcentaje de pacientes en cada uno de los escalones en la clasificacion de Glogau
en el grupo del carcinoma basocelular.

En el grupo del carcinoma basocelular el patréon de fotoenvejecimiento
predominante segun la escala propuesta por Glogau fue el III (40 %), seguido
del II (27,1 %), el IV (25,9 %) y en ultimo lugar el I (7 %).
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1.3.- GRUPO MELANOMA

175



Resultados

176



VARIABLES CLINICAS

SUBTIPO ANATOMOPATOLOGICO

Resultados

FRECUENCIA | PORCENTAIJE
Melanoma de extension 43 84,3
superficial
Melanoma nodular 6 11,8
Melanoma otros 2 3,9
Melanoma lentiginoso 0 0
acral
N©° Total 51 100

Tabla 28.- Distribucion de los subtipos anatomopatoldgicos tumorales en el grupo del

melanoma.

4%0%

Y

SUBTIPO ANATOMOPATOLOGICO

& Melanoma de extension
superficial
& Melanoma nodular

Melanoma otros

K Melanoma lentiginoso acral

Figura 40.- Porcentaje de los subtipos anatomopatoldgicos tumorales en el grupo del

melanoma.

El subtipo anatomopatoldgico mas frecuente en el grupo del melanoma

fue el de extension superficial (84,3 %), seguido del nodular (11,8 %), y por

ultimo otras formas de melanoma (3,9 %).
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LOCALIZACION DEL TUMOR

Resultados

FRECUENCIA | PORCENTAJE
Tronco 22 43,1
Miembro inferior 11 21,6
Miembro superior 10 19,6
Cabeza y cuello 8 15,7
N° Total 51 100

Tabla 29.- Distribucion por localizacién tumoral del grupo del melanoma.

LOCALIZACION TUMORAL

i Cabezay cuello
ETronco
Miembro superior

& Miembro inferior

Figura 41.- Porcentaje por localizacion tumoral del grupo del melanoma.

El 43,1 % de los melanomas de su grupo se localizaron en el tronco,

seguidos del miembro inferior (21,6 %), miembro superior (19,6 %) y la cabeza

y cuello (15,7 %).
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INDICE DE BRESLOW

Resultados

FRECUENCIA | PORCENTAJE
0 4 7,8
0-0,99 23 45,1
1-3,99 17 33,3
=4 7 13,7
N° Total 51 100

Tabla 30.- Distribucion por indice de Breslow del grupo del melanoma.

33% '

14% 8%

BRESLOW

uo
0,1-0,99
1-3,99

L>4

Figura 42.- Porcentaje por indice de Breslow del grupo del melanoma.

El 52,9 % de los melanomas de su grupo fueron de bajo riesgo (< 1

mm), el 33,3 % de riesgo intermedio (1-3,99 mm) y el 13,7 % de alto riesgo

(= 4 mm).
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NIVEL DE CLARK

FRECUENCIA | PORCENTAJE
I 4 18
II 18 35,3
III 12 23,5
v 16 31,4
v 1 2
N° Total 51 100

Tabla 31.- Distribucion por nivel de Clark del grupo del melanoma.

CLARK

2%

el

I
“v

Figura 43.- Porcentaje por nivel de Clark del grupo del melanoma.

El nivel de Clark mas frecuente en el grupo de melanomas fue el II (35
%), seguido del IV (31 %), III (24 %), I (8 %) y por Ultimo el V (2 %).
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VARIABLES DE EXPOSICION

TIPOS DE EXPOSICION

FRECUENCIA | PORCENTAJE

Exp. Solar intermitente > 20 afos 47 92,2
(10-17h)
Exp. Solar intermitente < 20 aiios 44 86,3
(10-17h)
Exp. Solar intermitente > 20 afos 42 82,4

(<10h, >17h)

Exp. Solar intermitente < 20 aiios 41 80,4
(<10h, >17h)

Exp. Solar cronica 25 49

Exp. Solar actividades al aire libre 17 33,3

Tabla 32.- Distribucion de los patrones de exposicion solar en el grupo del melanoma.

PATRONES DE EXPOSICION

100
90 & Intermitente > 20 afios
(10am-17h)
80 . ~
W Intermitente < 20 afios
70 1 ) (10am-17h)
60 1 I Intermitente > 20 afios (< 10
50 1 - am - >17h)
40 ] - K Intermitente < 20 afios (<
10am - >17h)
30
20 Croénica
10 .
Actividades recreativas
0

Melanoma

Figura 44.- Porcentaje de exposicion a los diferentes patrones en el grupo del melanoma.

El tipo de exposicion solar mas frecuente en el grupo del melanoma fue
la intermitente en el periodo de maxima exposicion entre 10-17 horas después
de los 20 afios (92,2 %) y antes de los 20 afios (86,3 %). Seguida de la

exposicion intermitente antes de las 10 am o después de las 17 pm, después de
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los 20 anos (82,4 %) y antes de los 20 anos (80,4). Posteriormente se situa la
exposicion crénica (49 %) y por ultimo la exposicion durante actividades al aire
libre (33,3%).

QUEMADURAS SOLARES
FRECUENCIA | PORCENTAJE
0 3 5,9
1-5 31 60,8
>5 17 33,3
N° Total 51 100

Tabla 33.- Distribucion del nimero de quemaduras solares en el grupo del melanoma.

QUEMADURAS SOLARES

70

60

50

40 =0

E1as5b

30
>5

20

10

Melanoma

Figura 45.- Porcentaje del nimero de quemaduras solares en el grupo del melanoma.

En el grupo de melanoma el 94,1 % de los pacientes habian sufrido
alguna quemadura solar en algin momento de su vida. De todo el grupo, el
60,8% % habian experimentado hasta 5 quemaduras solares y el 33,3 %, mas

de 5 quemaduras.

182




QUEMADURAS SOLARES ANTES DE LOS 20 ANOS

Resultados

FRECUENCIA | PORCENTAJE
0 12 23,5
1-5 29 56,9
>5 10 19,6
N° Total 51 100

Tabla 34.- Distribucion del nimero de quemaduras solares producidas antes de los 20 afios en
el grupo del melanoma.

QUEMADURAS SOLARES DESPUES DE LOS 20 ANOS

FRECUENCIA | PORCENTAJE
0 21 41,2
1-5 27 52,9
>5 3 5,9
N° Total 51 100

Tabla 35.- Distribucion del nimero de quemaduras solares producidas después de los 20 afios
en el grupo del melanoma.

60

40 -

Antes de 20 afios

Después de 20 afios

“1a5
>5

Figura 46.- Porcentaje del nimero de quemaduras solares producidas antes y después de los

20 afios en el grupo del melanoma.
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El 23 ,5 % frente al 41,2 % de los pacientes del grupo de melanomas no
sufrieron quemaduras solares antes y después de los 20 anos respectivamente.
La distribucion del nUmero de quemaduras cuando éstas se encontraban entre
1 y 5 es similar en ambos grupos etarios. En cambio, por encima de 5
quemaduras solares el 19,6 % de los pacientes del grupo de menor edad las

presento frente al 5,9 % del de mayor edad.

VARIABLES FOTOPROTECCION
UTILIZACION DE MEDIDAS FOTOPROTECTORAS

FRECUENCIA | PORCENTAJE
SI 28 54,9
NO 23 45,1
N° Total 51 100

Tabla 36.- Distribucion de la utilizacién de medidas fotoprotectoras en el grupo del melanoma.

UTILIZACION DE MEDIDAS
FOTOPROTECTORAS

45%
SI

55% ENO
Figura 47.- Porcentaje de la utilizacion de medidas fotoprotectoras en el grupo del melanoma.

El 54,9 % de los pacientes del grupo del melanoma utilizaron algun tipo
de medida fotoprotectora, tanto fisica como quimica en algin momento antes

del diagndstico de su cancer de piel.
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VARIABLES DE FOTOENVEJECIMIENTO

PATRON DE ARRUGAS PERIOCULARES Y SUBMENTONIANA

60

50

40 )
L1

30 )
L3

20 -
L4

10 -

: —
ARRUGAS PERIOCULARES ARRUGA SUBMENTONIANA

Figura 48.- Porcentaje de puntuacion en las escalas de arrugas perioculares y submentoniana
en el grupo del melanoma.

En el grupo del melanoma el patréon de arrugas predominante fue el 2
(37,3 %), seguido del 1 (27,5 %), el 3 (19,6 %), el 4 (9,8 %) y en Ultimo lugar
el 0 (5,9 %).

El patrén de arruga submentoniana mas frecuente fue el 1 (52,9 %),
seguido del 2 (35,3 %) y por ultimo el 3 (11,8 %).
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CLASIFICACION DE GLOGAU

FRECUENCIA | PORCENTAJE
I 4 7,8
II 21 41,2
III 18 35,3
IV 8 15,7
N° Total 50 100

Tabla 37.- Distribucion de la clasificacion de Glogau para el grupo del melanoma.

GLOGAU

“]

“l
I

“v

Figura 49.- Porcentaje de pacientes en cada uno de los escalones en la clasificacion de Glogau
en el grupo del melanoma.

En el grupo del carcinoma espinocelular el patrén de fotoenvejecimiento
predominante segln la escala propuesta por Glogau fue el II (41,2 %), seguido
del III (35,3 %), el IV (15,7 %) y en ultimo lugar el I (7,8 %).
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2.- ESTUDIO COMPARATIVO
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2.1.- VARIABLES DEMOGRAFICAS

> COMPARACION DEL TIPO DE CANCER DE PIEL RESPECTO A LA
EDAD

La edad de aparicion del cancer de piel traduce indirectamente la
cantidad de exposicién solar cronica que es precisa para el desarrollo
tumoral. Se realizd este analisis para detectar la existencia de diferencias
significativas en dicha edad. Los resultados se recogen en la siguiente
tabla.

TIPO DE CANCER EDAD
MEDIA DES\’IIACI()N IC 95 %
TIPICA
Carcinoma espinocelular 77,94 10,356 (75-80,88)
Carcinoma basocelular 66,06 14,791 (62,87-69,25)
Melanoma 58,61 15,753 (54,18-63,04)

Tabla 38.- Media de edad entre los tres grupos.

EDAD

90
80
70
60

50 | | & Carcinoma espinocelular
40 . | & Carcinoma basocelular

30 | ] Melanoma

20

TIPOS DE CANCER DE PIEL

Figura 50.- Media de edad entre los tres grupos.
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Para la comparacién de la edad entre los tres grupos de cancer cutaneo
se utilizd un analisis de comparacién de medias mediante el test de Brown-
Forsythe, previa comparacion de varianzas complementado con comparaciones
2 a 2, con lo que se encontrd que la media de afios en el momento del
diagndstico del cancer es significativamente superior en el grupo del carcinoma
espinocelular que la del carcinoma basocelular y éste, a su vez, que la del

grupo del melanoma, con una p < 0,0005.
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2.2.- VARIABLES CLINICAS

> COMPARACION DEL TIPO DE CANCER DE PIEL RESPECTO A
LOCALIZACION TUMORAL

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER LOCALIZACION TUMORAL
CABEZA TRONCO MIEMBRO MIEMBRO
Y SUPERIOR INFERIOR
CUELLO
Carcinoma espinocelular 35* 4 5 6
Carcinoma basocelular 62%* 13 6 4
Melanoma 8 22% 10* 11%*

Tabla 39.- Localizacion tumoral entre los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores y su localizacion se ha
realizado un andlisis de tabla de contingencia mediante el test de la X* de
Pearson, complementado con un analisis de residuos. Se ha obtenido que existe
una asociacion estadisticamente significativa entre los grupos del carcinoma
espinocelular y el carcinoma basocelular con la localizacién cabeza y cuello y
entre el grupo del melanoma con el resto de localizaciones corporales (tronco,

miembro superior e inferior), con una p < 0,0005.

Esto supone que el tipo de cancer de piel que aparece con mayor
frecuencia en localizaciones caracteristicas de exposicion solar crénica (cabeza
y cuello) es el carcinoma espinocelular y basocelular, mientras que el que lo
hace con mayor frecuencia en areas de exposicion intermitente (tronco y

extremidades) es el melanoma.
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2.3.- VARIABLES DE EXPOSICION

Al comparar los tres grupos de cancer cutaneo respecto a los diferentes
patrones de exposicidn solar, no encontramos asociacién estadistica con el tipo
de exposicion recibida durante actividades recreativas al aire libre.
Cuando estudiamos este patron de exposicion en funcion del nimero de horas
recibidas, se alcanza significacién estadistica entre el grupo del melanoma
haber recibido mas de 10000 horas. Aunque sin alcanzar significacidn
estadistica se observa tendencia a la asociacion entre el grupo del carcinoma

espinocelular y haber recibido entre 5000 y 10000 horas.

Tampoco se ha encontrado asociacion estadisticamente significativa
entre el grupo del carcinoma basocelular y ninguno de los patrones de
exposicion solar, aunque si existe una clara tendencia del mismo con el tipo de
exposicion intermitente después de los 20 afos y recibida entre las 10 y 17
horas, confirmada posteriormente al segmentar este grupo en funcion del
numero de horas, presentandose dicha asociacion por encima de las 2000

horas de exposicion.

