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Resumen

Antecedentes y objetivos: La nueva clasificacion de la OMS distingue dos vias patogénicas
principales para el melanoma cutaneo: el dafio solar cronico (DSC) bajo y alto. Sin embargo, no se
dispone de estudios que respalden su validez en la categoria del melanoma lentiginoso cutaneo no
acral (MLCNA). Por tanto, el objetivo de este estudio fue correlacionar el grado de elastosis solar
(ES) con una serie de pardmetros clinicopatoldgicos y gendmicos en una cohorte de MLCNA.
Material y métodos: Se realizd un estudio de cohortes retrospectivo de pacientes afectados por
MLCNA in situ o invasivo distribuidos en tres grupos segun el grado de ES. El MLCNA incluye el
melanoma lentiginoso maligno y el lentigo maligno, asi como otras lesiones cutdneas no acrales con
patrén de crecimiento lentiginoso.

Resultados: El estudio incluy6 un total de 257 pacientes, 132 hombres (51,4 %) y 125 mujeres (48,6
%), con una mediana de edad de 71 afios. En 38 casos (14,8 %) se notifico grado I de ES, 61 casos
(23,7 %) presentaron grado Il y 158 casos (61,5 %) grado III. El grado mayor de ES se relacion6 con
localizaciéon en cabeza/cuello, mayor edad al diagnostico y presencia de lentigos en el area del
melanoma. El grado inferior de ES se relacion6 con otras localizaciones, mayor niimero de nevus,
presencia de regresion y mutacion en BRAF V600E (cuantificacion de regresion logistica univariante:
V600E frente a WT; OR, 0,23; IC del 95 %, 0,05-1,06; p = 0,059).

Conclusion: El grado de ES resulta util para clasificar los MLCNA en diferentes grupos seglin sus
caracteristicas clinicas, patologicas y moleculares. Estos resultados respaldan la nueva clasificacion
de melanomas de DSC bajo y alto propuesta por la OMS. Ademas, destacan la importancia de indicar
el grado de ES en el informe de anatomia patologica.

Palabras clave: melanoma; melanoma lentiginoso; elastosis solar; oncologia; dafio solar cronico;

clasificacion de la OMS.
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Introduccion

La 4.% edicion de la Clasificacion de Tumores Cutaneos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), publicada en 2018, reclasificé los melanomas de extension superficial (MES) como
melanomas de bajo DSC y los melanoma sobre lentigo maligno (LMM) como melanomas de alto
DSC!2. E1 DSC alto se define por la observacion histoldgica de elastosis solar (ES) grave (grado I1I)
en la dermis de la piel sana circundante al melanoma cutaneo (MC)!-. La ES de grado III se describe
mediante la presencia de aglomerados homogéneos de material elastotico con pérdida de la textura
fibrilar® (Figura 1A). A su vez, el DSC bajo es la ausencia de ES, o la presencia de ES leve (grado I,
[Figura 1B]) o moderada (grado II). Asi, el grado de ES paso a ser un criterio principal para distinguir
entre estos dos tipos de MC.

Los melanomas lentiginosos cutaneos no acrales (MLCNA) estan representados en su mayoria por el
LMM vy su precursor, el lentigo maligno (LM). Segun la nueva clasificacion de la OMS, estos MC
que presentan un patron de crecimiento lentiginoso deben demostrar una ES de grado III para
definirse como melanomas/LMM de alto DSC?. Sin embargo, los melanomas/MES de bajo DSC
pueden ocasionalmente aparecer en areas de piel con DSC alto. Ademas, la ES de moderada a grave
puede considerarse en ocasiones suficiente para definir un DSC alto 2. Por ultimo, la ES no siempre
se notifica en los informes anatomopatologicos.

Por otro lado, aunque la definicion histologica clasica del LMM incluye la presencia de ES en la
dermis, no se ha establecido ning(in umbral para su clasificacion®. De hecho, existen MLCNA con
ES de grado I o incluso sin ES; estas lesiones suelen categorizarse como melanomas lentiginosos®.
Segln la clasificacion de la OMS, estas lesiones deberian categorizarse como melanomas/MES de
bajo DSC con patrén lentiginoso®.

