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1 LISTADO DE ABREVIATURAS

CCNM Céncer cutaneo no melanoma

CCM Carcinoma de células de Merkel

CB Carcinoma basocelular

CDC Centers for Disease Control

CEC Carcinoma escamoso cutaneo

CIE-10 Clasificacion Internacional de Enfermedades. Décima revision
DFSP Dermatofibrosarcoma protuberans

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer
EUA Estados Unidos de America

HAART Highly active antiretroviral therapy

(Terapia antiretroviral altamente activa o de gran actividad)
IARC International Agency for Research on Cancer

(Agencia internacional de investigacion sobre cancer)

1C95% Intervalo de confianza del 95%

ICD-03 International Classification of Diseases for Oncology. Third edition
LC Linfoma cutaneo

LCACG Linfoma cutaneo anaplasico de células grandes

LCCB Linfoma cutaneo de células B

LCCT Linfoma cutaneo de células T

LNH Linfoma no Hodgkin

MF Micosis fungoide

MIS Melanoma in situ

MM Melanoma cutaneo
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SIDA
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Odds ratio

Porcentaje de cambio anual

Pitiriasis liquenoide
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Registro de cancer de Girona

Riesgo relativo

Region sanitaria Girona

Surveillance epidemiology and end results
Sindrome de la inmunodeficiencia adquirida
Sarcoma de Kaposi

Supervivencia observada

Supervivencia relativa a los 5 afios (porcentaje)
Sindrome de Sézary

Tasa ajustada por edad a la poblacion estandar mundial
Tasa bruta de incidencia

Virus herpes humano tipo 8

Virus inmunodeficiencia humana

Virus del papiloma humano
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INTRODUCCION

3 INTRODUCCION

El cancer es uno de los principales problemas de salud de la comunidad en los paises
occidentales. El conocimiento de su impacto en la poblacion y de sus tendencias ha de ser la
base de cualquier estrategia de prevencion y control de la enfermedad (1).

El estudio del cancer en una comunidad obliga a disponer de fuentes de informacién, como
son las procedentes de los registros de mortalidad e incidencia. La fuente de informacion de
la incidencia del cancer es, por excelencia, el registro poblacional. Este se puede definir
como un sistema de informacién que se nutre de la recogida de datos continuada y
sistematica sobre los casos nuevos de céncer que aparecen en un area geografica
determinada. Un registro de cancer recoge y almacena la informacion de los nuevos casos de
cancer de forma homogénea, la actualiza y estd en condiciones de utilizarla (2;3).

El Registro Poblacional de Cancer de Girona (RCG) es un registro de base poblacional
que abarca la Region Sanitaria Girona (RSGi), que corresponde a la provincia de Girona,
excepto la comarca de la Cerdafia. La poblacion cubierta por el RCG, segin el padron
continuo de 2006, fue de 687.331 habitantes. Las fuentes de informacion del registro son
todos los hospitales y los laboratorios de anatomia patologica de la RSGi, asi como los
centros de referencia situados fuera de ésta. La exhaustividad estimada del registro es del

96,3% (1).

El cancer de piel constituye el tumor maligno mas frecuente en la raza blanca a nivel
mundial (4).

Los canceres de piel son responsables de mas de la mitad de todas las neoplasias malignas
diagnosticadas en los Estados Unidos (EUA) de acuerdo con la Sociedad Americana de

Céancer. Tienen un impacto fundamental sobre los costes de la salud publica. Ademas de la
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INTRODUCCION

carga de mortalidad, el tratamiento se asocia con una considerable morbilidad y trastornos
estéticos.

El estudio epidemioldgico del céncer cutdneo tiene aplicaciones e implicaciones: la
contribucion a la planificacion de los servicios sanitarios y la evaluacion del efecto de las
intervenciones sanitarias en el ambito asistencial (supervivencia), de prevencidon primaria

(incidencia) y prevencion secundaria (incidencia del cancer invasor y mortalidad) (5).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el cancer de piel se clasifica en 6 tipos
de tumores (6):

- queratinociticos

- melanociticos

- hematolinfoides

- anexiales, neurales/neuroendocrinos (como el carcinoma de células de Merkel) y de tejidos
blandos. Estos tres ultimos grupos son poco frecuentes y son denominados “tumores

cutaneos raros”.

14



INTRODUCCION

Tabla 1. Clasificacion del cancer de piel segun la OMS (6) y su codificacion (7)

Grupos de cancer cutaneo
Tumores queratinociticos

Tumores melanociticos

Tumores hematolinfoides

Tumores neurales

Tumores anexiales o de los anejos

Tumores de tejidos blandos

Codigos morfologicos CIE-O-3 *
8050-8084; 8090-8097

8720-8723, 8730, 8740-8746, 8761, 8770-
8774, 8780

9670, 9671, 9675, 9680, 9684, 9690, 9691,
9695, 9698, 9699, 9700, 9701, 9702, 9705,
9708, 9709, 9714, 9718, 9719, 9727-9729,
9827, 9836, 9837

8240, 8246, 8247, 9503, 9540, 9560, 9580
8110, 8200, 8211, 8400, 8401, 8403, 8407-
8410, 8480, 8542, 8940

8832, 8890, 9120, 9140

* CIE-O-3: Clasificacion Internacional de las Enfermedades para la Oncologia, tercera

edicion
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INTRODUCCION

3.1 Tumores queratinociticos: carcinoma escamoso y carcinoma basocelular

Son tumores derivados de la proliferacion de los queratinocitos epidérmicos y de los anejos.
Este grupo de tumores formado por el carcinoma escamoso (CEC) y el carcinoma
basocelular (CB) se referencia a menudo como cancer cutineo no melanoma (CCNM).

Se desconoce la incidencia exacta de CCNM debido a que, a diferencia de otras neoplasias,
no se comunica de forma rutinaria a los registros o porque son pocos los registros
poblacionales que recogen de forma sistematica datos de este tumor (8). Si bien se sabe que,
en conjunto, representa aproximadamente el 95% de todos los tumores malignos de la piel
(9), de los cuales el 70% son CB. Aunque su tasa de mortalidad es baja, representa un
importante problema de salud publica. El factor etiologico principal es la radiacion
ultravioleta presente en la luz solar que causa alteraciones en el ADN.

No se conocen lesiones precursoras del CB, en cambio son bien conocidas las queratosis
actinicas y la enfermedad de Bowen (carcinoma escamoso in situ) como lesiones precursoras

de CEC.

Carcinoma escamoso

El CEC se origina de la proliferacion maligna de los queratinocitos de la epidermis. Si bien
es menos frecuente que el CB, conlleva riesgo de metastasis.

Tipicamente aparece en areas fotoexpuestas, como cabeza y cuello, antebrazos y dorso de
las manos y piernas. Sus lesiones precursoras son las queratosis actinicas, la enfermedad de
Bowen (CEC in situ en piel) y la eritroplasia de Queyrat (CEC in situ en mucosa genital).
Constituye el segundo cancer de piel més frecuente, después del CB. Segun datos estimados

de la Sociedad Americana de Cancer se calculan de 1 a 1,3 millones de casos de CCNM por
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afio en Estados Unidos (EUA), de los cuales aproximadamente el 20-25% corresponden a
CEC (10;11).