No se ha encontrado asociacion estadistica entre el grupo del
melanoma y la exposicion cronica, ni la intermitente después de los 20 afios,

aunque con esta ultima si se ha detectado la tendencia.

No se encontraron diferencias significativas en el nimero de horas de
exposicion solar intermitente ni durante actividades recreativas y

ninguno de los tres grupos de cancer de piel.

En relacion a las quemaduras solares no se detectd asociacion
estadisticamente significativa entre el grupo del carcinoma basocelular y el
numero total de quemaduras, ni entre las producidas antes ni después de los

20 anos.
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> COMPARACION DEL TIPO DE CANCER DE PIEL RESPECTO A LA
EXPOSICION SOLAR CRONICA

Para estudiar la relacion entre cada uno de los tipos de cancer de piel y el

patrén de exposicion crénica se realizaron tres tipos de analisis:

Se clasificaron los pacientes en dos categorias (fotoexpuestos y no
fotoexpuestos), segun hubieran presentado este tipo de exposicion a
lo largo de la vida. De esta forma se estudié globalmente la relacion
entre el tipo de cancer de piel y la exposicién cronica, evitando la
dispersion estadistica que se producia cuando se analizaban los
resultados de los grupos tan sélo por el nimero de horas de

exposicion.

En funcién del nimero de horas de exposicion. Dichas horas se
dividieron en cuatro grupos (0-10.000, 10.000-50.000, 50.0000,
>100.000), que corresponden a exposiciones bajas, intermedias y
altas. Este anadlisis permitid estudiar el grado de exposicion que se

relaciona con cada tipo tumoral.
Comparacion de medias de horas de exposicidon solar cronica. Este

analisis permitio ver si existian diferencias significativas en el niUmero

de horas de exposicion entre los tres tipos de cancer cutaneo.
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- ENTRE PACIENTES FOTOEXPUESTOS Y PACIENTES

FOTOEXPUESTOS

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

Resultados

NO

TIPO DE CANCER EXPOSICION SOLAR CRONICA
NO SI
Carcinoma espinocelular 15 35%
Carcinoma basocelular 40 45
Melanoma 26 26

Tabla 40.- Patron de exposicion cronica entre los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores y el tipo de exposicion solar
crénica se ha realizado un analisis de tabla de contingencia mediante el test de
la X? de Pearson, complementado con un andlisis de residuos. Se ha obtenido
que existe una asociacion estadisticamente significativa entre el grupo del

carcinoma espinocelular y la exposicion solar crénica, con una p < 0,04.

Esto supone que el tipo de cancer de piel que aparece con mayor
frecuencia en los que han presentado una exposicion solar crénica es el

carcinoma espinocelular.

- EN FUNCION DEL NUMERO DE HORAS DE EXPOSICION

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER EXPOSICION SOLAR CRONICA (N° DE HORAS)
0-10000 10000- 50000- >100000
50000 100000
Carcinoma espinocelular 17 6 11%* 16*
Carcinoma basocelular 53 13 7 12
Melanoma 37* 11 3 0

Tabla 41.- NUmero de horas de exposicion cronica entre los tres grupos.
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Para comparar los tres grupos de tumores y el tipo de exposicion solar
crénica en funcion del nimero de horas de exposicion, se ha realizado un
andlisis de tabla de contingencia mediante el test de la X* de Pearson,
complementado con un analisis de residuos. Se ha obtenido que existe una
asociacion estadisticamente significativa entre el grupo del carcinoma
espinocelular y un ndmero de horas de exposicion solar crénica superior a
50000 y 100000 horas, y entre el grupo del melanoma y un numero de horas

de exposicién solar cronica entre 0 y 10000, con una p < 0,0005.

Estos resultados ponen de manifiesto que el tipo de cancer que aparece
con mayor frecuencia ante una exposicion solar cronica elevada es el carcinoma
espinocelular. Por el contrario, el que lo hace con mayor frecuencia ante

exposiciones escasas es el melanoma.

TIPO DE CANCER EXPOSICION SOLAR CRONICA (N° DE HORAS)
MEDIA DESVIACION TIPICA
Carcinoma espinocelular 89141 48890
Carcinoma basocelular 56862 53188
Melanoma 19983 4608

Tabla 42.- Media de horas de exposicion crdnica entre los tres grupos.
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N2 HORAS DE EXPOSICION CRONICA

100000
90000
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70000
60000
50000
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30000
20000
10000

0

K Carcinoma espinocelular

i Carcinoma basocelular

Melanoma

TIPOS DE CANCER DE PIEL

Figura 51.- Media de horas de exposicion crdnica entre los tres grupos.

Para estudiar la relacién entre el tipo de cancer y el nUmero de horas de
exposicion crénica hemos realizado un analisis de comparacién de medias
mediante el test de Brown-Forsythe, previa comparacién de varianzas
complementado con comparaciones 2 a 2, con lo que se encontré que la media
de horas de exposicidn solar cronica es significativamente superior en el grupo
del carcinoma espinocelular que la del carcinoma basocelular y éste, a su vez,

que la del grupo del melanoma, con una p < 0,0005.
Esto que supone que el tipo de cancer con mayor nimero acumulativo de

horas de exposicion cronica es el carcinoma espinocelular y el que menos el

melanoma.
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> COMPARACION DEL TIPO DE CANCER DE PIEL RESPECTO A LA
EXPOSICION SOLAR INTERMITENTE

Para estudiar la relacion entre cada uno de los tipos de cancer de piel y el

patrén de exposicion intermitente se realizaron tres tipos de analisis sobre cada

uno de los grupos de edad y las franjas horarias:

Se clasificaron los pacientes en dos categorias (fotoexpuestos y no

fotoexpuestos), al igual que se hizo para la exposicidn solar cronica.

En funcién del nimero de horas de exposicion. Dichas horas se
clasifican en tres grupos (<1.000, 1.000-2.000, >2.000), que
corresponden a exposiciones bajas, intermedias y altas. Este analisis
permitid estudiar el grado de exposicién que se relaciona con cada

tipo tumoral.

Comparacion de medias de horas de exposicidon solar cronica. Este
analisis mostré que no existian diferencias significativas en el niUmero
de horas de exposicion intermitente entre los tres tipos de cancer

cutaneo.

- ANTES DE LOS 20 ANOS ENTRE 10 Y 17 HORAS, ENTRE
PACIENTES FOTOEXPUESTOS Y PACIENTES NO FOTOEXPUESTOS

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER EXPOSICION SOLAR INTERMITENTE ANTES DE 20
ANOS (10-17 HORAS)
NO SI
Carcinoma espinocelular 30* 20
Carcinoma basocelular 30 55
Melanoma 7 44%*

Tabla 43.- Patron de exposicion intermitente antes de los 20 afios, entre las 10am y 17 horas,
entre los tres grupos.
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Para comparar los tres grupos de tumores y el tipo de exposicion solar
intermitente recibida antes de los 20 afios entre las 10 y las 17 horas se ha
realizado un andlisis de tabla de contingencia mediante el test de la X* de
Pearson, complementado con un analisis de residuos. Se ha obtenido que existe
una asociacion estadisticamente significativa entre el grupo del melanoma y
este tipo de exposicion, y del grupo del carcinoma espinocelular con la no

exposicion a la misma, con una p < 0,0005.

Esto supone que el tipo de cancer de piel que aparece con mayor
frecuencia en los que han presentado una exposicidon solar intermitente en la
infancia y adolescencia, durante las horas de maxima intensidad solar, es el

melanoma, y el que menos el carcinoma espinocelular.

- ANTES DE LOS 20 ANOS ENTRE 10 Y 17 HORAS, EN FUNCION
DEL NUMERO DE HORAS DE EXPOSICION SOLAR

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER N° DE HORAS DE EXPOSINCI()N SOLAR
INTERMITENTE ANTES DE 20 ANOS (10-17 HORAS)
< 1000 1000-2000 > 2000
Carcinoma espinocelular 39%* 4 7
Carcinoma basocelular 47 18 20
Melanoma 18 14* 19%*

Tabla 44.- Nimero de horas de exposicion intermitente antes de los 20 afios, entre las 10am y
17 horas, entre los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores y el tipo de exposicion solar
intermitente recibida antes de los 20 afos entre las 10 y las 17 horas, en
funcidn del nimero de horas de exposicidn, se ha realizado un andlisis de tabla
de contingencia mediante el test de la X* de Pearson, complementado con un

analisis de residuos. Se ha obtenido que existe una asociacidon estadisticamente
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significativa entre el grupo del melanoma y este tipo de exposicidon a partir de
las 1000 horas, y del grupo del carcinoma espinocelular con los pacientes que
no han recibido este tipo de exposicion o lo han hecho en un nimero inferior a

1000 horas, con una p < 0,001.

Estos resultados ponen de manifiesto que el tipo de cancer que aparece
con mayor frecuencia ante este tipo de exposicidon solar intermitente elevada es
el melanoma. Por el contrario, el que lo hace con mayor frecuencia ante

exposiciones escasas es el carcinoma espinocelular.

- ANTES DE LOS 20 ANOS ANTES DE LAS 10 AM Y DESPUES DE
LAS 17 HORAS, ENTRE PACIENTES FOTOEXPUESTOS Y
PACIENTES NO FOTOEXPUESTOS

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER EXPOSICI()I‘! SOLAR INTERMITENTE ANTES DE 20
ANOS (<10am - >17 HORAS)
NO SI
Carcinoma espinocelular 33* 17
Carcinoma basocelular 35 50
Melanoma 10 41%*

Tabla 45.- Patron de exposicion intermitente antes de los 20 afos, antes de las 10am vy
después de las 17 horas, entre los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores y el tipo de exposicion solar
intermitente recibida antes de los 20 anos antes de las 10am y después de las
17 horas se ha realizado un analisis de tabla de contingencia mediante el test
de la X* de Pearson, complementado con un andlisis de residuos. Se ha
obtenido que existe una asociacion estadisticamente significativa entre el grupo
del melanoma y este tipo de exposicion, y del grupo del carcinoma

espinocelular con la no exposicidn a la misma, con una p < 0,0005.
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Esto supone que el tipo de cancer de piel que aparece con mayor

frecuencia en los que han presentado una exposicidon solar intermitente en la

infancia y adolescencia, fuera de las horas de maxima intensidad solar, es el

melanoma, y el que menos el carcinoma espinocelular.

- ANTES DE LOS 20 ANOS ANTES DE LAS 10 AM Y DESPUES DE
LAS 17 HORAS, EN FUNCION DEL NUMERO DE HORAS DE

EXPOSICION SOLAR

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER

N° DE HORAS DE EXPOSIS:I()N SOLAR
INTERMITENTE ANTES DE 20 ANOS (<10am - >17

HORAS)
< 1000 1000-2000 > 2000
Carcinoma espinocelular 45* 3 2
Carcinoma basocelular 65 13 7
Melanoma 29 13* 9*

Tabla 46.- Nimero de horas de exposicion intermitente antes de los 20 afios, antes de las

10am y después de las 17 horas, entre los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores y el tipo de exposicion solar

intermitente recibida antes de los 20 afios antes de las 10 am y después de las

17 horas, en funcion del nimero de horas de exposicion, se ha realizado un

andlisis de tabla de contingencia mediante el test de la X* de Pearson,

complementado con un analisis de residuos. Se ha obtenido que existe una

asociacion estadisticamente significativa entre el grupo del melanoma y este

tipo de exposicion a partir de las 1000 horas, y del grupo del carcinoma

espinocelular con los pacientes que no han recibido este tipo de exposicion o lo

han hecho en un nimero inferior a 1000 horas, con una p < 0,003.
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Estos resultados ponen de manifiesto que el tipo de cancer que aparece
con mayor frecuencia ante este tipo de exposicidon solar intermitente elevada es
el melanoma. Por el contrario, el que lo hace con mayor frecuencia ante

exposiciones escasas es el carcinoma espinocelular.
- DESPUES DE LOS 20 ANOS ENTRE 10 Y 17 HORAS, ENTRE
PACIENTES FOTOEXPUESTOS Y PACIENTES NO

FOTOEXPUESTOS

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER EXPOSICION SOLAR INTERMITENTE DESPUES DE 20
ANOS (10-17 HORAS)
NO SI
Carcinoma espinocelular 17%* 33
Carcinoma basocelular 9 76
Melanoma 4 47

Tabla 47.- Patron de exposicion intermitente después de los 20 afios, entre las 10am y 17
horas, entre los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores y el tipo de exposicion solar
intermitente recibida después de los 20 afios entre las 10 y las 17 horas se ha
realizado un andlisis de tabla de contingencia mediante el test de la X* de
Pearson, complementado con un analisis de residuos. Se ha obtenido que existe
una asociacion estadisticamente significativa entre el grupo del carcinoma
espinocelular con la no exposicion a este tipo patrén intermitente, con una p <
0,0005.