La nueva clasificacion de la OMS esta respaldada por hallazgos moleculares que distinguen las
diversas vias de desarrollo del melanoma. La mutacion conductora mas frecuente de los
melanomas/MES de bajo DSC es BRAF V600E, mientras que las mutaciones conductoras de los

melanomas/LMM de alto DSC incluyen NF1, BRAF V600K (u otras mutaciones no V600E), NRAS
3
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y ¢-KIT1-3,6-8. No obstante, estas diferencias moleculares no se han analizado en la categoria de
MLCNA.

Con base en estos hallazgos, realizamos un estudio retrospectivo de pacientes con melanoma
lentiginoso cutaneo no acral confirmado histolégicamente. Los pacientes se estratificaron por grupos
segun el grado de elastosis solar reportado en el informe de anatomia patoldgica, con el objetivo de
identificar diferencias clinicas, patoldgicas y moleculares que respalden la nueva clasificacion de la

Organizaciéon Mundial de la Salud

Materiales y métodos

Diseiio del estudio

Se llevo a cabo un estudio de cohortes retrospectivo en pacientes afectados por MLCNA in situ o
invasivo. Los casos se recopilaron entre el 1 de enero de 2000 y el 25 de junio de 2021.

Nuestro objetivo fue correlacionar el grado de elastosis solar (ES) con una serie de parametros
clinicopatoldgicos y gendmicos disponibles en nuestra base de datos (incluido el estado mutacional
de BRAF, NRAS, c-KIT y pTERT), como prueba de la validez y aplicabilidad de la clasificacion de
la OMS en nuestro entorno. Por ello, se establecid una categoria de MLCNA en la base de datos
informatizada de pacientes con melanoma del Servicio de Dermatologia del Instituto Valenciano de
Oncologia (Valencia, Espafia). Los MLCNA corresponden generalmente a las categorias
tradicionales de LM, LMM vy variantes relacionadas. Otras categorias incluyen lesiones cutdneas no
acrales con patron de crecimiento lentiginoso que no se ajustan a las clasificaciones de LM o LMM,
como los melanomas lentiginosos.®

Por tanto, se excluyeron los melanomas lentiginosos acrales y los melanomas lentiginosos mucosos.
Todos los pacientes disponian de consentimiento informado previo por escrito para su inclusion en la
base de datos y participacion en el estudio. También se excluyeron los casos cuyo informe

anatomopatoldgico carecia de informacion sobre el grado de elastosis solar (Figura 1).
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Los 3 grupos principales del estudio se definieron segun el grado de ES: I) ES ausente o leve (0, 0+,
1-, 1y 1+); II) ES moderada (2-, 2 y 2+); y III) ES grave (3-, 3 y 3+). Esta agrupacion utilizo los 11
grados de ES (de 0 a 3+) descritos en el manual de la OMS y en un trabajo previo de los mismos
autores'’.

Para el analisis estadistico se definieron 2 grupos adicionales segtn el estado de DSC: 1) DSC bajo
(de 0 a 2-); y 2) DSC alto (de 2 a 3+). Anteriormente, estos 2 grupos se definian como no-DSC y
DSC’. La Tabla 1 ilustra los criterios utilizados para establecer el grado de ES.

Las variables seleccionadas fueron sexo, edad al diagndstico (< 71 vs > 71 afos), antecedentes de
quemaduras solares en el area del melanoma, antecedentes de exposicion solar cronica, presencia de
lentigos en el area del melanoma, antecedentes de queratosis actinica, antecedentes de carcinoma
basocelular/escamoso, numero de nevus (< 20 vs > 20 nevus), antecedentes de melanoma multiple,
antecedentes familiares de melanoma, localizacion (1 = cabeza/cuello vs 2 = extremidad superior vs
3 = tronco vs 4 = extremidad inferior), presencia de ulceracion, indice mitdtico (0 vs > 1
mitosis/mm?2), presencia de regresion histoldgica, indice de Breslow (in situ vs <2 mm vs > 2 mm),
estado mutacional de BRAF [WT (wild type) vs V60OE vs no V600OE], estado de NRAS (WT vs
mutado), estado de ¢-KIT (WT vs mutado), estado de pTERT (WT vs mutado), nimero de variantes
de MCIR (0 vs > 1) y variantes R (RHC) (0 vs > 1). El analisis genético somatico se describe en los

datos suplementarios.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media y desviacion estdndar cuando seguian una
distribucion normal en la prueba de Kolmogérov-Smirnov; en caso contrario, se expresaron como
mediana y rango intercuartilico (IQR). Las variables cualitativas se expresaron como nimero y

porcentaje.
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Se utilizaron tablas de contingencia para evaluar las diferencias en la distribucion de cada variable
entre los 3 grupos de estudio y la significacion se analizé mediante las pruebas de chi cuadrado de
Pearson y exacta de Fisher.