Varios trabajos senalan el aumento de la incidencia del CEC sugiriéndose como posibles
causas la mejora en la deteccion del tumor y la mayor exposicion a la radiacion ultravioleta
(a través del mayor uso de las cabinas de bronceado, de mayor tiempo de permanencia al
aire libre, de los cambios en el estilo de vestir y de la deplecion de la capa de ozono)
(12;13). Es probable que la tendencia contine aumentando como resultado de una
disminucion creciente de la capa de ozono y del envejecimiento de la poblacion.

La incidencia del tumor se incrementa en las zonas geograficas cercanas al Ecuador. En
Australia, por ejemplo, se detectan anualmente 1035 y 472 casos por 100.000 hombres y
mujeres respectivamente (14). En cambio en Finlandia la incidencia ajustada a la edad para
hombres y mujeres es tan solo de 6 y 4 por 100.000 habitantes-afio, respectivamente (15).

El CEC se encuentra fuertemente asociado con la edad avanzada y se observa un aumento
brusco de su incidencia después de los 40-45 afios (11). La incidencia en las personas
mayores de 75 afios es de 5 a 10 veces mas alta que en los grupos mads jovenes, y de 50 a
300 veces superior que en los menores de 45 afios (16;17).

El CEC es 2 veces mas frecuente en los hombres que en las mujeres, probablemente como
resultado de la mayor exposicion de los hombres a la radiacion ultravioleta durante toda su
vida.

La raza caucasica es la mas afectada (18). Las personas de piel blanca, ojos azules, cabello

claro y dificultad para broncearse, es decir, con fototipos bajos, corren mayor riesgo.

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de CEC es la edad y la exposicion solar
acumulada (principalmente a la luz ultravioleta B). En cambio la exposicion solar intensa e

intermitente es el principal factor de riesgo para el CB y el melanoma (18).

17



INTRODUCCION

Otros factores de riesgo para el desarrollo de CEC, a parte de la edad avanzada y la
fotoexposicion acumulada, son:

- la radiacion ultravioleta usada en las cabinas de bronceado (19;20) o en el
tratamiento con psoralenos (PUVA) (21)

- la radiacion ionizante. El riesgo es mayor, y dependiente de la dosis, en aquellas
localizaciones con mayor exposicion solar. La radiacion afecta mas a la capa basal de
la epidermis que a las capas superficiales, de modo que existe un riesgo relativo
superior para CB comparado con CEC en los grupos expuestos (22)

- la inmunosupresion cronica (por ejemplo secundaria a trasplante de 6rganos solidos,
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) , tratamientos
prolongados con corticoides) incrementa la incidencia de CEC (23), y es superior
con la duracion y el grado de inmunodepresion

- la inflamacion cronica de la piel (en cicatrices, quemaduras, ulceras cronicas,
dermatosis inflamatorias como el liquen escleroso y atrofico...)

- la exposicion cronica a arsénico

- enfermedades hereditarias como el xeroderma pigmentoso, la epidermdlisis
ampollosa, el albinismo, la epidermodisplasia verruciforme, entre otras

- la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) en individuos predispuestos

genéticamente (por ejemplo aquellos con epidermodisplasia verruciforme)

La medida preventiva mas eficaz es la proteccion de la exposicion solar. Es probable que
una proteccion solar suficiente que comience en la primera infancia pueda prevenir la
mayoria de los CEC. Esto requiere establecer patrones de conducta a una edad temprana,
como aplicacion de filtro solar, uso de sombreros y vestidos protectores y evitar la

exposicion al sol durante las horas de maxima intensidad. Estas medidas preventivas
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deberian de mantenerse a lo largo de toda la vida para prevenir el desarrollo de CEC y de sus
lesiones precursoras. Se espera que el tratamiento de las lesiones precursoras (queratosis

actinicas, enfermedad de Bowen, eritroplasia de Queyrat) reduzca la incidencia de CEC.

Carcinoma basocelular

El CB se desarrolla a partir de los queratinocitos de la capa basal de la epidermis y de los
anejos. Si bien tiene un bajo potencial metastatico, es localmente invasivo, agresivo y
destruye la piel y las estructuras circundantes.

Es el cancer més frecuente en la raza blanca.

Se presenta sobre todo en areas fotoexpuestas de individuos de piel clara (el 70% aparece en
la cara), si bien un tercio de los casos aparece en regiones del cuerpo que sélo presentan una
exposicion solar intermitente, como el tronco y las piernas. No se conocen lesiones
precursoras.

Aunque la mayoria de casos corresponden a adultos, el tumor también puede desarrollarse
en nifos.

La incidencia no se conoce con exactitud ya que los registros poblacionales de cancer no
recogen datos de este tumor de forma sistematica.

Aproximadamente el 40% de pacientes que han padecido un CB desarrollaran otra lesion en
los cinco afios siguientes (24;25).

El CB es frecuente en caucasicos y muy infrecuente en la poblacion negra o en otras de piel
oscura. Segun la Sociedad Americana de Céncer, en EUA, la incidencia del CB se ha
incrementado un 10% por afo, y el riesgo de desarrollar un CB a lo largo de la vida es del
30%. Este incremento de la incidencia a lo largo del tiempo también se ha descrito en otros

paises como Canadd, Finlandia y Australia (15;26;27).
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Es conocido el aumento de la incidencia con la edad. Es importante senalar que en
norteamericanos menores de 40 afios la incidencia del CB también parece estar aumentando,
especialmente en las mujeres (28).

La incidencia en hombres es un 30% superior que en mujeres (15).

Dentro de los factores de riesgo para desarrollar CB, la exposicion solar, sobre todo a la luz
ultravioleta B (290 a 320 nm), es el mas importante, especialmente en personas de piel y
ojos claros, edad avanzada y el antecedente de numerosas quemaduras solares (29). El tipo,
cantidad y tiempo de exposicion solar asociado a un incremento del riesgo de CB no esta
claramente definido. Parece ser que la fotoexposicion en la infancia es mas importante que
la exposicion al sol en edades adultas de la vida (30). La utilizacion de cabinas de
bronceado, especialmente en mujeres jovenes, puede incrementar el riesgo para el desarrollo
de CB precoces (31).

Otros factores de riesgo para el desarrollo de CB son la PUV A-terapia (si bien el riesgo es
menor que para el desarrollo de CEC), la exposicion cronica a arsénico (32), las radiaciones
ionizantes (24), la inmunosupresion cronica (en los trasplantados de oOrganos soélidos el
riesgo de desarrollar CB es lineal, mientras que para el desarrollo de CEC es exponencial)
(33), enfermedades hereditarias (como el sindrome del nevo basocelular o sindrome de
Gorlin).

La prevencion del CB pasa por la proteccion de la exposicion solar.
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3.2 Tumores melanociticos: melanoma

El melanoma (MM) es el tumor maligno originado en los melanocitos. Su incidencia ha
aumentado en las Ultimas décadas en todos los paises que disponen de registros
poblacionales de cancer fiables. Constituye uno de los tipos més frecuentes de cancer en
adultos jovenes (34), lo que lo convierte en un problema sanitario de primera magnitud.
Hasta una quinta parte de los pacientes acaba desarrollando metastasis, que suelen causar la
muerte. Sin embargo, una deteccion precoz y un tratamiento quirirgico adecuado consiguen
curar mas del 90% de los casos de melanoma de bajo riesgo (Breslow < 1 mm). Los
programas de deteccion precoz y la mejora de las técnicas diagnosticas, asi como los nuevos
tratamientos inmunoldgicos para estadios avanzados de la enfermedad, pueden influir sobre

el prondstico futuro de este tumor.