Esto supone que el tipo de cancer de piel que aparece con menor
frecuencia en los que han presentado una exposicidon solar intermitente en la
edad adulta, durante las horas de maxima intensidad solar, es el carcinoma

espinocelular.
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- DESPUES DE LOS 20 ANOS ENTRE 10 Y 17 HORAS, EN
FUNCION DEL NUMERO DE HORAS DE EXPOSICION SOLAR

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER N° DE HORAS DE E)gPOSICI()NNSOLAR
INTERMITENTE DESPUES DE 20 ANOS (10-17
HORAS)
< 1000 1000-2000 > 2000
Carcinoma espinocelular 28%* 7 15
Carcinoma basocelular 29 15 41%*
Melanoma 21 11 19

Tabla 48.- NUmero de horas de exposicion intermitente después de los 20 afos, entre las
10am y 17 horas, entre los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores y el tipo de exposicion solar
intermitente recibida después de los 20 afos entre las 10 y las 17 horas, en
funcién del nimero de horas de exposicidn, se ha realizado un andlisis de tabla
de contingencia mediante el test de la X* de Pearson, complementado con un
analisis de residuos. Se ha obtenido que existe una asociacidon estadisticamente
significativa entre el grupo del carcinoma basocelular y este tipo de exposicion
a partir de las 2000 horas, y del grupo del carcinoma espinocelular con los
pacientes que no han recibido este tipo de exposicion o lo han hecho en un

numero inferior a 1000 horas, con una p < 0,003.

Estos resultados ponen de manifiesto que el tipo de cancer que aparece
con mayor frecuencia ante este tipo de exposicidon solar intermitente elevada es
el carcinoma basocelular. Por el contrario, el que lo hace con mayor frecuencia

ante exposiciones escasas es el carcinoma espinocelular.
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- DESPUES DE LOS 20 ANOS ANTES DE LAS 10 AM Y DESPUES
DE LAS 17 HORAS, ENTRE PACIENTES FOTOEXPUESTOS Y
PACIENTES NO FOTOEXPUESTOS

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER EXPOSICION SOLAR INTERMITENTE DESPUES DE 20
ANOS (<10am - >17 HORAS)
NO SI
Carcinoma espinocelular 20% 30
Carcinoma basocelular 22 63
Melanoma 9 42

Tabla 49.- Patron de exposicion intermitente después de los 20 afos, antes de las 10am vy
después de las 17 horas, entre los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores y el tipo de exposicion solar
intermitente recibida después de los 20 anos antes de las 10am y después de
las 17 horas se ha realizado un analisis de tabla de contingencia mediante el
test de la X* de Pearson, complementado con un andlisis de residuos. Se ha
obtenido que existe una asociacion estadisticamente significativa entre el grupo
del carcinoma espinocelular y la no exposicién a este patron intermitente, con

una p < 0,02.

Esto supone que el tipo de cancer de piel que aparece con menor
frecuencia en los que han presentado una exposicidon solar intermitente en la
edad adulta, fuera de las horas de maxima intensidad solar, es el carcinoma

espinocelular.
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> COMPARACION DEL TIPO DE CANCER DE PIEL RESPECTO A
EXPOSICION SOLAR AGUDA

Para estudiar la relacion entre cada tipo de cancer de piel y las quemaduras

solares se realizaron tres tipos de analisis:

* Se clasificaron los pacientes en dos categorias, segin hubieran
sufrido o no quemaduras solares a lo largo de la vida. De esta forma
se estudié globalmente la relacién entre el tipo de cancer de piel y la

quemadura solar.

* En funcidn del nimero de quemaduras solares en la infancia y

adolescencia, y en la edad adulta.

* En funcién de la localizacion de las quemaduras solares. Dicho
analisis permitio estudiar la asociacion entre el lugar de desarrollo del
cancer cutaneo y la quemadura solar.

- QUEMADURAS SOLARES TOTALES

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER QUEMADURAS SOLARES
NO SI
Carcinoma espinocelular 23%* 27
Carcinoma basocelular 17 68
Melanoma 3 48%*

Tabla 50.- NUmero de quemaduras solares totales entre los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores y el numero total de
guemaduras solares a lo largo de la vida se ha realizado un andlisis de tabla de

contingencia mediante el test de la X* de Pearson, complementado con un
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analisis de residuos. Se ha obtenido que existe una asociacidon estadisticamente
significativa entre el grupo del carcinoma espinocelular y no haber
experimentado quemaduras solares y entre el grupo del melanoma y haber

sufrido quemaduras solares, con una p < 0,0005.

Esto supone que el tipo de cancer de piel que aparece con mayor
frecuencia en los que han presentado quemaduras solares es el melanoma vy el
que menos el carcinoma espinocelular.

- QUEMADURAS SOLARES SUFRIDAS ANTES DE LOS 20 ANOS.

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER QUEMADURAS SOLARES ANTES DE 20 Aﬁos
1} 1-5 >5
Carcinoma espinocelular 33* 13 4
Carcinoma basocelular 34 34 17
Melanoma 12 29%* 10

Tabla 51.- NUmero de quemaduras solares antes de los 20 afios entre los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores y el nUmero de quemaduras
solares sufridas antes de los 20 afios se ha realizado un analisis de tabla de
contingencia mediante el test de la X* de Pearson, complementado con un
analisis de residuos. Se ha obtenido que existe una asociacidon estadisticamente
significativa entre el grupo del carcinoma espinocelular y no haber
experimentado quemaduras solares y entre el grupo del melanoma y haber

sufrido quemaduras solares en un numero entre 1y 5, con una p < 0,001.
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- QUEMADURAS SOLARES SUFRIDAS DESPUES DE LOS 20 ANOS.

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER QUEMADURAS SOLARES DESPUES DE 20 Aﬁos
1} 1-5 >5
Carcinoma espinocelular 34* 12 4
Carcinoma basocelular 45 34 6
Melanoma 21 27%* 3

Tabla 52.- NUmero de quemaduras solares después de los 20 afios entre los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores y el nUmero de quemaduras
solares sufridas después de los 20 afos se ha realizado un analisis de tabla de
contingencia mediante el test de la X* de Pearson, complementado con un
analisis de residuos. Se ha obtenido que existe una asociacidon estadisticamente
significativa entre el grupo del carcinoma espinocelular y no haber
experimentado quemaduras solares esta etapa de la vida y entre el grupo del
melanoma y haber sufrido quemaduras solares en un nimero entre 1 y 5, con

una p < 0,04.
- LOCALIZACION DE LAS QUEMADURAS SOLARES.

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER LOCALIZACION DE LAS QUEMADURAS SOLARES
ZONA ZONA NO NO
TUMORAL TUMORAL QUEMADURAS
Carcinoma espinocelular 12 15 23%*
Carcinoma basocelular 49%* 19 17
Melanoma 26 22% 3

Tabla 53.- Localizacion de las quemaduras solares entre los tres grupos.
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Para comparar los tres grupos de tumores y la localizacion de las
quemaduras solares se ha realizado un anadlisis de tabla de contingencia
mediante el test de la X* de Pearson, complementado con un andlisis de
residuos. Se ha obtenido que existe una asociacién estadisticamente
significativa entre el grupo del carcinoma basocelular y el antecedente de
quemaduras solares en la zona donde posteriormente se ha producido en
tumor. También se ha obtenido significacion estadistica entre el grupo de
melanoma y no presentar el tumor en el drea donde se produjeron quemaduras
solares. Por ultimo, se detecto asociacion entre el grupo del carcinoma

espinocelular y no haber sufrido quemaduras solares. Todo ello con p < 0,0005.

Esto supone que el tipo de cancer de piel que aparece con mayor
frecuencia en la zona que sufrid quemaduras solares previamente es el

carcinoma basocelular, y el que menos el melanoma.

> COMPARACION DEL TIPO DE CANCER DE PIEL RESPECTO AL
NUMERO DE HORAS DE EXPOSICION SOLAR RECIBIDA DURANTE
ACTIVIDADES RECREATIVAS AL AIRE LIBRE

Para estudiar la relacion entre el tipo de cancer de piel y este patrén de
exposicion solar se realizaron los mismos analisis, mencionados
anteriormente, que para el resto de exposiciones, es decir, se repartieron
los grupos entre pacientes fotoexpuestos y no fotoexpuestos, se
compararon las medias del nimero de horas de exposicion y se clasifico la
exposicion en grados (< 5.000, 5.000-10.000, > 10.000), que correspondian
a una exposicion baja, media y alta respectivamente. Tan sélo en este
ultimo analisis se obtuvieron asociaciones estadisticas, que se recogen en la

siguiente tabla.
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TIPO DE CANCER N° DE HORAS DE EXPOSICION SOLAR DURANTE
ACTIVIDADES RECREATIVAS
< 5000 5000-10000 > 10000
Carcinoma espinocelular 12 6 5
Carcinoma basocelular 18 3 8
Melanoma 5 3 9*

Tabla 54.- Numero horas de exposicion solar durante actividades recreativas al aire libre entre
los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores y el tipo de exposicion solar
recibida durante actividades de ocio realizadas al aire libre, en funcidon del
numero de horas de exposicion, se ha realizado un analisis de tabla de
contingencia mediante el test de la X* de Pearson, complementado con un
analisis de residuos. Se ha obtenido que existe una asociacidon estadisticamente
significativa entre el grupo del melanoma y este tipo de exposicion a partir de
las 10000 horas, con una p < 0,05.

Lo que supone que el tipo de cancer con mayor nimero acumulativo de

horas de este tipo de exposicion es el melanoma.
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2.4.- VARIABLES FOTOPROTECCION

Cuando comparamos los tres grupos de cancer cutaneo respecto a las
medidas de fotoproteccion no se encontrd asociacion estadistica con la
utilizacién de medidas fotoprotectoras de forma general, ni con la utilizacion de
filtros solares, ni entre el grupo del carcinoma basocelular con cualquiera de las
medidas fotoprotectoras. Aunque en este Ultimo grupo existe la tendencia a la

utilizacién de fotoprotectores quimicos.

> COMPARACION DEL TIPO DE CANCER DE PIEL RESPECTO A LA
UTILIZACION DE MEDIDAS FISICAS DE FOTOPROTECCION

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER FOTOPROTECTORES FISICOS
NO SI
Carcinoma espinocelular 21 29%*
Carcinoma basocelular 50 35
Melanoma 39%* 12

Tabla 55.- Utilizacion de medidas fisicas de fotoproteccion entre los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores y la adopcion de medidas
fisicas encaminadas a la fotoproteccion se ha realizado un andlisis de tabla de
contingencia mediante el test de la X* de Pearson, complementado con un
analisis de residuos. Se ha obtenido que existe una asociacidon estadisticamente
significativa entre el grupo del carcinoma espinocelular y la toma de medidas
fisicas de fotoproteccidon y entre el grupo del melanoma y la no adopcién de

medidas fisicas, con una p < 0,002.
Esto supone que los pacientes con el tipo de cancer de piel que con

mayor frecuencia utilizan medidas fisicas de fotoproteccién es el carcinoma

espinocelular, y el que menos el melanoma.
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2.5.- VARIABLES FOTOENVEJECIMIENTO

Al comparar los tres grupos de cancer cutaneo respecto a los diferentes
patrones de exposicion solar, no se ha encontrado asociacion estadistica entre
el grupo del carcinoma basocelular y ninguno de los signos de dafio actinico
(precancer, queilitis actinica, desdiferenciacion del bermellén y piel losangica) ni
con ninguna de las categorias de las diferentes clasificicaciones de
fotoenvejecimiento (patron de arrugas perioculares, patrén de arruga
submentoniana y clasificicacién de Glogau). No obstante, existe una tendencia
gue no alcanza significacion estadistica entre este grupo y el patron de arrugas

perioculares tipo 0-1 y el patron de arruga submentoniana tipo 1.

> COMPARACION DEL TIPO DE CANCER DE PIEL RESPECTO A LA
PRESENCIA DE PRECANCER CUTANEO

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER PRECANCER CUTANEO
NO SI
Carcinoma espinocelular 5 45*
Carcinoma basocelular 41 44
Melanoma 39% 12

Tabla 56.- Presencia de precancer cuténeo entre los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores y la presencia de signos cutaneos
de precancer se ha realizado un analisis de tabla de contingencia mediante el
test de la X* de Pearson, complementado con un andlisis de residuos. Se ha
obtenido que existe una asociacidn estadisticamente significativa entre el grupo

del carcinoma espinocelular y la presencia de precancer cutaneo y entre el
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grupo de melanoma con la no presencia de este tipo de dafio actinico, con una
p < 0,0005.

Esto supone que los pacientes con el tipo de cancer de piel que con

mayor frecuencia presentan queratosis actinicas son los pacientes con

carcinoma espinocelular, y los que menos los de melanoma.

> COMPARACION DEL TIPO DE CANCER DE PIEL RESPECTO A
PRESENCIA DE QUEILITIS ACTINICA

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER QUEILITIS ACTINICA
NO SI
Carcinoma espinocelular 34 16%*
Carcinoma basocelular 72 13
Melanoma 47* 4

Tabla 57.- Presencia de queilitis actinica entre los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores y la existencia de queilitis
actinica concomitante se ha realizado un andlisis de tabla de contingencia
mediante el test de la X* de Pearson, complementado con un andlisis de
residuos. Se ha obtenido que existe una asociacién estadisticamente
significativa entre el grupo del carcinoma espinocelular y la presencia de
queilitis actinica y entre el grupo de melanoma con la no presencia de queilitis

actinica, con una p < 0,003.