Se realizé imputacion por regresion para completar el conjunto de datos. Se optd por no imputar las
variables relacionadas con el estado de BRAF, NRAS, c-KIT y pTERT ni el nimero de variantes de
MCIR para evitar crear imputaciones falsas. En consecuencia, los valores faltantes de estas variables
se calificaron como desconocidos.

Se realiz6 un analisis de componentes principales (PCA) como andlisis exploratorio. Los individuos
se representaron en estos componentes segun su grado de ES, que se introdujo como variable externa.
Los resultados del PCA se validaron mediante los métodos de suma de los cuadrados de los residuos
y T2 de Hotelling.

La PCA fue seguida de una regresion por minimos cuadrados parciales (PLS). En este caso, el grado
de ES se introdujo como variable respuesta, mientras que las demads variables se transformaron para
su prediccion en el modelo; las variables continuas se centraron y escalaron, y las cualitativas se
transformaron en variables dummy. El modelo PLS se validé tanto para individuos (suma de
cuadrados residual y T2 de los métodos de Hotelling) como para variables [analizando la importancia
variable de la proyeccion (VIP) y el coeficiente de regresion]. Para cada variable incluida en el
modelo PLS final, se realiz6 una regresion logistica ordinal univariante para cuantificar su asociacion
con la variable de respuesta.

Posteriormente, se realizé el mismo andlisis para el DSC. En este caso, se utilizd6 un analisis
discriminante PLS (PLS-DA) en lugar de una regresion PLS para crear los modelos, ya que el DSC
no puede tratarse como variable ordinal.

Por ultimo, al no disponer de datos sobre el estado mutacional en todos los pacientes, se repitieron el
PLS y el PLS-DA incluyendo solo a los pacientes con datos sobre el estado de BRAF y NRAS.

El analisis estadistico se realiz6 utilizando IBM SPSS version 20.0 y RStudio version 4.1.0. Todos

los valores P fueron bilaterales y la significacion estadistica se fij6 en a = 0,05.
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Resultados

Se recuperaron un total de 359 pacientes con diagnostico histologico de MLCNA de la base de datos
de melanoma del Servicio de Dermatologia del IVO. Se excluyeron un total de 102 pacientes cuyo
informe no aportaba el grado de ES. Por lo tanto, el conjunto de datos final incluy6 a 257 pacientes
(132 hombres [51,4 %] y 125 mujeres [48,6 %]) con una mediana de edad de 71 anos (IQR, 61-77).

Se observo grado I de ES en 38 casos (14,8 %), grado Il en 61 (23,7 %) y grado IIT en 158 (61,5 %)
[Figura 2]. Las tablas de contingencia mostraron una asociacion estadisticamente significativa entre
el grado III de ES y la edad al diagnodstico > 71 afios (p < 0,0001), la presencia de lentigos en el area
del melanoma (p < 0,0001), el nimero de nevus < 20 (p < 0,0001), la localizacién en cabeza/cuello
(p <0,0001) y la ausencia de regresion histologica (p < 0,0001) [Tabla 2].

Antes de completar el conjunto de datos con imputacion por regresion, se excluyeron un total de 8
casos debido a la ausencia de mas del 30 % de sus datos. Asi, el conjunto de datos se limitd a 249
pacientes.