Incidencia

En los EUA, es el quinto cancer més frecuente en hombres y el séptimo en mujeres (35), lo
que representa alrededor del 5% del total de canceres. E1 MM es el tipo de cancer mas
frecuente en mujeres de raza blanca de 25 a 29 afios. La incidencia de MM se ha triplicado
en la poblacion blanca de EUA en los ultimos 20 afios, y se estima que en 2010 se habran
diagnosticado aproximadamente 68.130 nuevos casos (38.870 hombres, 29.260 mujeres)
(35). Datos del programa SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) entre 2003 y
2007, sefialan una incidencia de MM en la poblacion blanca norteamericana de 29,7 casos en
hombres y 19,1 en mujeres por 100.000 habitantes y afio (36). El porcentaje de incremento
anual en EUA se sitia en el 3,1% desde 1992 a 2004 (37).

El MM afecta a individuos relativamente jovenes, con una media de edad en el momento del
diagnostico de 52 afios. Mas del 25% de los casos son personas menores de 45 afos. La

incidencia aumenta con la edad, sobre todo en los hombres. En EUA las mujeres tienen una
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incidencia relativamente mas alta antes de los 40 afios. Después de esa edad, la incidencia es
mas alta en los hombres y la diferencia se vuelve notoria con el avance de la edad.

La tasa de incidencia en Australia sigue siendo la maés alta del planeta, con
aproximadamente 35 casos por 100.000 habitantes y afio en el 2000. Analizando por grupos
de edad, en las cohortes jovenes (que pueden haber sido influenciadas por las campafias de
salud publica desarrolladas en los tltimos 20 afios), parece que estan disminuyendo tanto la
incidencia como la mortalidad (38). En los paises més desarrollados de Europa la incidencia
empez6 a aumentar a partir de la década de 1950, probablemente por la mayor capacidad
econdmica que permitid los viajes hacia paises del sur para tomar el sol.

La incidencia del MM también aumenta a nivel internacional. La tasa de incidencia ajustada
por edad a la poblacion estandar mundial ha pasado de 2,3 y 2,2 casos (hombres y mujeres,
respectivamente) por 100.000 habitantes en el afio 1990, a 3,1 y 2,8 (hombres y mujeres,
respectivamente) por 100.000 en el afio 2008 (39;40). Entre principios de 1970 y 2000, la
incidencia de MM en Europa central se incrementd de 3-4 casos/100.000 habitantes-afo a
10-15/100.000 habitantes-afio (41). A diferencia de Norte America y Australia, la incidencia
de MM en Europa es superior en mujeres que en hombres (42).

Algunos trabajos sugieren que este aumento de incidencia se deberia a un mayor despistaje
de las lesiones pigmentadas, que conduciria a un mayor numero de biopsias cutdneas y a la
deteccion de formas mas indolentes de MM (Breslow < 1mm) (43;44). Sin embargo un
estudio del SEER, analizando la poblacion blanca entre los afios 1992 y 2004, describe un
aumento de la incidencia de MM para todos los grosores y en todos los niveles
socioecondmicos (37). Por tanto sugieren que el aumento de la incidencia de MM no soélo es

atribuible a un mayor cribado.
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Mortalidad

En EUA las tasas de mortalidad por MM se mantienen estables o incluso aumentan con el
tiempo a pesar de los programas de cribado o deteccion precoz (45). Desde 1969 hasta 1999
la mortalidad disminuy6 en el grupo de hombres y mujeres cuyas edades estaban
comprendidas entre los 20 y los 44 afios (45). Sin embargo las tasas de mortalidad en los
hombres mayores de 65 anos, que suponen el 20% de todos los casos, aumentaron un 157%
durante el mismo periodo. Las estadisticas americanas sobre cancer demuestran que el MM
se asocia con la segunda mayor tasa de mortalidad entre las personas de 65 o mas afios
(entre 1973-1997), sobre todo en el caso de los varones.

Los datos de mortalidad guardan paralelo con los datos de incidencia; los hombres mayores
presentan las tasas de mortalidad mas altas.

Aunque las tasas de mortalidad en personas mayores, sobre todo en hombres, estdn
aumentado, las tasas en personas mas jovenes y en mujeres se mantienen estables o, incluso,
disminuyen (45).

La disminucién de la mortalidad en el grupo de jévenes puede ser resultado de los esfuerzos
de las campafias de educacion de los ultimos 30 afos, con el objetivo de concienciar a la
poblacion de los riesgos del MM, y destinadas a mejorar la deteccion precoz del mismo, ya
que su tratamiento no ha cambiado de forma sustancial en los ultimos afios. Esta tendencia a
una disminucion de las tasas de mortalidad se demostré en Australia en el grupo de hombres
y mujeres de 35 a 42 afios para los afios 1980-2002 con un reduccion del 2,4% y 2,9% anual,
respectivamente (46).

A nivel internacional la supervivencia del MM es superior en aquellos paises mas
desarrollados donde los esfuerzos educacionales se han traducido en mejorar la deteccion

precoz y, en consecuencia, en la potencial curacion de aquellos tumores mas delgados (47).
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En conclusion, parece que las campafias de salud publica realizadas durante los tltimos 20
afios pueden haber influido sobre la incidencia y la mortalidad. Las valoraciones futuras
deberan incluir otros indicadores como el estadio y el espesor del MM en el momento del
diagnoéstico. En un futuro se hard mas énfasis en la epidemiologia molecular, lo que
permitira comprender la base molecular de las variaciones fenotipicas del MM vy la

correlacion entre los datos epidemiologicos y las alteraciones moleculares.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para desarrollar MM son resultado de la conjuncion de factores
genéticos y ambientales. Dicha conjuncion explica la amplia variacion de la incidencia del
tumor en diferentes grupos y areas geograficas:

- la incidencia de MM en hombres blancos, hispanicos, asiaticos, negros y americanos
nativos fue de 27.2, 4.5, 1.7, 1.1 y 4.1 por 100.0000 habitantes-afio, respectivamente (datos
del SEER desde 2000 a 2004) (48)

- las lesiones en las extremidades inferiores, asi como las acrales, fueron mas frecuentes en
los grupos de raza distinta a la blanca (48)

- el incremento de la incidencia de MM estuvo asociado con un indice de luz ultravioleta
mayor y con una latitud menor sélo en blancos no-hispanicos. No se demostré evidencia

entre exposicion a luz ultravioleta e incidencia en negros o poblaciones hispanicas (49).