Al igual que en el analisis de queratosis actinicas, los pacientes con el
tipo de cancer de piel que con mayor frecuencia presentan queilitis actinicas
son los pacientes con carcinoma espinocelular, y los que menos los de

melanoma.
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> COMPARACION DEL TIPO DE CANCER DE PIEL RESPECTO A LA
DESDIFERENCIACION DEL BERMELLON

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER DESDIFERENCIACION DEL BERMELLON
NO SI
Carcinoma espinocelular 21 29%*
Carcinoma basocelular 60 25
Melanoma 45% 6

Tabla 58.- Presencia de desdiferenciacion del bermellon entre los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores y la presencia de una
desdiferenciacion del bermelldon se ha realizado un andlisis de tabla de
contingencia mediante el test de la X* de Pearson, complementado con un
analisis de residuos. Se ha obtenido que existe una asociacidon estadisticamente
significativa entre el grupo del carcinoma espinocelular y la presencia de este
signo clinico y entre el grupo de melanoma con la presencia de un labio no

desdiferenciado, con una p < 0,0005.
Esto supone que los pacientes con el tipo de cancer de piel que con

mayor frecuencia presentan desdiferenciacién del bermellén son los pacientes

con carcinoma espinocelular, y los que menos los de melanoma.
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> COMPARACION DEL TIPO DE CANCER DE PIEL RESPECTO A LA
PRESENCIA DE PIEL LOSANGICA

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER PIEL LOSANGICA

NO SI
Carcinoma espinocelular 21 29%*
Carcinoma basocelular 60 25
Melanoma 45% 6

Tabla 59.- Presencia de piel losangica entre los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores y la presencia de una piel
losangica se ha realizado un analisis de tabla de contingencia mediante el test
de la X* de Pearson, complementado con un andlisis de residuos. Se ha
obtenido que existe una asociacion estadisticamente significativa entre el grupo
del carcinoma espinocelular y la presencia de piel losangica y entre el grupo de

melanoma con la no presencia de la misma, con una p < 0,0005.

Lo que supone que el tipo de cancer de piel que con mayor frecuencia se
presenta en pieles mas fotoenvejecidas de lo esperado para su edad es el
carcinoma espinocelular, mientras que el melanoma lo hace en pieles no

fotoenvejecidas.
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> COMPARACION DEL TIPO DE CANCER DE PIEL RESPECTO AL
PATRON DE ARRUGAS PERIOCULARES.

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER PATRON DE ARRUGAS PERIOCULARES
TIPO 0-1 TIPO 2 TIPO 3-4
Carcinoma espinocelular 1 6 43*
Carcinoma basocelular 24 19 42
Melanoma 17* 19%* 15

Tabla 60.- Patron de arrugas perioculares entre los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores y el patréon de arrugas
perioculares se ha realizado un analisis de tabla de contingencia mediante el
test de la X* de Pearson, complementado con un andlisis de residuos. Se ha
obtenido que existe una asociacion estadisticamente significativa entre el grupo
del carcinoma espinocelular y el patréon de arrugas perioculares 3 y 4, y entre el

grupo de melanoma y los patrones 0-1 y 2, con una p < 0,0005.

Lo que supone que el tipo de cancer de piel que con mayor frecuencia se
presenta junto con arrugas perioculares mas marcadas es el carcinoma
espinocelular, mientras que el melanoma lo hace en pacientes sin ellas, o bien

éstas son muy escasas.
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> COMPARACION DEL TIPO DE CANCER DE PIEL RESPECTO AL
PATRON DE ARRUGA SUBMENTONIANA.

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER PATRON DE ARRUGA SUBMENTONIANA
TIPO 1 TIPO 2 TIPO 3
Carcinoma espinocelular 3 18 29%*
Carcinoma basocelular 32 28 25
Melanoma 27%* 18 6

Tabla 61.- Patron de arruga submentoniana entre los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores y el patréon de arrugas
submentonianas se ha realizado un analisis de tabla de contingencia mediante
el test de la X de Pearson, complementado con un andlisis de residuos. Se ha
obtenido que existe una asociacion estadisticamente significativa entre el grupo
del carcinoma espinocelular y el patron de arruga submentoniana tipo 3, y

entre el grupo de melanoma y el patron tipo 1, con una p < 0,0005.
Lo que supone que el tipo de cancer de piel que con mayor frecuencia se

presenta junto con la arruga submentoniana mas marcada es el carcinoma

espinocelular, y el que menos el melanoma.
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> COMPARACION DEL TIPO DE CANCER DE PIEL RESPECTO A LA
CLASIFICACION DE FOTOENVEJECIMIENTO DE GLOGAU.

Los resultados de la muestra se reflejan en la siguiente tabla.

TIPO DE CANCER CLASIFICACION DE GLOGAU
TIPOIYII TIPO III TIPO IV
Carcinoma espinocelular 2 17 31%*
Carcinoma basocelular 29 34 22
Melanoma 25* 18 8

Tabla 62.- Clasificacion de Glogau entre los tres grupos.

Para comparar los tres grupos de tumores vy la clasificacién de Glogau se
ha realizado un andlisis de tabla de contingencia mediante el test de la X de
Pearson, complementado con un analisis de residuos. Se ha obtenido que existe
una asociacion estadisticamente significativa entre el grupo del carcinoma
espinocelular y el tipo IV de fotoenvejecimiento, y entre el grupo de melanoma

y el tipo Iy II, con una p < 0,0005.
Lo que supone que el tipo de cancer de piel que con mayor frecuencia se

presenta en pieles mas fotoenvejecidas es el carcinoma espinocelular, mientras

que el melanoma lo hace en pieles poco fotoenvejecidas.
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El envejecimiento es un proceso multisistémico, siendo la piel el érgano
sobre el que se presenta de forma mas evidente. La exposicion solar es su
principal factor extrinseco desencadenante, al igual que ocurre con el cancer de
piel, (Silveira y Pedroso, 2014). Por este motivo se hace necesario investigar
ambos procesos de forma conjunta para estudiar como se relacionan entre si y

su grado de implicacién en cada una de las variantes del cancer de piel.

El fotoenvejecimiento cutaneo representa en la actualidad uno de los
grupos de alteraciones mas frecuentes en patologia humana, y el cancer
cutdneo, una de sus expresiones extremas (Matsumara y Ananthaswamy,
2002). Dicha neoplasia maligna es la mas frecuente en humanos; esto es ldgico
gue sea asi, si tenemos en cuenta que la piel es el érgano mas extenso del
cuerpo humano (alrededor de dos metros cuadrados) y tiene como funcion
principal actuar como barrera de proteccién, tanto del medio interno, como
frente a la atmdsfera y muy especialmente a las radiaciones solares (Avci et al,
2013).

Ademas, durante las Ultimas décadas, la exposicion solar ha sufrido un
aumento considerable, sobre todo la de tipo recreativo o intermitente, por lo
gue la "dermatoheliosis" se presenta también en personas jovenes que se
exponen a la radiacion solar sin proteccion, o a fuentes de luz ultravioleta
artificial buscando un bronceado rapido (Camacho, 2001), por lo que durante
los ultimos afios se ha ido generando de forma paulatina un nuevo cambio
social, gracias al cimulo progresivo de conocimientos en el sentido de que la

exposicion solar y por tanto el bronceado pueden comportar un grave riesgo.

Muchos de los casos de cancer cutaneo son prevenibles, pudiendo
actuar de manera curativa si se establece un diagnostico precoz. En este
sentido, existen una serie de factores, generalmente genéticos, en los que no
es posible intervenir: como el fototipo, color de ojos, cabello, mecanismos
moleculares de reparacion del dafo actinico, etc. En cambio, si es posible

hacerlo en relacion con los habitos de exposicion solar, que son la principal
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causa de aumento de incidencia de cancer de piel en las Ultimas décadas
(Watson et al, 2015).

La prevalencia global de cancer cutaneo se ha triplicado desde 1970 v,
aunque inicialmente fue debido a una mayor deteccidon precoz, en los ultimos
anos se ha producido un aumento del nimero de casos en estadios mas
avanzados, lo que supone un aumento paralelo de la mortalidad en

determinados segmentos de la poblacion (Jemal et al, 2011).

El cancer de piel supone un verdadero problema de salud publica, no
sdlo debido a su alta prevalencia, cerca de 5 millones de adultos son tratados
anualmente en Estados unidos, sino también por el coste econdmico que
supone, proximo a los 8,1 millones de ddlares anuales (Guy et al, 2015). Este
aumento de gasto publico dedicado al tratamiento del cancer de piel, no sélo se
debe al encarecimiento gradual de los tratamientos, sino también al aumento
de incidencia de estas patologias. Por este motivo, el establecimiento de
campaias preventivas eficaces frente al cancer piel supone un impacto tanto en

términos de salud como econdmicos.

Debido a las diferencias en cuanto a la naturaleza del cancer de piel,
comportamiento y prondstico, se ha clasificado de forma clasica en dos grupos:
cancer de piel no melanoma (CPNM) y melanoma. El primer grupo, por su
elevada frecuencia, esta representado fundamentalmente por el carcinoma
basocelular y el espinocelular. No obstante, a pesar de que esta clasificacion es
util para destacar la figura del melanoma sobre el resto de los tumores
cutaneos, cada vez esta cayendo mas en desuso por las importantes diferencias
bioldgicas que presenta un grupo tan heterogéneo como el CPNM (Hernandez-
Gil et al, 2006).

El carcinoma basocelular es el cancer de piel mas prevalente en la
raza blanca, y en los paises del norte de Europa representa hasta 1/3 del total

de canceres diagnosticados. El riesgo acumulado de desarrollar este tumor a lo
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largo de la vida oscila entre el 23 y el 39 % (Miller y Weinstock, 1994). La
incidencia ha aumentado a lo largo de las Ultimas dos décadas debido al
aumento de la esperanza de vida y a la modificaciéon de los habitos de
exposicion solar, sobre todo relacionados con un aumento de la exposicion
recreativa (Tran, 2003). El prondstico, de forma general, es bueno, con un
riesgo de metastasis menor del 1 %, considerando mas del 95 % de los casos

como tumores de bajo riesgo (Porceddu, 2015).

El carcinoma espinocelular es el segundo cancer de piel mas
frecuente del grupo de CPNM vy su incidencia también se encuentra en
aumento. El riesgo acumulado de desarrollarlo a lo largo de la vida es del 4-14
% y, aunque es cuatro veces menos prevalente que el carcinoma basocelular,
produce un mayor numero de muertes al afio (Gandhi y Kampp, 2015).

En tercer lugar, por frecuencia, se encuentra el melanoma. Se sitUa,
segun las series, entre el quinto y sexto cancer mas frecuente en el ser
humano, pero en nimeros absolutos es el cancer de piel que presenta mayor
mortalidad, cuatro veces superior a la del grupo de CPNM (Gandhi y Kampp,
2015). Su incidencia ha aumentado entre 1993 y 2007 en torno al 20 %, segun

los datos de la Red Espaiiola de Registros de Cancer.

En el estudio que presentamos hemos analizado los habitos de
exposicion solar y los signos de fotoenvejecimiento de los tres principales

canceres de piel: carcinoma espinocelular, carcinoma basocelular y melanoma.

Trabajos previos investigan estas relaciones, pero de forma
individualizada. Es decir, se estudian los patrones de exposicién solar
relacionados con el cancer del piel no melanoma (Rosso et al, 1996), los
relacionados con el melanoma (Gandini et al, 2005), o los signos de
fotoenvejecimiento presentes en determinados canceres cutaneos (Caini et al,
2009; Wendt et al, 2011). Sin embargo, en nuestro trabajo recogemos

globalmente dichas caracteristicas para cada uno de los tres tumores y los
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comparamos entre si. De esta manera, creemos que se ponen de manifiesto, de

forma mas evidente, las caracteristicas distintivas entre cada uno de ellos.

Para ello, en nuestro estudio recogimos una muestra de 186 pacientes
formada por: 85 carcinomas basocelulares (45,7 %), 51 melanomas (27,4 %) y
50 carcinomas espinocelulares (26,9 %). Siendo la localizacién predominante la
cabeza y cuello (56,4 %), seguida del tronco (21 %) y con el mismo nimero de

casos las extremidades inferiores y superiores (11,3 %).
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Exposicion solar y carcinoma espinocelular: de los tres principales
canceres cutaneos, el que presenta el comportamiento mejor establecido en su
relacion con los distintos patrones de exposicion solar es el carcinoma

espinocelular.

Los resultados de nuestro estudio, coinciden en general con los descritos
en las principales investigaciones publicadas en este sentido (Rosso et al, 1996;
Wassberg et al, 2001; Buendia et al, 2002; Kennedy et al, 2003; Wendy Fu y
Cockerell, 2003; Zanetti et al, 2006; Deady et al, 2014), puesto que
encontramos una asociacion significativa entre este tipo de cancer de piel y la

exposicion solar crdnica.

En nuestro trabajo, ademas de establecer dicha asociacion, nosotros
comparamos el nimero de horas de exposicion solar crénica recibida por los
pacientes con carcinoma espinocelular con la recibida por los pacientes con los
otros tumores, evidenciando que dicho nimero era significativamente mas alto
para este tumor que para el resto. Asimismo, determinamos en 50.000 el
numero de horas a partir de las que encontramos que existia significacion
estadistica. Estos datos son similares a los descritos en el estudio Helios II
(Rosso et al, 1996), en el que se estimaba en 70.000 horas, la exposiciéon a
partir de la cual se producia un incremento exponencial en la presentacion de
carcinomas espinocelulares. Estas estimaciones son de gran relevancia, ya que
se ha llegado a proponer la consideracion del carcinoma espinocelular como

enfermedad profesional.