El grafico de puntuaciones del PCA para la prediccion del grado de ES extrajo 7 componentes
principales, que explicaban el 52,4 % de la variabilidad. No se observé una distribucion espontanea
clara de los individuos. El modelo final del PLS explicaba el 24,5 % de la variabilidad y el 54,4 % de
la variabilidad del grado de ES. En el grafico de puntuaciones del PLS se observo una clara diferencia
entre los grados de ES 1y III, pero hubo cierta confusion con el grado I, pues parecia compatible con
los grados I o III. Las ponderaciones del PLS mostraron que un grado mas alto de ES se relaciond
con la localizacion en cabeza/cuello y, en menor medida, con mayor edad al diagndstico y presencia
de lentigos en el area del melanoma. Por otro lado, un grado mas bajo de ES se relaciond con otras
localizaciones y un mayor niimero de nevus. Ademas, la presencia de regresion histologica parecia
estar relacionada con un grado mas bajo de ES, pero su asociacion era débil [Figura 3]. Aunque se
incluyo el estado mutacional de pTERT y BRAF en el modelo final del PLS, sus bajos VIP y valores

p no significativos dificultaron la evaluacion de su relacion con el grado de ES. Los resultados del
7
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PLS se cuantificaron mediante regresiones logisticas ordinales univariantes [Tabla 3]. La tasa de error
de clasificacion de este modelo fue del 36,7 %.

La matriz de confusion (el disefio de la tabla que permite observar el rendimiento del algoritmo)
mostro que el principal problema de este modelo era la clasificacion de pacientes con grado II de ES:
9 de ellos se clasificaron como grado I y 24 como grado III de ES. Aunque se introdujo el estado de
DSC en el PLS para explicar la confusion, el grafico de puntuaciones no mostré una diferencia clara
entre los grupos [Figura 4]. En cambio, el analisis mostrd que, de los 9 pacientes con grado II de ES
clasificados erroneamente como grado I, 6 tenian un DSC bajo y 3 tenian un DSC alto. Por el
contrario, entre los 24 pacientes con prediccion de grado 111, solo 4 tenian un DSC bajo.

Se realizé PLS-DA utilizando el estado de DSC como variable respuesta. El modelo final explico el
17,4 % de la variabilidad y el 55,9 % de la variabilidad del estado de DSC. Aunque la tasa de error
de este modelo fue inferior a la del anterior (14,35 %), no pudo discriminar entre DSC bajo y DSC
alto [Figura 5].

La inclusion de pacientes con estado mutacional BRAF y NRAS disponible exclusivamente 1imito el
conjunto de datos a 110 pacientes. El PLS con el grado de ES como variable respuesta produjo un
modelo final que explicaba el 27,3 % de la variabilidad y el 47,1 % de la variabilidad del grado de
ES. La puntuacion y las ponderaciones del PLS mostraron resultados similares a los obtenidos con el
conjunto de datos completo. Ademas de estos resultados, se observd una asociacion débil entre el
grado menor de ES y la mutacion BRAF V600E, asi como entre el grado menor de ES y la presencia
de regresion. Aunque el sexo y los antecedentes de exposicion solar cronica no mostraron VIP
relevantes ni valores p significativos para los coeficientes de regresion, se mantuvieron en el modelo
para evitar aumentar su tasa de error [Figura 6]. La regresion logistica ordinal univariante cuantifico
la asociacion de BRAF V600E (V600E frente a WT: OR, 0,23; IC 95%, 0,05-1,06; p = 0,059) y de
otras variables con el grado de ES [Tabla 4]. La tasa de error de clasificacion de este modelo fue del

20,59%.
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Discusion

Este estudio observacional retrospectivo recopild datos de 257 pacientes con MLCNA. La mayoria
de ellos (61,5 %) presentaban ES grado III en la dermis alrededor del tumor [Figura 2]. Este hallazgo
se asoci6 estadisticamente con la localizacion en cabeza/cuello, mayor edad, presencia de lentigos en
el area del melanoma, menos de 20 nevus y ausencia de regresion histoldgica [Tabla 2]. Al analizar
el conjunto completo de datos de los pacientes, el estado mutacional de BRAF, NRAS, c-
KITy pTERT no se asoci6 de forma estadisticamente significativa con el grado de ES [Figura 3]. Sin
embargo, tras restringir el conjunto de datos a los 110 pacientes con datos sobre el estado
de BRAF y NRAS, se observo una asociacion débil entre la mutacion BRAF V600OE y un grado menor
de ES en las ponderaciones del PLS [Figura 6]. Su relacion se cuantifico como un OR de 0,23 con un
valor p casi significativo (0,059) [Tabla 4]. Este resultado mostré que el grado de ES puede servir
para distinguir diferentes vias patogénicas entre los MC con un patrén de crecimiento lentiginoso, tal
como sefiala la nueva clasificacion de la OMS para los MC en general'.