1. Exposicion solar y radiacion ultravioleta.

Constituye un factor de riesgo mayor como lo demuestran:

- las tasas mas altas de MM se dan en personas con exposicion solar intensa repetida. La
mayoria de casos se desarrollan en piel fotoexpuesta, sobre todo en aquellas areas mas

susceptibles a la quemadura solar. La mayor penetracion de la luz ultravioleta en la piel
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resulta en un mayor riesgo para el desarrollo de MM. Los individuos de piel oscura tienen
tasas menores de MM (50)

- la exposicion intensa e intermitente, asi como las quemaduras solares durante la infancia o
adolescencia, estan fuertemente asociadas con un incremento del riesgo de MM, mientras la
exposicion ocupacional no confiere un riesgo aumentado (51)

- la reduccidn en la exposicion solar que sigue al diagnostico de un MM primario, junto con
los cambios en el comportamiento individual, puede disminuir significativamente la
probabilidad de un segundo MM (52)

- ajustando por fototipo de piel, la incidencia geografica de MM es mayor en areas cercanas
al Ecuador y disminuye proporcionalmente con el distanciamiento de éste,
correspondiéndose con un menor nivel de exposicion ultravioleta (53).

2. Radiacién ultravioleta-A versus ultravioleta-B: la radiacion ultravioleta-B (290-320nm)
parece mas fuertemente asociada al desarrollo de MM que la ultravioleta-A (320-400 nm).
Esta asociacion se sustenta por la mayor incidencia de MM en éreas cercanas al Ecuador
(donde la radiacion ultravioleta-B es mas intensa) que en latitudes lejos de éste. Si bien la
radiacion ultravioleta-B parece ser mas importante que la ultravioleta-A para el desarrollo de
MM, merece la pena sefialar la relacion causal entre exposicion a ultravioleta-A (por el uso
de cabinas solares o el tratamiento con PUVA) y el desarrollo de MM.

3. Patron y tiempo de exposicion solar: mientras el CCNM se asocia con la exposicion solar
acumulada y se presenta en aquellas areas mas expuestas al sol (cara, dorso de las manos,
antebrazos), el MM se asocia con la exposicion solar intensa e intermitente y suele
presentarse en aquellas dreas anatomicas expuestas esporadicamente (como la espalda en
hombres y las piernas en mujeres) (54). Esta asociacion entre exposicion solar intermitente
puede no ser cierta para todas las zonas anatdémicas, por ejemplo, los MM de cabeza y cuello

son mas frecuentes en pacientes con altos niveles de exposicion solar ocupacional (55). La
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exposicion al sol durante la infancia parece ser muy importante. Los individuos con
antecedentes de quemaduras solares en la infancia o adolescencia tienen mayor riesgo de
desarrollar MM (56). Las personas que migraron desde el norte hacia latitudes cercanas al
Ecuador tienen mayor incidencia de MM, sobre todo aquellas que eran nifios en el momento
de la migracioén (57).

4. Cabinas solares: en el afio 2009 la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer
de la OMS clasific6 la luz ultravioleta emitida por las cabinas solares como un carcindégeno
humano, basado en la evidencia de multiples estudios (58):

- un estudio sueco con 571 pacientes afectos de MM mostré una odds ratio (OR) elevada
para aquellos casos con uso regular de cabinas solares, sobre todo cuando el uso de estas
cabinas se empez6 a edades tempranas de la vida (59)

- una revision sistematica y un metanalisis de 9 casos control y 1 estudio de cohorte
mostraron un riesgo de desarrollar MM significativamente aumentado a causa del uso de
cabinas solares (60)

- un metanalisis de estudios observacionales encontrd un riesgo de MM un 75% mayor en
aquellos individuos que utilizaron cabinas solares antes de los 35 anos (61).

5. PUVA terapia: la exposicion a psoralenos via oral y radiacion ultravioleta-A (PUVA)
utilizada en el tratamiento de la psoriasis comporta un riesgo tardio de MM. Asi, en una
serie multicéntrica de 1380 pacientes con psoriasis sometidos a PUVA en 1975 y 1976, la
incidencia de MM no fue superior a la esperada en la poblacion general en los primeros 15
afios. Sin embargo, la incidencia de MM aumentd 5 veces entre los 16 y 20 afios de
seguimiento, y mas de 12 veces a la esperada después de 20 afios de seguimiento (62).

6. Nevos: aunque algunos nevos son precursores de MM, existen marcadores que indican un

riesgo aumentado de desarrollo de MM:
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- Nimero de nevos: un individuo con 50 a 100 nevos tiene incrementado el riesgo de MM,
con un riesgo relativo (RR) de 5 a 17 (63).

- Riesgo de transformacion maligna: la tasa anual de transformacion de cada nevo en MM se
situa entre 0.0005% en menores de 40 anos a 0.003% en mayores de 60 anos (64). El riesgo
de transformacion de cualquier nevo a lo largo de la vida a la edad de 80 afios es de 0.03%
en hombres y de 0.009% en mujeres, aproximadamente (64;65).

- Nevos atipicos: un nevo clinicamente atipico puede desarrollarse desde un nevo
clinicamente normal o bien aparecer displasico desde el primer momento (66). Los nevos
atipicos tienen importancia por su asociacion a MM (67). Las personas con nevos atipicos
tienen de 3 a 20 veces mas riesgo de desarrollar MM que la poblacion general (68). De todos
los MM, aproximadamente un 10-20% se desarrollan a partir de nevos clinicamente atipicos.
El nimero de nevos atipicos es un potente predictor del riesgo de MM en cualquier lugar de
la piel (67).

7. Historia personal o familiar de MM:

- El antecedente personal de MM supone un incremento de riesgo para un segundo MM
primario (80-6). Aunque el riesgo es mayor en el primer afio después del diagndstico, existe
un incremento progresivo a lo largo del tiempo, y se estima un riesgo de desarrollar un
segundo MM del 2 al 11% a los cinco afios (81,83). Se calcula que el 30% de aquellos
pacientes con dos MM cutdneos primarios desarrollara un tercer MM dentro de los cinco
afios siguientes (84).

- Melanoma familiar: aproximadamente un 10% de los MM son familiares (69). Algunos
casos de MM familiar tienen lugar en el seno del sindrome familiar de multiples nevos
atipicos y MM (FAMMM, de las siglas en inglés Familial Atypical Multiple Mole and
Melanoma) en cuyos miembros pueden detectarse mutaciones de pl6, BRAF o MCIR.

También tienen mayor riesgo para desarrollar MM los pacientes con el sindrome del nevo
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atipico o displasico (AMS, Atypical Mole Syndrome), es decir, personas con 50-100 o mas
nevos, como minimo alguno de > 8mm de didmetro, con caracteristicas clinicas atipicas, sin

antecedente familiar o personal de MM (70).

Prevencion

La conciencia de la poblacion sobre la relacion entre MM y exposicion ultravioleta esta
mejorando, pero todavia existe una brecha sustancial entre conocimiento y conducta.

La estrategia de prevencion primaria debe estar orientada a la exposicion segura al sol, que
consiste en limitar su exposicion y prevenir la quemadura solar, sobre todo en la nifiez y la
adolescencia, cuando el riesgo es maximo. Se recomienda evitar las horas de maxima
insolacidn, utilizar sombreros de ala ancha, indumentaria protectora y la aplicacion de crema
o filtro solar. Merece la pena insistir en el uso de filtros solares que protejan de la radiacion
ultravioleta-B (responsable de las quemaduras solares) y también de la radiacion
ultravioleta-A, que llega de 10 a 100 veces mas a la superficie terrestre y contribuye también
a la patogénesis del MM (71).