De esta forma, se podria cuantificar y establecer un limite de nimero de
horas de exposicion solar recibida a lo largo de la vida laboral de los individuos,
al igual que ocurre, por ejemplo, con los dosimetros y el seguimiento en la
dosis de radiaciones ionizantes recibidas en los profesionales de Radiologia. En
estos, cuando el trabajador alcanza dicho limite, debe ser reubicado, o bien
liberado de las funciones habituales que conlleven mayor acumulacion de

radiacion.
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Existen otros parametros obtenidos en nuestro trabajo que refuerzan
esta relacion. En primer lugar, la localizacién. De las distintas areas anatdmicas
consideradas por nosotros, solo encontramos asociacion significativa con la
region de la cabeza y el cuello. Esta, se considera como la zona cutdnea
fotoexpuesta mas representativa de exposicion crénica. Algunos estudios
previos sefalan también la relacion del carcinoma espinocelular con otras zonas
anatémicas como el dorso de las manos (Marks, 1995; Wassberg et al, 2001).
En nuestro estudio, probablemente también ocurra, puesto que las
extremidades ocupan el segundo lugar en frecuencia de presentacion tumoral,
pero no detectamos asociacion estadistica puesto que nosotros no
consideramos la extremidad completa, sin la subdivisién en unidades de menor

tamano.

La edad también aporta informacidon sobre la relacién del carcinoma
espinocelular y la exposicion crénica. En nuestros resultados se observa que la
edad de presentacidon de este tipo tumoral es significativamente mayor que la
del resto de tumores objeto del estudio, con una diferencia de 10 afios sobre el
carcinoma basocelular y de 20 afos con el melanoma. Este rango mas amplio
conlleva un aumento progresivo de la exposicion a expensas principalmente de

la cronica.

El tercer parametro del estudio que refuerza dicha relacion corresponde
a la asociacion del carcinoma espinocelular con el desempefio de profesiones

fotoexpuestas.

Por lo tanto, teniendo en cuenta todas las caracteristicas anteriores se
puede definir como individuo de alto riesgo para el desarrollo de carcinoma
espinocelular a una persona de edad avanzada, que ha mantenido periodos
laborales fotoexpuestos prolongados, siendo la localizacion corporal mas

frecuente la cabeza o el cuello.
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En los Ultimos afios ha cobrado especial importancia el papel de la
exposicion solar intermitente en la génesis del carcinoma espinocelular
(Iannacone et al, 2012), considerandose aun mas perjudicial cuando se recibe
en la infancia y adolescencia. Sin embargo, los resultados de nuestro estudio
difieren claramente en este sentido, puesto que al analizar la posible relacion
entre ambos, observamos asociacion entre el carcinoma espinocelular y la NO

exposicion a este tipo de patrén de exposicién solar.

Ademas, cuando analizamos nuestros resultados tras separar los grupos
en diferentes segmentos en funcién de la edad (antes y después de los 20
anos), y en funcidn de la franja horaria en la que se ha recibido la radiacion
solar, en alta exposicion (10 am-17 horas) y en baja exposicion (antes de las 10
am-después de las 17 horas), encontramos asociacién estadistica entre el
carcinoma espinocelular y la NO exposicién, para cada una de ellas. Asimismo,
los resultados concuerdan, cuando se relacionan dichos grupos en funcién del
numero total de horas acumuladas de este patrén de exposicién. De modo que
observamos asociacion estadisticamente significativa entre el carcinoma
espinocelular y la exposicion solar intermitente, en todas sus formas, solo para
aquellos pacientes que no han recibido o han acumulado menos de 1000 horas
a lo largo de su vida, es decir, individuos con poca o nula exposicion

intermitente.

Por ello, los resultados de nuestro trabajo apoyan la hipotesis de las
primeras investigaciones sobre el tema, en las que se afirmaba que la
exposicion intermitente no interviene en el desarrollo del carcinoma
espinocelular (Marks, 1995; Rosso et al, 1996). Este ultimo, corresponde a un
estudio multicéntrico realizado sobre poblacion del sur de Europa. En él, se
defiende la posibilidad de que la escasa relacién observada respecto al tipo de
exposicion solar intermitente sea debida a que el alto niUmero de horas de
exposicion solar de los pacientes de este grupo, impida la acumulacién de otros
patrones de exposicion diferentes. Es decir, se postula que el individuo tipo de

este grupo al realizar un trabajo al aire libre con amplias jornadas laborales, no
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dispone de muchos dias o semanas al afio de periodo vacacional para

exponerse al sol de forma intermitente.

Este hecho lo comprobamos en nuestro trabajo, ya que cuando
entrevistamos a los pacientes con carcinoma espinocelular, un importante
numero de ellos presentan estas caracteristicas y han desarrollado su trabajo
en el campo, en el mar y en otras profesiones de similares caracteristicas. Pero,
cuando analizamos los datos globalmente, observamos que entre el 60-66 %
de los individuos del grupo han recibido exposicidn intermitente por encima de
los 20 afios, y entre el 34-40 % en la infancia y adolescencia. Por este motivo,
consideramos que no es despreciable el nUmero de pacientes que han estado
expuestos a este patron; lo que refuerza aun mas la independencia del

carcinoma espinocelular y la exposicion solar intermitente.

En cuanto a las quemaduras solares, representan la exposicion de
maxima intensidad a radiacion UV en un menor periodo de tiempo; por lo que
cabria pensar que si el carcinoma espinocelular no se ve influenciado por la
exposicion intermitente, tampoco deberia estarlo por las quemaduras solares.

En este sentido, los resultados de nuestro estudio demuestran una clara
asociacion del carcinoma espinocelular con la ausencia de quemaduras solares
a lo largo de la vida, tanto si estas se han producido antes como después de los
20 afos de edad. Los resultados concuerdan con los del estudio Helios I y II
(Rosso, et al, 1996; Zanetti, et al, 1996). En cambio difieren de dos trabajos
gue apoyan dicha relacion (Kennedy et al, 2003; Iannacone et al, 2012). El
primero de ellos afirma que las quemaduras solares son un factor de riesgo
para el desarrollo del carcinoma espinocelular cuando se producen antes de los
20 afos, sobre todo en la infancia y por debajo de los 6 afios. El segundo
trabajo (Iannacone et al, 2012) concluye que las quemaduras solares
constituyen un factor de riesgo independiente de la edad, aunque el periodo
mas critico sigue siendo la infancia y adolescencia. Es necesario sefialar que en
ambos trabajos no se concretan las caracteristicas que definen la quemadura

solar. En el trabajo de Kennedy tan solo se menciona que se trata de
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quemaduras dolorosas (Kennedy et al, 2003) y en el de Iannacone (Iannacone
et al, 2012) de quemaduras que causan ampollas. En nuestro estudio hemos
considerado como quemaduras solares aquellas que son dolorosas,
descamativas o ampollosas y cuya duracion no sea inferior a las 48 horas. Estas
diferencias a la hora de definir las variables creemos que pueden también

influir, de alguna manera, respecto a las diferencias descritas en los resultados.

El patron de exposicion solar asociado a la realizacion de
actividades recreativas al aire libre es dificil de cuantificar en este tipo de
estudios. Usualmente se tiene en cuenta cualquier actividad realizada de forma
regular durante algun periodo o durante toda la vida del individuo. Por otra
parte, son pocos los estudios que cuantifican este tipo de exposicion para el
carcinoma espinocelular (Rosso et al, 1996; Buendia et al, 2002). En ellos, se
hace referencia sobre todo a deportes al aire libre y consideran a este patrén
de exposicion como factor protector frente al desarrollo del carcinoma
espinocelular. En nuestro estudio, no hemos encontrado asociacidon entre este
patrén de exposicion y dicho tipo de cancer cutaneo. Sin embargo, cuando
analizamos los resultados en funcion del nimero de horas de exposicién solar,
si que observamos cierta tendencia entre el carcinoma espinocelular y el grupo
de pacientes con alto nimero de horas recibidas de este tipo de exposicion
(5.000-10.000 horas).

La explicacion a este fendmeno puede encontrarse en que en nuestro
estudio cuantificamos el nimero de horas total de cualquier actividad al aire
libre, no sélo de las recibidas durante la realizacion de actividades deportivas.
De esta manera, se tienen en cuenta un buen nimero de otras actividades no
deportivas, como por ejemplo el cuidado de la tierra, caminar, etc; que suman
un importante nimero de horas de exposicion a lo largo de la vida, y que
provocan que un posible factor protector termine por convertirse en un factor

de riesgo.

En nuestro trabajo, las caracteristicas correspondientes al

fotoenvejecimiento alcanzan su maxima expresion en relacion con el tipo
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tumoral correspondiente al carcinoma espinocelular, ya que encontramos una
evidente asociacién entre todos los signos tanto de dano actinico como de
fotoenvejecimiento y dicho tumor. Asimismo, y como no podria ser de otra
manera, si se considera a la queratosis y a la queilitis actinica como un proceso
de precancer que puede acabar en el desarrollo del carcinoma espinocelular,
ambas lesiones deben estar presentes en los pacientes con este tipo de cancer
cutdneo. En este caso la radiacion UV actia como carcindgeno completo, es
decir, es capaz de inducir y de promover el desarrollo del cancer y, por tanto,
también de sus precursores (D “orazio et al, 2013).

En nuestro trabajo se evidencia la asociacion entre el carcinoma
espinocelular y las puntuaciones mas altas en las clasificaciones de
fotoenvejecimiento estudiadas. Los pacientes presentaban clinicamente
desdiferenciacion del bermellén, un patron de arrugas perioculares moderadas
y mdltiples y una arruga submentoniana intensa. En la clasificacién de Glogau
encontramos la asociacién con el grupo mas alto, en este caso el IV, que se
caracteriza por ser pacientes mayores de 60 afios, con tonalidad cutanea
amarillenta, piel atrofica en la que predominan las arrugas en toda la cara y

dificultad para utilizar maquillaje porque éste se agrieta.

Otro resultado relevante relacionado con el fotoenvejecimiento de estos
pacientes es el obtenido del estudio de la piel losangica. El pardmetro, aunque
literalmente hace referencia a la presencia de una piel romboidal, en nuestro
trabajo fue considerado como el hallazgo de una piel mas envejecida de lo
esperado para la edad del individuo estudiado. Se evidencié asociacién entre el
carcinoma espinocelular y este tipo de piel, por lo que concluimos que estos
pacientes tienen un fotoenvejecimiento muy acusado, mayor incluso del
esperado para su edad. Esta asociacion confirma, ain mas si cabe, la relacion
existente entre el carcinoma espinocelular y la exposicion solar crénica, que es
el principal factor de riesgo para ambos procesos; y pone de manifiesto la
importancia de los mecanismos de fotoenvejecimiento celular en el desarrollo

de este cancer de piel.
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Exposicion solar y melanoma: de los tres canceres de piel estudiados en
nuestro trabajo el mas importante por el aumento de su incidencia, mortalidad
e impacto en la sociedad es el melanoma. Su comportamiento ha sido
estudiado desde diferentes perspectivas. Este aspecto es muy importante a la
hora de presentar los resultados y valorar los de cada uno de los estudios
previos. Por ello, al plantear el nuestro, decidimos separar del resto de los
pacientes con melanoma a aquellos con diagndstico anatomopatoldgico de
lentigo maligno melanoma debido a que este tipo clinicopatoldgico tiene una
clara relacion con el patrén de exposicion solar crénico, lo que difiere de

manera considerable del resto de los tipos de melanoma.

De este modo, el léntigo maligno melanoma, a diferencia del resto de
tipos de melanomas, se caracteriza por presentarse en pacientes de mayor
edad, que han sufrido una gran acumulacion de radiacion UV y por localizarse
principalmente en zonas de exposicion cronica (Gillgren et al, 1999; Durnick et
al, 2004). Como todo esto estd aceptado ampliamente en los diferentes
estudios publicados sobre el tema, en el nuestro nos propusimos caracterizar el
comportamiento solar del resto de subtipos de melanoma exceptuando al

léntigo maligno melanoma.

Ademas, en los Ultimos afios se ha propuesto la teoria de la vias
divergentes del melanoma (Whiteman et al, 2003). Dicha teoria, ya citada con
anterioridad, caracteriza el comportamiento bioldgico y los factores de riesgo
del melanoma en funcidn de la localizacion tumoral y no del subtipo
anatomopatoldgico. Propone la existencia de dos vias bien diferenciadas que
finalizan en la presentacion de dos tipos de melanoma con caracteristicas
distintas. La primera via se compone de aquellos pacientes que presentan un
gran numero de nevus en el tronco y la segunda por pacientes con escasas
lesiones melanociticas. En ambos casos, la iniciacion del proceso tumoral es
desencadenada por exposiciones solares de gran intensidad, principalmente

quemaduras solares, en la infancia y adolescencia.
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Los pacientes de la primera via, con gran numero de nevus,
desarrollarian el melanoma en etapas mas precoces ya que presentan un mayor
numero de melanocitos ontogénicamente predispuestos. En este caso la
promocién tumoral dependera de factores del huésped, una vez que la
iniciacion ha sido desencadenada por la quemadura solar. Este grupo esta
formado por pacientes mas jovenes, con multiples nevus, con melanomas de
extension superficial y nodulares, localizados en tronco, es decir, en areas de

exposicion solar intermitente.