La principal limitacion de estos resultados es la baja prevalencia de mutaciones de BRAF y los demas
genes en la poblacion del estudio. De hecho, solo 12 de los 110 pacientes presentaban mutacion de
BRAF, la mitad de ellos en V60OE y la otra mitad en una posicion distinta de V60OE. No obstante,
al observar la distribucion numérica de las mutaciones de BRAF, es llamativo que BRAF WT fuera
mas frecuente en tumores con grado ES III frente a grado ES Iy I (93 % frente a 86,8 % frente a 80
%, respectivamente), mientras que la mutacion VO0OE se distribuy6 de forma simétrica (1,8 % frente
a 7,9 % frente a 13,3 %, respectivamente) [ Tabla 2]. Por lo tanto, los MLCNA con ES ausente o leve
albergan la mutacion BRAF V600E con mayor frecuencia que aquellos con ES moderada o grave.
Esto coincide con la literatura publicada anteriormente sobre MC y la nueva clasificacion de la
OMS'*489 E] principal problema del modelo PLS en el conjunto de datos completo fue la
clasificacion de pacientes con ES de grado II. De hecho, la matriz de confusion del PLS mostré que
33 pacientes con ES de grado II se clasificaron erroneamente: 9 como ES de grado I y 24 como ES

de grado III. El grafico de puntuacion del PLS que incorporaba el estado de DSC mostréd que, de los
9
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9 casos predichos como ES de grado I, 6 (66,6 %) tenian un DSC bajo, mientras que solo 4 (16,6 %)
de los 24 casos predichos como ES de grado III se clasificaron correctamente (Figura 4). En
consecuencia, aunque el estado de DSC podria haber clasificado mejor a los pacientes con MLCNA,
el analisis estadistico utilizandolo como variable respuesta no dio lugar a modelos finales PLS-DA
significativos [Figura 5]. Esto puede deberse al punto de corte utilizado para discriminar entre DSC
bajo y alto, que se fijo en el grado 2 de ES (el 7.° grado de 11), como se describi6 anteriormente'-’.
Por otro lado, lo anterior sugiere que el DSC bajo y el alto constituyen polos opuestos de un mismo
espectro de la enfermedad, que varia segun el grado de ES en la dermis alrededor del MC; por tanto,
establecer un punto de corte claro resulta complejo.

Aunque las mutaciones de pTERT suelen estar asociadas con un DSC alto, también estan presentes
en melanomas con DSC bajo!%!2. De hecho, se distribuyen de forma homogénea entre los grados de
ES de los MC,” y por tanto no observamos una asociacion estadisticamente significativa entre las
mutaciones de pTERT y el grado de ES en los MLCNA. No obstante, al igual que con BRAF, las
mutaciones de pTERT también fueron mas frecuentes en los grados II y III frente al grado I de ES
[Tabla 2].

Las mutaciones en c-KIT fueron poco frecuentes y no se relacionaron con el grado de ES, como se
observé anteriormente para los CM?, lo que también se constaté al utilizar la clasificacion de DSC
bajo y alto'>.

Las variables clinicas y patoldgicas respaldaron atin més estos resultados. La localizacion en cabeza
y cuello, el sexo femenino, la edad mas avanzada y la presencia de lentigos en la zona donde aparecid
el MLCNA se asociaron con un grado mas alto de ES, mientras que tener 20 0 mas nevus o mostrar
regresion en las preparaciones histologicas se asocid con un grado mas bajo de ES. Estos hallazgos
son coherentes con la literatura publicada previamente sobre MC y ES.%.'* Se debe mencionar que
mostraron una distribucion espectral de las caracteristicas clinicas del MC en todos los grados de ES
(en lugar de una distribucion agrupada). Por ejemplo, el ES leve fue mas frecuente en pacientes mas

jovenes o en pacientes con un recuento total de nevus mas alto, y fue disminuyendo progresivamente
10
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con el aumento de la edad o con un menor recuento total de nevus'®. En nuestro estudio, aunque los
resultados clinicos se vieron respaldados por la observacion de una distribucion correlacionada de la
mutacion BRAF V600E en los diferentes grados de ES, esta no fue estadisticamente significativa.
Esta asociacion se demostrd en un estudio anterior en el que la ausencia de elastosis se asocié con
menor edad, nevus benigno residual y expresion positiva de BRAF V600E (p < 0,0001); similar a
nuestros hallazgos °.