Ademas se debe hacer hincapié en la deteccion precoz, mediante autoexdmenes regulares de
la piel y a través del conocimiento de los signos y los sintomas tempranos de la enfermedad.
Se debe educar a la poblacion general sobre la autoexploracion; cualquier cambio subjetivo
u objetivo en la apariencia de un nevo o la aparicion de un nevo nuevo después de los 40
afios debe de ser motivo de consulta al dermato6logo.

El objetivo de la prevencion secundaria es el diagnostico precoz de las lesiones, cuando
todavia son curables, que reduce la morbimortalidad relacionada con MM. La identificacion
de los pacientes de riesgo para controles periddicos es esencial. Los factores de riesgo
incluyen una historia personal o familiar de MM, mas de 10 nevos clinicamente atipicos,

mas de 50-100 nevos, antecedentes de quemaduras solares en las dos primeras décadas de la
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vida, edad avanzada, sexo masculino, y fototipos claros (piel clara, dificultad para
broncearse, tendencia a la quemadura solar o a desarrollar efélides, ojos azules o verdes,

cabello rubio o pelirrojo).

3.3 Tumores hematolinfoides: linfoma cutaneo

El término linfoma cutaneo primario define aquellos linfomas que se desarrollan en la piel
sin evidencia de afectacion extracutdnea en el momento del diagndstico tras una
estadificacion completa.

Los linfomas cutdneos (LC) son proliferaciones clonales de linfocitos T o B neoplésicos vy,
con menos frecuencia, de linfocitos citoliticos naturales (natural killer, NK) o de células
dendriticas plasmacitoides.

Incluyen un grupo de procesos dermatologicos con manifestaciones clinicas, curso evolutivo
y prondsticos muy diversos, cuyo Unico denominador comin es la presencia de
proliferaciones clonales linfocitarias localizadas en piel durante un tiempo que permita su
diagnostico (minimo de 6 meses).

Afectan principalmente a personas de mediana edad y ancianas.

Presentan un cuadro clinico y un prondstico completamente diferentes al de los linfomas
sistémicos (similares desde el punto de vista histologico).

Las clasificaciones de los linfomas se han ido adaptando a los conocimientos del momento
que, inicialmente fueron clinicos, posteriormente clinico-patoldégicos y, ya mas
recientemente, inmunopatologicos o de biologia molecular. A partir de la clasificacion de
linfomas cutaneos primarios de la European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) (72) y de la clasificaciéon de tumores de tejidos hematopoyéticos y

linfoides de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (73;74) se cred una clasificacion de
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consenso. Esta primera clasificacion comun OMS-EORTC (75) categoriza las entidades

segun el linaje celular y luego segiin una combinacion de morfologia, inmunofenotipo,

caracteristicas genéticas y sindromes clinicos. Consenstia una clasificacion conveniente para

dermatologos, hematdlogos y oncdlogos e individualiza mejor los linfomas cutdneos

primarios con sus peculiaridades diagnostico-terapéuticas.

Tabla 2. Clasificacion OMS-EORTC de linfomas cutaneos primarios (75) y su codificacion

(7

Linfomas cutaneos

Neoplasia linfoide de células maduras T (LCCT) y NK

Micosis fungoide/sindrome de Sézary

- Linfoma/leucemia de células T del adulto

- Proliferaciones linfoides cutdneas CD30+

- Linfoma de células T subcutaneo similar a paniculitis

- Linfoma de células T/NK extranodal, tipo nasal

Linfoma de células T periféricas, inespecifico

Neoplasias linfoides de células maduras B (LCCB)

- Linfoma cutaneo de la zona marginal

- Linfoma folicular cutaneo

- Linfoma B difuso de células grandes cutaneo
Neoplasias linfoides de células precursoras

- Neoplasias hematodérmicas CD4+/CD56+ (linfoma

de células NK bléasticas)

Codigos morfolégicos

CIE-O-3*

9700, 9701
9827
9714, 9718
9708
9719

9702, 9705, 9709

9670, 9671, 9699
9690, 9691, 9695, 9698

9675, 9680, 9684

9727, 9837, 9729, 9836, 9728

* CIE-O-3: Clasificacion Internacional de las Enfermedades para la Oncologia, tercera edicion
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Aproximadamente el 25% de todos los casos de linfomas no Hodgkin (LNH) se presentan
en una localizacion extranodal sin afectacion sistémica. La piel es el segundo lugar, en
frecuencia, de afectacion primaria extranodal (76). O lo que es lo mismo, los LC constituyen
el segundo grupo de linfomas extraganglionares mas frecuentes después de los linfomas
gastrointestinales primarios (77).

La incidencia global de los LC en los paises occidentales es de 0,5 a 1 caso por 100.000
personas-afio (78). De estos, aproximadamente el 20% representan linfomas cutaneos

primarios de células B (LCCB) (75;79).

Linfomas de células T

Los linfomas cutaneos de células T (LCCT) son LNH que se caracterizan por la presencia de
un clon dominante de linfocitos T en la piel y representan aproximadamente un 75-80% de

todos los LC.

La Micosis Fungoide (MF) es el LC mas frecuente: supone el 50% del total de LC. Su
incidencia anual es aproximadamente de 6 casos por millon de personas-afio, que representa
alrededor del 4% de todos los casos de LNH (80). De acuerdo al SEER la incidencia de la
MF se ha estado incrementando desde 1973 (80). Las razones pueden ser debidas a una
mejor deteccion de la enfermedad, cambios en la clasificaciéon o a un incremento de los
agentes etioldgicos subyacentes.

El pico de edad de presentacion se sitia habitualmente por encima de la quinta o sexta
décadas de la vida, siendo dos veces mas frecuente en hombres que en mujeres (relacion 2:1)

(81). La enfermedad es méas comun en la raza negra (82;83). Aunque la MF es una
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enfermedad tipicamente de pacientes mayores, puede aparecer en edades inferiores a los 35
afios con hallazgos clinicos y curso similares (84;85).

El Sindrome de Sézary (SS) es la variante leucémica mas agresiva de LCCT donde existe
un nimero significativo de células malignas (células de Sézary) circulando en sangre
periférica (86). La incidencia de SS es significativamente inferior a la de la MF, siendo
aproximadamente de 0,3 casos por millon de personas-afio (80).

La causa de la MF y del SS no estd clara (87). Distintas hipdtesis sefialan alteraciones
genéticas y epigenéticas (88;89). Se han identificado anormalidades clonales en células
tumorales, sobre todo delecciones y translocaciones que afectan distintos cromosomas (90-
93). También se han encontrado asociaciones con antigenos de histocompatibilidad entre la
MF y el SS, sugiriendo una posible predisposicion genética (94-96).

La biopsia cutanea es la prueba mas importante para establecer el diagndstico de MF (97). A

menudo se requieren multiples biopsias.