En la segunda via, como el niUmero de nevus y, por ende, de melanocitos
e€s menor, una vez ocurrida la iniciacién tumoral, que esta desencadenada por
las quemaduras solares en la infancia y adolescencia, sera preciso que los
pacientes reciban mayores dosis, en este caso de exposicion solar crénica, para
terminar desarrollando el melanoma. Este segundo grupo lo conforman
pacientes de mayor edad, con melanomas de tipo lentigo maligno, y localizados

en cabeza y cuello, es decir en areas de exposicion solar cronica.

Esta teoria de “melanoma en funcién de su localizacion” ha intentando
modificar los criterios epidemioldgicos de estudio de este cancer.
Posteriormente, estudios de diversos autores han apoyado esta hipdtesis con
sus resultados (Nikolaou et al, 2008; Caini et al, 2009; Chang et al, 2009;
Nagore et al, 2009; Olsen et al, 2011).

No obstante, en el disefio de nuestro trabajo decidimos no estudiar el
melanoma en funcién de la localizacién, sino estudiarlo de forma global, tan
solo excluyendo el tipo léntigo maligno melanoma, debido a que detectamos un
problema importante en relacion con los criterios de inclusién descritos en los

trabajos anteriores.
En el trabajo original que desarrolla por primera vez la anteriormente

citada teoria (Whiteman et al, 2003), se separaban los LMM del resto de tipos

de melanoma, utilizando a los pacientes con lentigo maligno melanoma como
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grupo control de todos los melanomas. De esta forma, creemos que se puede
analizar correctamente la posible existencia de diferencias de comportamiento
del melanoma en funcion de la localizacion, ya que al quedar excluido el léntigo
maligno melanoma, dejara de influir decisivamente en las caracteristicas del

area donde suele presentarse, en este caso la cabeza y el cuello.

Sin embargo, el resto de trabajos anteriormente citados (Nikolaou et al,
2008; Caini et al, 2009; Chang et al, 2009; Nagore et al, 2009; Olsen et al,
2011), que apoyan esta teoria, lo hacen sin la exclusion del lentigo maligno
melanoma como en el trabajo original, por lo que consideramos que no se
cumple la premisa principal que permita refrendar los resultados iniciales de

Whiteman, 2003, aun por confirmar.

La exposicion solar cronica y el melanoma constituyen una de las
relaciones de causalidad mas dificiles de establecer. En nuestro trabajo no

encontramos asociacion entre ambos.

Algunos autores consideran dicho patron como un factor protector frente
al desarrollo del melanoma (Mackie y Aitchinson, 1982; Holman et al, 1986;
Kennedy et al, 2003; Hu et al, 2004; Gandini et al, 2005). Por ello, decidimos
estudiar la posible relacién entre ambos en funcidon del nimero de horas de
exposicion cronica recibida. Cuando realizamos este analisis, encontramos
asociacion en aquellos pacientes con melanoma que no han estado expuestos a
este patréon de exposicion, o lo han hecho con un ndmero inferior a 10.000
horas totales acumuladas a lo largo de su vida. Teniendo en cuenta que el
numero medio de horas de exposicion crénica de los pacientes con melanoma
en nuestro estudio estaba proximo a las 20.000 horas, creemos que estos
resultados indican que dicha asociacién se correlaciona con un escaso numero

de horas de exposicion solar cronica.

Los diferentes trabajos publicados hasta el momento que estudian esta

relacion han aportado conclusiones discordantes. Para algunos, la exposicion
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solar cronica puede actuar como factor protector si acumula un nimero de
horas pequeno (Kennedy et al, 2003), o un gran numero de horas (Elwood et
al, 1985). Para otros, puede considerarse un factor causal solo para los
melanomas de cabeza y cuello (Whiteman et al, 2003; Caini et al, 2009), o bien
puede actuar como factor protector sélo frente a la presentacién de melanomas
en areas anatdmicas con exposicion intermitente, como el tronco (Caini et al,
2009) e incluso puede que no corresponda a un factor de riesgo ni tampoco

actuar como factor protector (Katalinic et al, 2003).

De todas las posibilidades anteriores, nuestros resultados comparten
similitudes con los propuestos por Elwood (Elwood et al, 1985). Este autor
afirma que no existe una relacion lineal entre el melanoma y la exposicién solar
crénica. En este caso, una exposicion acumulativa escasa, se considera un
factor de riesgo para el desarrollo de melanoma. Estima que menos de 8 horas
a la semana, es decir, menos de 400 horas anuales aumentan el riesgo de
melanoma. En cambio, exposiciones acumulativas grandes confieren proteccion
frente a la presentacion de este cancer cutaneo, por lo que postula que un
numero bajo de horas de exposicion cronica actuaria como lo hace la
exposicion intermitente, mientras que un numero elevado estabilizaria la
actividad melanocitaria, conferiria un bronceado mas estable y produciria un
engrosamiento epitelial, como mecanismos de defensa frente al desarrollo

tumoral.

En este sentido, nuestros resultados, como comentamos anteriormente,
mostraron que existia asociacion entre el melanoma y el grupo de pacientes
que menos horas de exposicidn solar cronica habia recibido, siendo la cifra de

horas estimada similar a la descrita en el trabajo anterior (Elwood et al, 1985).

Por el contrario, nuestros resultados difieren de los obtenidos por otros
estudios anteriores (Kennedy et al, 2003), en los que se considera que las
exposiciones solares de tipo crénico escasas, menores de 30.000 horas, son un

factor protector frente a la aparicion del melanoma.
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Otros hallazgos que hemos encontrado, aunque de forma indirecta,
excluyen la relacidon entre la exposicidon solar cronica y el melanoma, son: la
comparacion entre los tres tipos de cancer cutaneo objeto del estudio y el
numero de horas recibidas de este tipo de exposicion solar acumulativa, y la

edad de los pacientes.

Con respecto a la primera, el nimero de horas recibidas de forma global
es significativamente menor para el melanoma que para el resto de tumores.
En relacidn con la edad, el grupo del melanoma presenta una edad media de 58
ahos, entre 10 y 20 afios inferior con respecto al carcinoma basocelular y
carcinoma espinocelular respectivamente. De lo que cabe deducir que para el
desarrollo del melanoma, o bien, no es fundamental la presencia de este patrdn
de exposicion solar cronica, o bien no precisa de un numero de horas
acumulativo tan elevado como el resto de los tipos tumorales para su

desarrollo.

También encontramos en nuestro estudio otros datos que ponen en
duda esta relacién, como la asociacion encontrada entre el melanoma vy la
ausencia de signos de fotoenvejecimiento o la predileccion de este tumor por
desarrollarse en zonas anatdmicas propias de una exposicion solar intermitente

y no con la exposicidn solar crénica.

De modo que consideramos que de todos los patrones de exposicion
solar descritos, la exposicion intermitente es la que interviene de forma mas
decisiva en el desarrollo del melanoma. La influencia del momento de la vida
del individuo en el que se ha recibido dicha exposicion juega un papel
fundamental en el proceso de iniciacién tumoral en determinados canceres de
piel, pero lo hace de forma mas determinante en el melanoma. Es por ello por
lo que decidimos dividir este patron de exposicion en dos periodos bien
determinados, estableciendo la edad de 20 afios como limite entre la edad

adulta y el periodo de infancia y adolescencia.
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De la misma forma, la exposicién intermitente, que es la que se
experimenta durante los periodos vacacionales, no se recibe de forma lineal a
lo largo del dia. Los pacientes pueden recibir mayor o menor cantidad de
radiacion UV segun las horas del dia a las que se expongan al sol. Esto es, un
mismo numero de horas de fotoexposicion en la época estival entre dos
individuos no equivale necesariamente a la misma cantidad de radiacion UV
recibida. Por ello, en nuestro estudio, también cuantificamos por separado el
numero de horas de exposicion recibidas entre esas dos franjas horarias. La
primera, de maxima intensidad, entre las 10 de la mafiana y las 17 horas; y la
segunda, antes de las 10 de la manana y después de las 17 horas. De todos los
estudios revisados, solo el nuestro tiene en cuenta esta separacion en franjas

horarias de exposicidn solar, ademas de en periodos de la vida del individuo.

Asi, de los patrones de exposicion solar analizados, el de exposicion
intermitente es el patron mas frecuente en los pacientes con melanoma, sobre
todo en la franja horaria de maxima intensidad solar. En nuestro grupo de
pacientes ocupa el primer lugar, seguida de la recibida fuera de esta franja
horaria. Este patron se repite en mas del 80 % de los pacientes con melanoma,
mientras que la exposicidn solar crénica y la recibida durante actividades

recreativas no alcanzan el 50 % de esta poblacion.

Los resultados de nuestro estudio muestran asociacion entre la
exposicion intermitente recibida en la infancia y adolescencia y el melanoma,
tanto para la franja horaria de maxima exposicién como para la de menor
intensidad solar. Dichos resultados concuerdan con los de la mayoria de
trabajos previos revisados (Swerdlow et al, 1998; Kaskel et al, 2001; De Vries
et al, 2002; Kennedy et al, 2003; Diffey, 2004; Hu et al, 2004; Lens y Dawes,
2004; Gandini et al, 2005). Mientras, para el grupo por encima de esta edad y
para las dos franjas horarias, también existe una tendencia evidente a la
asociacion entre este patron de exposicion y el melanoma, aunque no alcance

la significacién estadistica.
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Otro aspecto importante que consideramos en nuestro trabajo
corresponde a la cuantificacion de la exposicion solar intermitente que se
relaciona con la presentacion del melanoma. Existen en la bibliografia varios
estudios que han analizado esta relacién con anterioridad. El principal problema
de los mismos es que los sistemas de medida para calcular dicho riesgo difieren
entre si. Algunos realizan la estimacion en funcion del niUmero de semanas al
afo de exposicidon intermitente (Nikolaou et al, 2008), fijando a partir de 2
semanas cuando aparece dicho riesgo. Otros trabajos lo hacen midiendo el
numero de horas de exposicion al dia y por semana de vacaciones, concluyendo
qgue a partir de 4-8 horas al dia por semana de vacaciones se incrementa el

riesgo de melanoma (Elwood et al, 1985).

En cambio, en nuestro estudio hemos cuantificado el nimero total de
horas de exposicion intermitente a partir de las cuales se detecta asociacién
con el melanoma. Consideramos que este método es menos dependiente que
los anteriores, que dependen en mayor medida de los habitos individuales de
exposicion durante el periodo vacacional, y es mas reproducible para establecer

comparaciones con futuras investigaciones.

Cuando analizamos nuestros resultados en relacién con la exposicién
intermitente durante el periodo de la infancia y adolescencia, encontramos que
es a partir de 1.000 horas de exposicidon, el nimero limite estadisticamente
significativo a partir del cual se presenta el melanoma. Esto ocurria ademas en
relacidn con las dos franjas horarias consideradas. Este dato creemos que es
relevante, ya que se podria pensar que la franja horaria situada fuera de las
horas de maxima intensidad solar necesitaria mayor nimero de horas para
desarrollar el melanoma. No obstante, como demuestra el estudio comparativo
entre el nimero de horas de exposicion y los diferentes tipos de cancer de piel,
no encontramos diferencias significativas entre el nimero de horas recibidas y
la presencia del cancer de piel a partir de una determinada dosis de radiacién
recibida a lo largo de la vida. Es decir, puede que exista un umbral de

exposicion a partir del cual no influya de forma determinante el continuar
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recibiendo mayor cantidad de exposicion para el desarrollo del cancer de piel.
Sin embargo, se debe tener en cuenta que las exposiciones no son aisladas,
sino que la radiacion UV que recibe cada individuo a lo largo de su vida es la
suma de diferentes patrones de exposicién, lo que aumenta ain mas la

complejidad del proceso.

A diferencia de lo anterior, el nimero de horas de exposicion
intermitente recibidas después de los 20 afios de edad, que se relacionan con el
melanoma asciende a 2.000. Es decir, son necesarias el doble de horas de
exposicion en este periodo de la vida para desarrollar el melanoma. Esto, solo
ocurre en la franja horaria comprendida entre las 10 horas y las 17 horas, no

detectando dicha asociacion para la franja horaria complementaria.

En esta sentido algunos estudios como los del grupo Helios II (Zanetti et
al, 2006) senalan que para el desarrollo del melanoma es necesario mayor
numero de horas de exposicion intermitente que para el carcinoma basocelular.
En cambio, en nuestro trabajo no observamos diferencias significativas en el
numero de horas de este tipo de patron de exposicion y estos dos canceres de

piel.

No obstante, un hallazgo indirecto que favoreceria la relacién entre la
exposicion solar intermitente y el desarrollo de melanoma es la localizacion
predominante de dicho tumor. En nuestro estudio se asocia con el tronco, las
extremidades superiores y las inferiores, no encontrando asociacion con el area
de cabeza y cuello. Por tanto, globalmente se puede afirmar que este tumor
tiende a desarrollarse en regiones anatdémicas que reciben radiacion UV de

forma intermitente y generalmente en gran cantidad.