Aunque estos resultados sugieren que el LM/LMM no debe considerarse un subtipo de MC segin su
definicion histologica exclusivamente, podria definirse de forma mas simple como un MC con patrén
de crecimiento lentiginoso y alto DSC en la dermis circundante, lo que respalda la nueva clasificacion
de melanomas de DSC bajo y DSC alto en lugar de MES y LMM propuesta por la Organizacion
Mundial de la Salud.

Las fortalezas del estudio son la base de datos construida prospectivamente y la metodologia

estadistica aplicada.

Conclusiones

Los resultados del presente estudio mostraron la utilidad del grado de ES para clasificar los MLCNA
en grupos diferenciados por sus caracteristicas clinicas, patologicas y moleculares. Esto pone de
manifiesto la importancia de notificar el grado de ES en el informe anatomopatoldgico. De hecho, el
grado de ES demostré una mayor capacidad para clasificar el MLCNA que el DSC. Aunque los
resultados apoyan la nueva clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud de melanomas de
DSC bajo y alto, también sugieren que estas dos categorias constituyen polos opuestos de un mismo
espectro de la enfermedad, que varia segtn el grado de ES. Se requieren mas estudios con un mayor

volumen de datos moleculares y genéticos para confirmar o refutar estos resultados.
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Figura 1. Ejemplos histologicos de melanomas lentiginosos cutdneos no acrales con elastosis solar
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Figura 2. Diagrama CONSORT de los criterios de inclusion y exclusion aplicados en el estudio.

MLCNA, melanoma lentiginoso cutaneo no acral; LMM, melanoma lentiginoso maligno; MES,

melanoma de extension superficial; DSC, dafo solar acumulado.
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mild solar elastosis
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Figura 3. Ponderaciones de la regresion por minimos cuadrados parciales segun el grado de elastosis

solar. WT, tipo salvaje; Desconocido, desconocido; ubicacion 1, cabeza/cuello; 2, extremidad

superior; 3, tronco; 4, extremidad inferior.

w*c2

06

04

02

0.0

-02

-04

-06

Weights
& Regression_Yes
4 Locslization_1
* HRAF_WT
@ Elastosis
& Lentigines_No * Age
4 TERT_Unk
& BEAE Noovenac
& TEHT_Muot
4 BRAF VEJOE
& TERT_WT
+ Localization_4 4+ Lentigines_Yes
< esizgian-2 @ BRAF_Unk
4 Localization_3
# Regression_No
X
. Y
I I I I I I
-0.6 -0.4 -0.2 0.0 0.2 04 06
w*cl

14



308  Figura 4. Grafico de puntuacion de la regresion por minimos cuadrados parciales con la introduccion

309 del estado de dafio solar acumulado. DSC, dafio solar acumulado.
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321  Figura 5. Ponderaciones del analisis discriminante por minimos cuadrados parciales segun el estado
322  de dano solar acumulado. DSC, dafio solar acumulado; ubicacion 1, cabeza/cuello; 2, extremidad

323 superior; 3, tronco; 4, extremidad inferior.
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Figura 6. Ponderaciones de la regresion por minimos cuadrados parciales segun el grado de elastosis

solar en el conjunto de datos restringido de 110 pacientes con datos del estado de BRAF'y NRAS.

CSE, antecedentes de exposicion solar cronica; ubicacion 1, cabeza/cuello; 2, extremidad superior;

3, tronco; 4, extremidad inferior.
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339

340

341
342

Tabla 1. Criterios utilizados para definir los 3 grados de elastosis solar.