Las Proliferaciones Linfoides Cutianeas CD30+ ocupan el segundo lugar en frecuencia;

representan aproximadamente el 30% de los LCCT:

El linfoma cutdneo anaplasico de células grandes (LCACG) es aquel confinado a la piel en
pacientes sin enfermedad linfoproliferativa preexistente. Morfolégicamente es indistinguible
del linfoma anaplasico de células grandes sistémico. ElI LCACG representa
aproximadamente el 10% de todos los LCCT y afecta a adultos predominantemente, siendo
raro en nifios (98). La edad media al diagnostico son los 55 afios (99). Su diagndstico se
sustenta en la biopsia cutanea en relacion con las caracteristicas clinicas que presenta la

enfermedad.
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La papulosis linfomatoide (PL), clinicamente caracterizada por lesiones papulares

recurrentes y autoinvolutivas, representa el polo benigno del espectro de proliferaciones

linfoides cutaneas CD30+ (100;101).

Linfomas de células B

Los linfomas cutdneos de células B (LCCB) representan aproximadamente el 20-25% de
todos los LC. Son aquellos linfomas de células B que afectan la piel sin evidencia de
enfermedad extracutdnea en el momento del diagnostico. Constituyen un grupo heterogéneo
de entidades clasificadas en 3 grupos: linfomas de la zona marginal, linfomas foliculares y
linfomas B difusos de células grandes (75). Por lo general tienen un comportamiento clinico
indolente, aunque las recurrencias cutaneas no son excepcionales. So6lo ocasionalmente
puede observarse el desarrollo de enfermedad extracutanea (102). En comparacion con los

linfomas de linfocitos B ganglionares, la mayoria de los LCCB son linfomas poco agresivos.

El linfoma folicular primario cutineo es el mas comun de los LCCB, representando
aproximadamente el 60% de éstos (72;103;104). Aunque puede afectar a pacientes de tan
solo veinte afios (103;105), es principalmente una enfermedad que afecta a personas de edad
media y avanzada. La media de edad al diagndstico es de 51 afios y muestra un predominio

en varones (relacion hombre: mujer de 1,5:1) (81;106).

El linfoma de la zona marginal primario cutineo se presenta en la quinta o sexta décadas
de la vida, aunque también se han descrito casos en pacientes de tan so6lo quince afios
(103;107). No se conocen claramente los factores de riesgo para su desarrollo, pero se ha
postulado una asociacion entre éste y agentes infecciosos como Borrelia burgdorferi (108) y

procesos autoinmunes (109), si bien los datos hasta la fecha no son concluyentes.
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No se conoce con exactitud la incidencia de este tipo de linfoma.

Dentro del grupo de Linfoma difuso de células B primario cutdneo se encuentra una rara
variante denominada tipo pierna. Como indica su nombre se presenta mayoritariamente en
las extremidades inferiores y es el linfoma mas agresivo dentro de los LCCB. Representa
aproximadamente el 4% de todos los LC y el 20% de todos los LCCB (81). La edad media
de presentacion son los setenta afios (110). Parece que la incidencia es superior en las

mujeres, con una relacion hombre:mujer de 1:3-4 (111).

3.4 Otros tumores cutaneos: tumores neuroendocrinos, de los anejos y de los tejidos
blandos

Existen otros tumores en la piel considerados “tumores cutaneos raros” por su baja

incidencia, que se sita por debajo de 6 casos por 10° habitantes-afio.

La baja casuistica de estos tumores no permitié un analisis de cada uno de ellos. El estudio

se centrd en el Carcinoma de células de Merkel por el interés que suscitoé dicho tumor.

Ademas la codificacion clinica de estos tumores es compleja y puede ser dificil la seleccion
de los casos por los registros poblacionales de cancer. Siguiendo la tltima clasificacion de la
OMS para los Tumores Cutaneos, los “tumores cutaneos raros” se clasifican y codifican

como aparecen en la siguiente tabla:
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Tabla 3. Clasificacion de los “tumores cutaneos raros” (112) y su codificacion (7)

Tumores cutaneos raros
Tumores neuroendocrinos

Carcinoma de células de Merkel

Otros
Tumores anexiales o de los anejos

Carcinoma tubular
Carcinoma anexial microcistico
Porocarcinoma
Espiradenocarcinoma
Tumor mixto maligno
Hidradenocarcinoma
Carcinoma mucinoso
Carcinoma digital papilar
Carcinoma adenoide quistico
Carcinoma apocrino
Enfermedad de Paget extramamaria
Carcinoma pilomatricial
Carcinoma sebaceo

Tumores de tejidos blandos
Angiosarcoma
Leiomiosarcoma
Dermatofibrosarcoma protuberans

Sarcoma de Kaposi

Codigos morfolégicos CIE-O-3*

8240, 8246, 8247

9503, 9540, 9560, 9580

8211
8407
8409
8403
8940
8400
8480
8408
8200
8401
8542
8110

8410

9120
8890
8832

9140

* CIE-O-3: Clasificacion Internacional de las Enfermedades para la Oncologia, tercera edicion
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- Tumores neuroendocrinos: carcinoma de células de Merkel

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un carcinoma neuroendocrino de la piel. Es
raro, agresivo, con propension a la recurrencia local y a las metéstasis en ganglios linfaticos
regionales. Aunque es 40 veces menos comun que el melanoma, tiene una mortalidad
mayor.

Fue descrito por primera vez en 1972. Parece que deriva de las células de Merkel, que se
localizan en la capa basal de la epidermis, y de los foliculos pilosos, si bien su origen
todavia es controvertido (113). Otra hipdtesis apunta a que se origina a partir de una célula
madre pluripotencial que adquiere caracteristicas neuroendocrinas durante su transformacion
maligna.

En las ultimas décadas se ha detectado un rapido aumento en la incidencia de este tumor. En
EUA, entre 1986 y 2001, la incidencia del CCM se triplic6 pasando de 0,15 a 0,44 casos por
100.000 habitantes-afio (114). Hay probablemente dos factores que contribuyen a este
importante incremento de la incidencia: por un lado un aumento en el diagnéstico exacto de
esta neoplasia mediante el uso rutinario de técnicas inmunohistoquimicas (marcadores
neuroendocrinos, citoqueratina-20...) y, por el otro, el mejor reconocimiento de la
enfermedad por parte de los dermatopatdlogos. Otra razon puede ser el incremento, en la
poblacion general, de personas mayores de 65 afios con antecedentes de exposicion al sol y
supresion inmunitaria prolongada.

La incidencia en EUA se situa en 0,6 casos por 100.000 personas-afio segun datos del SEER
del afio 2006 (115).

El CCM es mucho mas frecuente en personas de raza blanca que en aquellas de razas de
fototipos oscuros. Datos del SEER senalan que el 95% de los casos diagnosticados entre

1973 y 2006 corresponden a pacientes de raza blanca (115).

36



INTRODUCCION

El CCM tiende a ser mas frecuente en hombres que en mujeres con una relacion 2:1 (116).
Afecta tipicamente a personas mayores, con una media de edad al diagnostico de 76 afios en
mujeres y de 74 afios en hombres (115). En pacientes inmunosuprimidos se presenta a una
edad mas temprana. El riesgo de CCM esta significativamente aumentado en pacientes con
otras neoplasias (117).