Como ocurre con el patron de exposicion solar anterior, el haber sufrido
quemaduras solares se considera un factor de riesgo importante para el
desarrollo del melanoma. Los resultados de nuestro estudio demuestran una

clara asociacidon entre la presentacion de este tumor y haber experimentado
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guemaduras solares, tanto si se han producido antes de los 20 afos, como si
han sido posteriores a dicha edad. Cuando las cuantificamos, se confirma la
relacidn con la presencia de hasta 5 quemaduras solares a lo largo de la vida

del individuo, también independientemente del momento en que se produjeron.

Estos resultados son similares a los descritos en la mayoria de los
estudios previos (Kennedy et al, 2003; Whiteman et al, 2003; Hu et al, 2004;
Lens y Dawes, 2004). En ellos, se destaca la importancia del papel de las
guemaduras solares en la iniciacién tumoral para el desarrollo del melanoma en
las etapas precoces de la vida, pero pierden relevancia etioldgica conforme se

van produciendo a una edad mas avanzada.

No obstante, los resultados de nuestro estudio se encuentran mas en
consonancia con los obtenidos en el estudio multicéntrico europeo dirigido por
Pfhalberg (Pfhalberg et al, 2001) en el que se sefiala como en el nuestro, la
relacion entre el melanoma y cualquier quemadura que se haya producido
antes de su diagndstico, independientemente de la edad. Por lo que postulan
que no existen periodos en los que la quemadura solar deja de ser un factor de

riesgo para el melanoma.

Por el contrario, nuestras observaciones difieren en gran medida de las
obtenidas por el grupo de Zanetti (Zanetti et al, 2006), que no consideran a la
quemadura solares como un factor de riesgo para el melanoma; o los
resultados de otras investigaciones (Chang et al, 2009), que proponen que las
quemaduras producidas en la edad adulta dejan de considerarse como factor

de riesgo para el subgrupo de melanomas localizados en la cabeza y el cuello.

Ademas de analizar globalmente la relacion entre las quemaduras solares
y el melanoma, estudiamos cada una de ellas en funcidn de su localizacion para
investigar un posible patrén anatdmico de presentacion del melanoma en las
zonas donde se han producido dichas quemaduras. Nuestros resultados, a

diferencia de los obtenidos para los otros canceres del estudio, muestran que
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existe asociacion entre el melanoma y las localizaciones que no han sufrido
quemaduras solares previamente. Sin embargo, no hemos encontrado en la
bibliografia trabajos que investiguen esta asociacién y que permitan establecer

comparaciones.

En este sentido podemos concluir que las quemaduras solares actian
como un factor de riesgo para el melanoma, pero no determinan la localizacion
posterior del tumor. Este fendmeno podria encontrar una explicacion si se
considera a la quemadura solar como un factor de riesgo global, produciendo

danos y cambios en los tejidos mas alla de la zona donde se ha producido.

El patron de exposicion solar asociado a actividades recreativas
realizadas al aire libre ha cobrado mayor interés en los Ultimos afos tras la
publicacion de diversos estudios que sefialan que puede actuar como un factor
protector frente al melanoma (Kaskel et al, 2001). En nuestro trabajo no
encontramos asociacion entre dicho patron de exposicién y el melanoma por lo
gue no podemos confirmar lo sefialado por esos autores a este respecto,
aunque cuando estudiamos la relacién en funcion del nimero de horas
recibidas, si observamos asociacién con el melanoma. El limite que establece la

significacion estadistica esta en 10.000 horas de exposicion.

No obstante, para establecer la comparacion de nuestros resultados con
los de otros estudios encontramos una serie de dificultades. En primer lugar
porque la mayoria de los trabajos publicados no cuantifican en horas la
exposicion solar recibida (Kaskel et al, 2001; Nikolaou et al, 2008), sino que
simplemente valoran si se han realizado o no actividades al aire libre durante
algin periodo de la vida. El segundo motivo que afiade dificultad a la
generalizaciéon de los resultados es que no existen criterios homogéneos entre
dichos estudios en cuanto a la consideracién de qué tipo de actividades al aire
libre deben ser tenidas en cuenta para formar parte de este patrén de
exposicion. La mayoria de ellos sélo cuantifican las actividades deportivas,

mientras que en nuestro estudio hemos considerado cualquier actividad de ocio
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0 no, que se realice de forma regular fuera de la jornada laboral y del periodo

vacacional.

En cuanto a los trabajos de otros autores que analizan esta relacion,
nuestros resultados coinciden con los del estudio de Zanetti (Zanetti et al,
2006), en el que se observd que el patron de exposicion solar relacionado con
actividades al aire libre era un factor de riesgo. En este estudio se observd
significacion estadistica a partir de 4.700 horas de exposicion, mientras que en

el nuestro ocurria a partir de 10.000 horas.

La relacion entre fotoenvejecimiento y melanoma se ve influenciada
por multitud de parametros que pueden llegar incluso a variar el sentido de la
asociacion entre ambos procesos. Como hemos citado anteriormente,
clasificamos los signos de fotoenvejecimiento en un primer grupo de signos de
dano actinico y un segundo grupo de signos de fotoenvejecimiento
propiamente dicho.

Nuestros resultados muestran una clara asociacion entre el melanoma y
la ausencia de todos los parametros de dafio actinico analizados. Cuando lo
comparamos con el resto de canceres cutaneos objeto del estudio,
encontramos que el melanoma no se asocia con la presencia de queratosis
actinicas, queilitis actinica ni con la desdiferenciacion del borde rojo del labio.
En relacion a estos datos, mas de las 34 partes de los pacientes con melanoma
estudiados no habian presentado nunca queratosis actinicas, frente al 50 % de
los pacientes con carcinoma basocelular o el 90 % de los carcinomas
espinocelulares. Del mismo modo, menos del 10 % de los pacientes con
melanoma presentaron signos de queilitis actinica, lo que traduce un porcentaje

pequeio de pacientes con dafio actinico y melanoma simultaneamente.
Estos resultados concuerdan con los descritos en el estudio de casos y

controles llevado a cabo por Nikolaou (Nikolaou et al, 2008), mientras que

difieren en gran medida de los sefialados por otros autores (Gandini, et al
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2005). En este Ultimo estudio, en el que se realiza un metanalisis de 60
trabajos anteriores a 2002, se investigan los factores de riesgo asociados al
melanoma, estableciendo la asociacion entre la presencia de queratosis
actinicas y el melanoma. Cabe destacar que en este trabajo se tienen en cuenta
multitud de estudios que incluyen al lentigo maligno melanoma, lo que, a
nuestro juicio, contamina al grupo general del melanoma con las caracteristicas

tan distintivas de este ultimo tipo tumoral en relacidn con la exposicidn solar.

No obstante diversos estudios posteriores (Caini et al, 2009; Chang et al,
2009; Nagore et al, 2009; Olsen et al, 2011), matizan la relacion entre el
melanoma y la presencia de queratosis actinicas, estableciendo que solo existe
asociacion entre dafo actinico y el melanoma para aquellos tumores localizados
en la cabeza o en el cuello. En nuestro trabajo, como mencionamos
anteriormente, no se establece esta asociacién cuando incluimos en general
todas las areas anatdmicas y excluimos a los pacientes con diagndstico de
lentigo maligno, que si muestra una clara relacién con la presencia de dafio

actinico.

No obstante, en la revision bibliografica realizada hemos encontrado muy
pocos estudios sobre la relacion entre los signos de fotoenvejecimiento ya
sefalados y el melanoma. Nuestros resultados demuestran que los pacientes
con melanoma corresponden a los escalones mas bajos de las diferentes
clasificaciones de fotoenvejecimiento utilizadas. Aunque la medida de forma
aislada de cada uno de estos parametros, como el estudio de las arrugas
perioculares, puede no representar de forma fiable el grado de la exposicidn
solar recibida (Suppa et al, 2011), consideramos que la combinacién de
diferentes signos de fotoenvejecimiento similares, pueden permitir llegar a

caracterizar mejor la relacion entre el fotoenvejecimiento y el melanoma.
Cuando analizamos los resultados de la posible relacién entre el patrén

de arrugas tanto perioculares como submentoniana, con el melanoma,

encontramos la asociacion con los tipos 0 y 1 de la primera clasificacion
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(perioculares) , y el 1 de la segunda ( submentoniana). Esto es, los pacientes
con melanomas presentan arrugas perioculares muy finas o carecen de ellas, al

igual que presentan una arruga submentoniana ligera.

Cuando aplicamos la escala de Glogau en los pacientes con melanoma
observamos asociacién con los tipos I y II de la misma. Estos grupos se
caracterizan por presentar signos de fotoenvejecimiento propios de la segunda
a la cuarta década de la vida, con arrugas dinamicas, y escasas alteraciones de
la pigmentacion facial que pueden ser disimuladas con la aplicacion de
maquillaje. Por lo tanto, si tenemos en cuenta que la edad media de los
pacientes con melanoma en nuestro estudio esta préoxima a los 60 anos,
encontramos que los signos de fotoenvejecimiento asociados con el melanoma
son muy leves, incluso inferiores a los esperados para su edad en nuestros

pacientes.

Nuestros resultados difieren de los de alguno de los pocos estudios al
respecto como el de Wendt et al, 2011, en el que se asocia la presencia de
signos de fotoenvejecimiento y el melanoma. Cabe destacar que en éste
estudio, ademas de las arrugas, se tienen en cuenta otros parametros de
fotoenvejecimiento del tronco, que nosotros no estudiamos, por los que los

resultados no son del todo comparables.

Todos los resultados de nuestro estudio sobre el fotoenvejecimiento en
los pacientes con melanoma, junto con los mencionados anteriormente,
creemos que apoyan, aunque sea de modo indirecto, la escasa influencia que la

exposicion solar cronica parece tener en el desarrollo de este tumor.

245



Discusion

Exposicion solar y carcinoma basocelular: la relacion entre el
carcinoma basocelular y la exposicion solar es, probablemente, la que presenta
mayor diversidad de matices y la mas compleja de establecer si la comparamos
con los restantes canceres de piel objeto de nuestro estudio (Hannuksela et al,
2001; Joyce y McHenry, 2001; Walther et al, 2004; Zak-Prelich et al, 2004). De
modo que cuando se analizan por separado cada uno de los patrones con este
tipo de tumor, existen muy pocos datos similares descritos entre los diferentes

trabajos previos.

La exposicion solar cronica, a pesar de la importancia que se le
otorgd inicialmente, juega un papel muy variable en el desarrollo de este
tumor. Nuestros resultados no alcanzan significacion estadistica en ninguno de
los analisis realizados, ni siquiera cuando clasificamos la exposicidon cronica en
funcion del nUmero de horas acumulativas recibidas. Por este motivo, no se
puede situar a este tumor en ninguno de los segmentos en que consideramos a
la exposicidon solar, ni siquiera en el de mayor exposicién, por encima de las
100.000 horas.

Sin embargo, encontramos otros datos que pueden sefalar
indirectamente una posible asociacién entre el carcinoma basocelular y dicho
patrén de exposicién, como es la localizacion tumoral. En este caso, como
ocurria con el carcinoma espinocelular, detectamos asociacién con el area
anatomica de la cabeza y el cuello, lo que corresponde a una zona
caracteristica de exposicidon solar crénica. También apoya esta posible relacion
la diferencia significativa en el nimero de horas de exposicion solar acumulativa
que observamos en nuestro estudio, en la que el carcinoma basocelular se
caracteriza en ese aspecto por estar mas proximo al carcinoma espinocelular

que al melanoma.
Por el contrario, como sefalan algunos estudios previos, también

encontramos otros parametros, como la edad, que indirectamente ponen en

duda la posible asociacién entre dicho patréon de exposicion y el carcinoma
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basocelular (Marks, 1995; Rosso et al, 1996; Joyce y McHenry, 2001; Wassberg
et al, 2001; Buendia et al, 2002; Heckmann et al, 2002; Zak-Prelich et al,
2004). En nuestro trabajo, como en los de los autores anteriores, observamos
que la media de edad de estos pacientes es inferior a la de los individuos con
carcinoma espinocelular, lo que parece indicar que han recibido menor cantidad

de radiacién UV de forma crénica a lo largo de la vida

Nuestros resultados son similares a los obtenidos en trabajos previos
sobre la relacion entre la exposicidon cronica y el carcinoma basocelular (Vitasa
et al, 1990; Gallagher et al, 1995; Corona et al, 2001), en los que no se detecta
asociacion estadistica que nos permita extraer conclusiones a este respecto. En
cambio, difieren de los presentados por el grupo Helios (Rosso et al, 1996) y
por Iannacone (Iannacone et al, 2012) sobre el nimero total de horas de
exposicion solar en relacion con el carcinoma basocelular. En el primero de
estos trabajos, asocian este tumor con un nimero bajo de horas acumulativas
(8.000-10.000), mientras que en el segundo, lo hacen con los segmentos mas
elevados de horas de exposicién. Sin embargo en nuestro estudio no
conseguimos detectar dicha asociacién con ninguno de los extremos, es decir,

ni para el grupo de menos de 10.000 horas ni para el de mas de 100.000.