Grado I

Ausencia de fibras elastoticas, o presencia de
fibras elastoticas aisladas visibles solo con
aumento de 200x, o fibras elastoticas aisladas

que aparecen como unidades individuales.

Grado 11

Fibras elastoticas densas aisladas, distribuidas
predominantemente como agrupaciones mas

que unidades individuales.

Grado 111

Depositos amorfos de material azul-gris con

pérdida de textura fibrilar.

Tabla 2. Descripcion de la poblacion y tablas de contingencia entre los grados de elastosis y las

variables.

Elastosis
Variables

Grado I GradoIl | GradolIll |p
Sexo
Hombre 24 (63.2%) | 31 (50.8%) | 77 (48.7%) | 0.278
Mujer 14 (36.8%) | 30 (49.2%) | 81 (51.3%)
Edad en el diagnéstico
<71 afios 29 (76.3%) | 29 (47.5%) | 64 (40.5%) | <0.001
> 71 afios 9(23.7%) | 32(52.5%) | 94 (59.5%)
Quemaduras en el area del melanoma (VF
=35) 15 (44.1%) | 13 (24.1%) | 40 (29.9%) | 0.133
No 19 (55.9%) | 41 (75.9%) | 94 (70.1%)

18



Si

Exposicion solar cronica (VF = 26)

No 26 (70.3%) | 32 (59.3%) | 71 (50.7%) | 0.088
Si 11 (29.7%) | 22 (40.7%) | 69 (49.3%)

Lentigos en el area del melanoma (VF =23)

No 11 (28.9%) | 13 (23.6%) | 10 (7.1%) <0.001
Si 27 (71.1%) | 42 (76.4%) | 131 (92.9%)
Queratosis actinicas (VF = 23)

No 30 (78.9%) | 42 (73.7%) | 85 (61.2%) | 0.056
Si 8(21.1%) | 15(26.3%) | 54 (38.8%)
BCC/SCC (VF =10)

No 31 (81.6%) | 41 (70.7%) | 123 (81.5%) | 0.211
Si 7 (18.4%) | 17 (29.3%) | 28 (18.5%)

Numero de nevus (VF =37)

<20 nevus 24 (64.9%) | 41 (77.4%) | 120 (92.3%) | <0.001
> 20 nevus 13 (35.1%) | 12 (22.6%) | 10 (7.7%)
Melanomas multiples

No 33 (86.8%) | 59 (96.7%) | 151 (95.6%) | 0.072
Si 5(13.2%) |2(3.3%) 7 (4.4%)

Melanoma familiar (VF = 20)

No 32 (84.2%) | 52 (92.9%) | 136 (95.1%) | 0.069
Si 6 (15.8%) |4 (7.1%) 7 (4.9%)
Localizacion (VF = 1)

1 = cabeza/cuello 11 (28.9%) | 36 (60.0%) | 157 (99.4%) | <0.001
2 = extremidad superior 6 (15.8%) |9 (15.0%) | 1(0.6%)
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3 = tronco 15 (39.5%) | 9 (15.0%) | 0(0.0%
4 = extremidad inferior 6 (15.8%) | 6(10.0%) | 0(0.0%)
Ulceracion
No 37 (97.4%) | 55 (90.2%) | 147 (93.0%) | 0.393
Si 1 (2.6%) 6 (9.8%) 11 (7.0%)
indice mitético (VF = 15)
0 mitosis/mm? 35(92.1%) | 42 (71.2%) | 119 (82.1%) | 0.033
> 1 mitosis/mm? 3 (7.9%) 17 (28.8%) | 26 (17.9%)
Regresion (VF = 33)
No 28 (77.8%) | 49 (86.0%) | 129 (98.5%) | <0.001
Si 8(22.2%) |8(14.0%) |2(1.5%)
Indice de Breslow
In situ 24 (63.2%) | 30 (49.2%) | 98 (62.0%)

0.046
<2 mm 13 (34.2%) | 27 (44.3%) | 41 (25.9%)
>2 mm 1 (2.6%) 4 (6.6%) 19 (12.0%)
Estado BRAF (VF = 147)
WT 12 (80.0%) | 33 (86.8%) | 53 (93.0%)