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de CCM se conocen:

- la exposicion a la radiacion ultravioleta. E1 CCM tiene predileccién por aquellas
localizaciones corporales mas expuestas al sol, como la cara (118), y se da sobre todo
en aquellas areas geograficas con mayor indice de radiacion solar (116)

- el poliomavirus de células de Merkel. Parece ser el agente casual para el desarrollo
del CCM. Podria explicar aquellos casos de CCM que aparecen en localizaciones no
expuestas al sol (119)

- la inmunosupresion, como la que padecen los pacientes receptores de trasplantes de
organos, los infectados por el VIH y aquellos con neoplasias de células B (118).

Clinicamente se presenta como un noédulo o papula firme, eritematoso, brillante, indoloro, de

rapido crecimiento, tipicamente en la cara, en un individuo de edad avanzada.

- Tumores anexiales o de los anejos cutaneos

Los tumores anexiales o de los anejos cutaneos son neoplasias cuya diferenciacion es hacia
una o mas de las estructuras anexiales de la piel. Dependiendo de su presunto origen, los
tumores anexiales son categorizados en aquellos con diferenciacion apocrina y ecrina,

folicular y sebacea.
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El Grupo de Trabajo de la OMS es consciente de las pruebas recientes que indican que el
CB deberia ser incluido en las neoplasias anexiales bajo el término de carcinoma
tricoblastico. La inclusion del CB en el capitulo de tumores queratinociticos refleja la

clasificacion tradicional, pero no indica que el Grupo de Trabajo niegue su origen anexial.

Tabla 4. Clasificacion de los tumores anexiales y su codigo segun la CIE-O-3 (7)

Tumores de glandulas sebaceas:

- Carcinoma sebaceo 8410

Otros tumores anexiales:

- Carcinoma tubular 8211
- Tumor mixto maligno 8940
- Carcinoma mucinoso 8480
- Carcinoma adenoide quistico 8200
- Carcinoma apocrino 8401
- Carcinoma pilomatricial 8110

* CIE-O-3: Clasificacion Internacional de las Enfermedades para la Oncologia, tercera edicién
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La mayoria de estudios sobre neoplasias anexiales han tenido lugar en paises occidentales
con poblaciones caucasicas. Los tumores anexiales varian desde aquellos en los que el dano
actinico es la norma (tales como el CB) hasta aquellos donde la exposicion al sol parece

tener poca relacion (por ejemplo el espiradenocarcinoma).

El carcinoma tubular es la variante maligna del adenoma tubular, caracterizado por
diferenciacion apocrina con estructuras tubulares prominentes. Parece ser ligeramente mas
frecuente en mujeres. La mayoria de pacientes son adultos de mediana edad. La axila es la
localizacion mas frecuente siendo rara la afectacion bilateral. Otras localizaciones ricas en
glandulas apocrinas también pueden verse afectadas (120-122).

El carcinoma anexial microquistico (123) es un adenocarcinoma de bajo grado localmente
infiltrante y destructivo, con diferenciacion hacia los conductos. Aunque es baja, tiene
capacidad para metastatizar.

El tumor mixto maligno es un carcinoma anexial cutdneo muy raro. Tiene un riesgo
significativo para comportarse de forma agresiva y producir metastasis. Es considerado
como la contraparte maligna del tumor mixto benigno. Puede ocurrir en un amplio rango de
edades (desde los 15 meses a los 89 afios, con un promedio de 50 afios) y es dos veces mas
comun en las mujeres (124). Respecto a la localizaciéon muestra predileccion por el torax-
abdomen y por las extremidades, sobre todo manos y pies (124;125).

El porocarcinoma ecrino es un tumor maligno relacionado con el conducto de la glandula
sudoripara, mostrando componentes tanto intraepidérmicos como dérmicos. Se trata de un
tumor raro, que se presenta tipicamente en pacientes ancianos con una edad media de 67

afios (126). Afecta por igual a mujeres y hombres. Un estudio americano publicado en 1983
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presentd 18 casos en un total de 450.000 biopsias cutaneas realizadas a lo largo de 20 afios
(127).

El espiradenocarcinoma es un tumor anexial muy raro resultante de la transformacion
maligna de un espiradenoma. Existen publicados aproximadamente 50 casos bien
documentados en la literatura. Afecta principalmente a personas de mediana edad (55 afios
de media) y su incidencia es similar en ambos sexos.

El hidradenocarcinoma es la contraparte maligna del hidroadenoma. Parece ser
ligeramente mas frecuente en mujeres, con una media de edad de 50 afos, aunque también
se han registrado casos en nifios (128;129).

El carcinoma mucinoso cutdneo es una neoplasia epitelial poco frecuente que aparece sobre
todo, pero no exclusivamente, en pacientes de edad media y avanzada (50-70 afios). Aunque
se caracteriza por un crecimiento destructivo local con potencial de metastasis a los ganglios
linfaticos regionales e incluso mas alld, por lo general sigue un curso indolente con
frecuentes recidivas locales. El carcinoma mucinoso con metastasis en la piel desde otro
organo, en particular la mama y el tracto gastrointestinal, puede ser histoldgicamente
indistinguible del carcinoma mucinoso cutdneo primario. Es ligeramente mas comin en
hombres (130).

El carcinoma papilar digital es una neoplasia anexial poco frecuente con potencial tanto
para la recurrencia como para las metéstasis. Se presente casi exclusivamente en dedos de
manos y pies, palmas y plantas. Las manos estan involucradas con mas frecuencia que los
pies. Afecta mas a los hombres, tipicamente adultos en la quinta y sexta décadas de la vida.
El carcinoma adenoide quistico es una neoplasia de histogénesis controvertida caracteriza
por un patrdn cribiforme y por una afectacion perineural frecuente. Se han publicado mas de

40 casos en la literatura internacional. Afecta a adultos de mediana edad (media de 58,1
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afios) y tiene predileccion por las mujeres (131). Es mas comun en el cuero cabelludo (35%)
y en el torax-abdomen (24%) (131;132).

El carcinoma apocrino es una neoplasia maligna de la glandula sudoripara con
diferenciacion apocrina. Ambos sexos se ven afectados por igual y no hay predileccion
racial (133;134). La mayoria de los casos se localiza en la axila y, en menor medida, en la
region anogenital. Localizaciones anatdémicas menos frecuentes incluyen el cuero cabelludo,
la cara, torax-abdomen y la parte distal de las extremidades superiores (133-137).

El carcinoma pilomatricial es la contrapartida maligna del pilomatrixoma. Es un tumor
poco frecuente. La mayoria de casos se presentan en adultos con una amplia franja de edad
(138;139). La media de edad en el momento del diagnostico es de unos 48 afios. La relacion
hombre:mujer es de 2:1.

El carcinoma sebdceo se presenta generalmente en adultos, con un promedio de edad de 62
afios. Predomina en mujeres, con una relaciéon de aproximadamente 2:1 respecto a los
hombres, y su localizacion preferente son los parpados (140).

La enfermedad de Paget extramamaria es un adenocarcinoma intraepidérmico que se
caracteriza histologicamente por presentar células grandes, atipicas y palidas, dispersas por
toda la epidermis, ya sea como células individuales o en pequefios grupos. Clinicamente
aparece como una erupcion eritematosa descamativa que afecta areas cutdneas ricas en
glandulas apocrinas, principalmente los genitales externos, el periné y la region perianal. El
prurito es el sintoma mas frecuente, presente en el 70% de los casos. La mayoria de los
casos representa un adenocarcinoma apocrino in situ que tiene una alta tasa de recurrencia y
puede invadir la dermis, adquiriendo entonces potencial metastéasico.