La exposicion solar intermitente ha ido cobrando importancia en las
Ultimas décadas como principal patron de exposicion implicado en el desarrollo
del carcinoma basocelular (Rosso et al, 1996; Stern, 1999; Brooke et al, 2001;
Corona et al, 2001; Joyce y McHenry, 2001; Wassberg et al, 2001; Buendia et
al, 2002; Tran et al, 2003; Walther et al, 2004; Zak-Prelich et al, 2004; Hussein,
2005). Cuando analizamos nuestros resultados, a pesar de que éste es el
patron de exposicion mas frecuente en los pacientes con carcinoma
basocelular, no conseguimos detectar significacion estadistica entre ambos, ni
para las diferentes franjas horarias, ni tampoco cuando establecemos la
diferenciacion entre la exposicidn recibida antes o después de los 20 afos de
edad. Por lo tanto, no podemos confirmar las conclusiones de los trabajos

anteriores.
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Sin embargo, cuando clasificamos este tipo de exposicién en funcion del
nimero de horas recibidas, si detectamos asociacion con el hecho de haber
recibido mas de 2.000 horas de exposicion intermitente, en la franja horaria
entre las 10 y las 17 horas, en los individuos por encima de los 20 afios de
edad.

Estos resultados son en cierto modo similares a los de alguno de los
estudios previos (Rosso et al, 1996), en el que se establece el limite de horas
de exposicion intermitente en 2.600, a partir del cual se incrementa el riesgo de
desarrollar un carcinoma basocelular. En este caso, se hace referencia al
numero de horas de exposicion intermitente globalmente, mientras que en
nuestro estudio representa sélo un determinado periodo de la vida. No
obstante, se debe tener en cuenta que el grupo de Rosso solo tiene en cuenta
la exposicidn intermitente recibida durante las vacaciones en la playa, mientras
gue nosotros incluimos cualquier tipo de exposicion recibida durante los
periodos vacacionales. Esto parece favorecer el hecho de que este grupo de
nuestros pacientes acumulen mayor nimero de horas en periodos de tiempo

menores que los de otros estudios.

El hecho de haber encontrado en nuestro trabajo asociacién entre la
exposicion solar intermitente y la presencia de carcinoma basocelular en la
edad adulta, difiere de los resultados obtenidos por el grupo de Corona (Corona
et al, 2001). En éste trabajo se media la exposicidon solar intermitente en
numero de semanas de vacaciones en la playa, estableciendo que cuando se
alcanzan las 8 semanas al afio se quintuplica el riesgo de desarrollar este
tumor. En cambio, sefalan, en contra de lo que muestran nuestros resultados,
que la exposicion recibida en la edad adulta no confiere mayor riesgo para el

carcinoma basocelular.
Con respecto a las quemaduras solares y el carcinoma basocelular, no

podemos establecer relaciones directas entre ambos, ya que no observamos

significacion estadistica en ninguno de los analisis realizados, ni entre el

248



Discusion

numero de quemaduras, asi como el momento de la vida en el que se hayan
producido y este tipo de cancer de piel. No obstante, si encontramos asociacion
entre la localizacion del carcinoma basocelular y las areas sobre las que se
produjeron las quemaduras solares. Esta observacién, contraria a la que
observamos para los pacientes con melanoma, puede ser de gran relevancia
para definir areas de alto riesgo de desarrollo del carcinoma basocelular en
funcién del patron de quemaduras solares de cada individuo. No hemos
encontrado otros trabajos que estudien esta relacion, por lo que se hacen
necesarias nuevas investigaciones en este sentido que confirmen las

observaciones de nuestro trabajo.

Otros patrones de exposicion solar, como el recibido durante
actividades recreativas al aire libre, no parecen tener excesiva influencia
en el desarrollo de este tumor. En nuestros resultados, no se detecta asociacion
estadistica con este tipo de exposicidon ni siquiera cuando se realizan los analisis

en funcidon del nimero de horas recibidas.

La influencia de los procesos de fotoenvejecimiento sobre el
carcinoma basocelular es controvertida. Los pacientes que incluimos en nuestro
estudio presentan una distribucion muy heterogénea de los signos de daino
actinico en el momento del diagndstico del cancer de piel, por lo que no
detectamos significacion estadistica en ninguna de las relaciones estudiadas.
Aunque la localizacion predilecta del carcinoma basocelular sea la cabeza vy el
cuello, como ocurre con el carcinoma espinocelular, no conseguimos detectar la
asociacion, que si existia con este, en relacion a la presencia de queratosis
actinicas, queilitis o desdiferenciacion del borde rojo del labio. Bien es cierto
que, estos signos son principalmente dependientes de la exposicion solar

crénica, cuya participacién en este tipo de cancer no esta del todo establecida.
Cuando analizamos los signos de fotoenvejecimiento de los pacientes

con carcinoma basocelular, representados principalmente por la valoracién de

las arrugas faciales, encontramos una tendencia que no llega a alcanzar
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significacion estadistica entre dicho tumor y los segmentos con menor nimero
de arrugas de la escala de arrugas perioculares (0-1) y submentoniana (1).
Estos resultados estan en la linea de otros trabajos previos que analizan dicha
relacion (Brooke et al, 2001; Walther et al, 2004).

En estos, se sefala que los pacientes con carcinoma basocelular
presentan menor cantidad de arrugas y menor elastosis solar. No obstante,
coincidimos con lo publicado por Corona, 2002, en el que explica que la
deteccidn aislada de este tipo de asociacion no permite considerar a las arrugas
faciales y a la elastosis solar como factores protectores para el carcinoma
basocelular, ya que se deben tener en cuenta otros muchos factores que

pueden influir paralelamente en su desarrollo.

El estudio de todos los analisis sobre los patrones de exposicion solar
que tienen influencia sobre el carcinoma basocelular reflejan la complejidad del
tema. Dicha variabilidad puede ser debida al comportamiento, muchas veces
dual, de este tumor; ya que estos pacientes presentan caracteristicas muy
heterogéneas entre si. También es posible que en su génesis intervengan otros
factores de riesgo, sobre todo dependientes del individuo, que modulen la
respuesta individual frente a las distintas formas de recibir la radiacién UV. No
obstante, los datos obtenidos permiten establecer nuevas lineas de
investigacién que complementen los mecanismos de induccidén y promocion de

este cancer de piel.
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Habitos solares en pacientes con cancer de piel: el estudio
retrospectivo de los habitos de proteccion solar de los pacientes con cancer
de piel, como el que hemos realizado en nuestro trabajo, creemos que es de
gran utilidad para la deteccidon de posibles errores que hayan podido contribuir
a su desarrollo o medidas que no se hayan implementado de la forma necesaria

como para impedir su aparicion.

Nuestro trabajo clasifica las medidas de fotoproteccion en fisicas y
quimicas. Las primeras, hacen referencia a la utilizacion de cualquier prenda
que evite la exposicion solar directa o la busqueda de zonas con sombra
durante los periodos de exposicion. Las segundas se refieren principalmente a
la utilizacidn de filtros solares. Nuestros resultados muestran que mas del 57 %
de los pacientes con cancer de piel han utilizado alguna de las medidas
anteriores en algin momento de la vida, de forma regular, para disminuir la

exposicion solar.

De los tres tumores objeto del estudio, los pacientes con carcinoma
espinocelular son los que mas frecuentemente adoptaron alguna conducta de
proteccion solar y los que menos, corresponden a los pacientes con melanoma.
Cuando analizamos la posible asociacién de cada uno de estos canceres con los
habitos de proteccién solar, tan solo la encontramos entre las medidas fisicas
de fotoproteccidn y el carcinoma espinocelular, mientras que en los pacientes
con melanoma se detecta todo lo contrario, es decir, su asociacién con no

haberlas llevado a cabo.

En el caso de los pacientes con carcinoma basocelular, no se alcanza
significacion estadistica, aunque existe tendencia a la utilizacion de filtros
solares. Estos resultados tienen una clara relacion con el tipo de paciente y su
edad. Esto es, los pacientes con carcinoma espinocelular son de mayor edad
que el resto, por lo que muchos de ellos pertenecen a épocas anteriores a la
generalizacién de los filtros solares, siendo la Unica forma de proteccion solar la

utilizacién de prendas que disminuyeran la exposicidon solar durante la jornada
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laboral. En cambio, es significativo el hecho de que los pacientes con
melanoma, cuya exposicion predominante es la intermitente, se caractericen
por no utilizar prendas de manga larga, viseras o sombrillas durante sus

periodos de exposicion.

Para poder confrontar nuestros resultados con los de la bibliografia
existente hemos utilizado trabajos sobre poblacién sana, ya que no hemos
encontrado estudios, como el nuestro, sobre habitos de proteccidén solar en
pacientes que hayan presentado cancer de piel. El principal problema en este
sentido no es la presencia o no de enfermedad, sino que los diferentes trabajos
gue investigan esta asociacién obtienen los datos de grupos de poblaciéon de
diferentes edades, sobre todo individuos jovenes, e incluyen sélo las medidas
adoptadas durante los periodos de exposicion intermitente, con las importantes
diferencias en los resultados que esto puede ocasionar. No obstante, nuestros
resultados son similares a otros obtenidos previamente por Bandi et al, 2010 y
Gagliardi et al, 2010, que sitian la utilizaciéon de algun tipo de medida
fotoprotectora entre el 69 % y el 83 % de los individuos durante la exposicion

solar.

Otro elemento importante en el modelo fotoinducido del cancer de piel
es la quemadura solar. Nuestros resultados muestran como mas del 71 % de
los pacientes que han sufrido cualquiera de los tres canceres cutaneos
estudiados han experimentado quemaduras solares en algin momento de la
vida. De los tres grupos de tumores el que con mayor frecuencia las ha sufrido
es el melanoma y el menor, el carcinoma espinocelular. Estos resultados
muestran un mayor porcentaje de quemaduras solares en los pacientes con
cancer de piel que los obtenidos en otros estudios sobre poblacion sana, en los

que dicho porcentaje se situa en torno al 57 % (Bandi et al, 2010).
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Discusion

Cuando analizamos de forma global los resultados de los diferentes
estudios publicados y los de nuestro trabajo, encontramos que ademas de
establecer una serie de puntos en comun, se obtienen resultados discordantes,
por lo que debemos preguntarnos el por qué de los mismos. Este fendmeno
puede ser debido a que se disponga de parametros diferentes o no
comparables entre si, o a que los datos se manejen de forma diferente.
Creemos, después de haber realizado un exhaustivo analisis del tema, que el
principal problema se encuentra en la definicidon de las variables relacionadas
con la exposicion solar, ya que en la mayoria de los estudios actuales no
quedan completamente caracterizadas, o bien no hacen referencia exactamente
a los mismos parametros aunque se denominen igual en los diferentes estudios.
Esto provoca que no se puedan establecer comparaciones generales entre
trabajos en los que no quede claro que se estan midiendo las mismas variables.

Por tanto, consideramos muy importante la necesidad de estandarizar los
conceptos relacionados con la exposicion solar, es decir, definir uniformemente
la exposicion solar cronica, intermitente, la recibida durante actividades
recreativas, y las quemaduras solares; asi como establecer unidades de medida
estandares para cada una de ellas, que permitan extrapolar los resultados
obtenidos para poder establecer comparaciones mas fiables con los del resto de

grupos de investigacion.
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Conclusiones

1. El carcinoma espinocelular se asocia con una exposicién solar crénica
elevada (> 50.000 horas), todos los signos de dafio actinico, los
escalones mas altos de las clasificaciones del fotoenvejecimiento y la piel
mas envejecida de lo esperado para su edad. Ocurre en profesiones
fotoexpuestas, se localiza en cabeza y cuello, y en edades superiores a
los otros tipos tumorales. La exposicidn solar intermitente y las

quemaduras solares no intervienen en su desarrollo.

2. El melanoma se asocia con una exposicion solar intermitente elevada en
la infancia y adolescencia (> 1.000 horas), en adultos con exposiciones
en periodos de maxima intensidad solar a partir de las 2.000 horas,
exposicion solar crénica escasa (< 10.000 horas) y con el patron de
exposicion durante actividades al aire libre (> 10.000 horas), asi como
con las quemaduras solares, independientemente de la edad en que se
produjeron. Existe asociacion con la ausencia de dafio actinico,
situdndose los pacientes en los escalones mas bajos de las clasificaciones
del fotoenvejecimiento.

3. El carcinoma basocelular se asocia con un nivel de exposicion solar
crénica intermedio entre el melanoma y el carcinoma espinocelular; con
la exposicion solar intermitente, a partir de las 2.000 horas de
exposicion, recibida por encima de los 20 anos, entre las 10 y las 17
horas; coincidiendo su localizacion con la de las quemaduras solares
sufridas. Se localiza en areas de exposicion solar crénica (cabeza y

cuello) y en el grupo de edad intermedio entre los otros tipos tumorales.

4. Mas de la mitad (57 %) de los pacientes con cancer de piel han
adoptado medidas de fotoproteccion, siendo las fisicas las mas utilizadas
por los pacientes con carcinoma espinocelular, y las menos frecuentes

por los pacientes con melanoma.
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