0.426
V600E 2(13.3%) | 3(7.9%) 1 (1.8%)
Non-V600E 1 (6.7%) 2 (5.3%) 3 (5.3%)
Estado NRAS (VF = 146)
WT 13 (86.7%) | 32 (84.2%) | 52 (89.7%) | 0.731
Mutado 2(13.3%) | 6(15.8%) |6(10.3%)
Estado c-KIT (VF = 172)
WT 12 (92.3%) | 28 (93.3%) | 39 (92.9%) | 0.992
Mutado 1 (7.7%) 2 (6.7%) 3 (7.1%)
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343

344

345

346

Estado pTERT (VF = 190)

WT 8(66.7%) | 11 (45.8%) | 15(48.4%) | 0.468
Mutado 4 (33.3%) | 13(54.2%) | 16 (51.6%)
Variantes de MCIR (VF = 82)

0 10 (34.5%) | 18 (37.5%) | 37 (37.8%) | 0.948
>1 19 (65.5%) | 30 (62.5%) | 61 (62.2%)
Variantes RHC (VF = §83)

0 23 (79.3%) | 39 (81.2%) | 70 (72.2%) | 0.433
>1 6(20.7%) | 9(18.8%) |27 (27.8%)

RHC, R variantes

VF, valores faltantes; BCC, carcinoma basocelular; SCC, carcinoma escamoso; WT, wild type;

Tabla 3. Regresiones logisticas ordinales univariantes que cuantifican los resultados de la regresion

por minimos cuadrados parciales con el grado de elastosis solar como variable respuesta.

Localizacion 1, cabeza/cuello; 2, extremidad superior; 3, tronco; 4, extremidad inferior.

Analisis univariante Grado de elastosis
Regresion logistica ordinal # OR (IC 95%) p
1 198 | Ref.
2 16 | 0.05(0.02-0.14) |<0.001
Localizacion
3 24 1 0.02(0.007-0.05) | <0.001
4 11 |0.03(0.007-0.09) | <0.001
Edad 1.04 (1.02-1.07) | <0.001
No 35 | Ref.
Presencia de lentigos en el area del melanoma
Si 214 | 3.73 (1.92-7.32) | <0.001
Regresion No 227 | 5.81(2.66-13.06) | <0.001
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347

348
349
350
351

352

Si 22 | Ref.
WT 34 | Ref.
PTERT
Mut 33 | 1.41(0.57-3.51) | 0.46
WT
98 | Ref.
Non-
BRAF 6 0.81(0.17-4.43) | 0.8
V600E
6 0.23 (0.05-1.06) | 0.059
V600E
<20 207 | 3.92 (2.09-7.43) | <0.001
Numero de nevus
>20 42 | Ref.

OR, odds ratio; Ref., reference; WT, wild type.

Tabla 4. Regresiones logisticas ordinales univariantes que cuantifican los resultados de la regresion
por minimos cuadrados parciales con el grado de elastosis solar como variable respuesta en el
conjunto de datos restringido de 110 pacientes incluyendo datos del estado de BRAF'y NRAS.
Localizacion 1, cabeza/cuello; 2, extremidad superior; 3, tronco; 4, extremidad inferior.

Analisis univariante

Grado de elastosis

Regresion logistica ordinal Regresion logistica
# #
ordinal
1 89 | Ref.
0.001
2 7 10.08 (0.02-0.35)
Localizacion <
3 10 | 0.04 (0.009-0.16)
0.001
4 4 10.04 (0.005-0.3)
0.002
<
Edad 1.06 (1.03-1.1)
0.001
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353

354

355

356

357

358

359

360

361

Mujer 46 | 1.81 (0.87-3.84) 0.11
Sexo
Hombre 64 | Ref.
Presencia de lentigos en el area del | No 15 | Ref.
melanoma Si 95 | 3.85(1.41-10.87) 0.009
<
No 94 | 7.01 (2.52-20.66)
Regresion 0.001
Si 16 | Ref.
WT
98 | Ref.
Non-
BRAF 6 |0.81(0.17-4.43) 0.79
V600E
6 |0.23 (0.05-1.06) 0.059
V600E
<20 89 | 4.06 (1.64-10.36) 0.003
Numero de nevus
>20 21 | Ref.

OR, odds ratio; Ref., reference; WT, wild type.
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