Es poco comun, representa menos del 1-2% de las neoplasias primarias de la vulva (141). La

enfermedad de Paget extramamaria en lugares distintos a la vulva es todavia menos
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frecuente. En la zona genital la enfermedad afecta mas a mujeres que a hombres, con edades
superiores a los 60 afios.

En un subgrupo de casos representa la manifestacion cutdnea de una neoplasia interna
subyacente. Las manifestaciones cutdneas en estos casos son clinica e histolégicamente
indistinguibles de aquellos no asociados a neoplasia interna. En dos series estudiadas (con
un total de 176 pacientes) existia un adenocarcinoma interno o justo debajo de la superficie
de la lesion en el 4-17% de los casos (141;142). Se aconseja que las mujeres con enfermedad
de Paget extramamaria que afecta la vulva sean estudiadas ya que la posibilidad de

neoplasias sincrénicas (recto, uretra, cérvix, ovario, mama o vejiga) es del 20-30% (143).

- Tumores de tejidos blandos

Los sarcomas son tumores malignos poco frecuentes que derivan del tejido mesenquimal. En
EUA se diagnostican aproximadamente 13.170 casos al afio, representando s6lo el 0,86% de
todos los canceres nuevos (35). La incidencia es de 30 casos por 1 millén de habitantes-afio
(144). Aproximadamente el 80% se origina de los tejidos blandos, el resto del hueso (145).
El espectro histopatologico de los sarcomas es amplio, probablemente porque las células
embrionarias mesenquimales de las que se origina tienen la capacidad de madurar en
musculo liso o esquelético, tejido fibroso o adiposo, hueso y cartilago.

La OMS clasifica los sarcomas de tejidos blandos segtin el presunto tejido de origen.

En la siguiente tabla se muestran los tumores malignos con una predileccion por la piel y su

codigo segun la CIE-O3 (7):
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Tabla 5. Tumores cutdneos de partes blandas y su codificacion.

Tumores cutaneos de partes blandas Codigos morfologicos CIE-O-3*

Tumores derivados del musculo liso

- Leiomiosarcoma 8890

Tumores derivados de los vasos sanguineos
- Angiosarcoma cutaneo 9120

- Sarcoma de Kaposi 9140

Tumores fibrosos o fibrohistiociticos

- Dermatofibrosarcoma protuberans 8832

* CIE-O-3: Clasificacion Internacional de las Enfermedades para la Oncologia, tercera edicion

La mayoria de tumores de partes blandas son benignos, predominando sobre los malignos
con una proporcion de 100 a 1.

Los sarcomas de partes blandas comprenden mas de 50 tipos histologicos, muchos de los
cuales tiene mas de un subtipo. Su comportamiento varia desde indolente a muy agresivo,
con la consiguiente variacion en la supervivencia de acuerdo con el tipo histologico, el grado
y, en ocasiones, la constitucion genética. En general la supervivencia a los 5 afos es del 65-
75%. Los casos que afectan la piel tienen un prondstico mas favorable que los ubicados
debajo de la fascia profunda.

La tasa de incidencia de los sarcomas de tejidos blandos es de 1 a 3 por 100.000 habitantes-
afio (146). Los sarcomas de origen cutaneo son relativamente raros; superados en niimero
por el melanoma y los carcinomas.

Su localizacion principal son las extremidades (el muslo sobre todo) seguida del térax-

abdomen, la cabeza-cuello y el retroperitoneo.
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La mayoria de sarcomas de tejidos blandos aparecen espontaneamente y son de causa
desconocida. Aun asi se han identificado factores etiologicos, como el virus herpes humano
tipo 8 (VHH-8), que se asocia al sarcoma de Kaposi (147;148).

El linfedema de larga evolucion, especialmente después de una mastectomia radical, junto
con la inmunosupresion local, puede implicar el desarrollo de un angiosarcoma (149). Los
sarcomas pueden aparecer en el campo de irradiacion terapéutica. Se han descrito
angiosarcomas cutaneos de bajo grado 18 meses después de la irradiaciéon para el

tratamiento del carcinoma de mama (150).

Leiomiosarcoma

Se han publicado poco mas de 100 casos de leiomiosarcoma dérmico (151). La mayoria en
adultos, con un pico de incidencia en la sexta década de la vida. Los casos en nifios son
extremadamente raros (152). Existe un predominio masculino. Su localizacién predilecta son
las superficies de extension de las extremidades y, en menor grado, el cuero cabelludo y el

torax-abdomen (153).

Angiosarcoma

La mayoria de angiosarcomas de alto grado se presentan en uno de los siguientes casos: en
la cabeza y el cuello de hombres ancianos (el caso mas frecuente) (154), en el pecho de
mujeres que han sido sometidas a una mastectomia para el cancer de mama (sindrome de
Stewart-Treves) (155), en situaciones de linfedema (congénito o adquirido) y en aquellos

casos posteriores a irradiacion (156).
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Sarcoma de Kaposi

El sarcoma de Kaposi (SK) es un trastorno angioproliferativo que requiere de la infeccion
por VHH-8 para su desarrollo (157-159). Es un tumor vascular de bajo grado caracterizado
por angiogénesis, inflamacion y proliferacion celular. Moritz Kaposi, dermatoélogo hiingaro
de la Universidad de Viena, fue el primero en describir la enfermedad como “multiples
sarcomas pigmentados idiopaticos de la piel” en 1872 (160).

El SK se clasifica en 4 tipos basados en las circunstancias clinicas en que se desarrolla:

clasico (el tipo que fue descrito inicialmente por Kaposi)

endémico (Africa)

iatrogénico (asociado a inmunosupresion)

asociado al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o epidémico

En la tabla 6 se resumen los diferentes aspectos clinicos y epidemiologicos de los 4 tipos.

45



INTRODUCCION

Tabla 6. Tipos de sarcomas de Kaposi

Clasico Predominio en hombres Parte distal de Poco comtn Usualmente
(esporadico) (relacion 3:1) extremidades indolente,
Edad >60 afios inferiores raramente
Origen mediterraneo o de agresivo o
Europa central-este diseminado

Iatrogénico Inmunosupresion Parte distal de Relativamente Puede regresar
(especialmente trasplante extremidades comun con la
de 6rganos solidos) inferiores; puede modificacion del
Adultos >50 afios ser diseminado estado de
Uso de ciclosporina A inmunosupresion

Puede ser agresivo
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Sarcoma de Kaposi clasico o esporadico:

Se trata de un tumor vascular de bajo grado que afecta mas a hombres que a mujeres, con
una relacion aproximadamente de 3:1 (161;162). La enfermedad es mas frecuente en
individuos de origen mediterrdneo o del centro-este de Europa (163-165). En Europa las
tasas de incidencia mas altas se sitian en Sicilia y Cerdefia (166).

La distribucion geografica se relaciona con diferencias regionales en la prevalencia de la
infeccion por el VHH-8 (163).

El SK clésico afecta tipicamente a adultos de unos 60-70 afios. Se han descrito casos en
adolescentes y jovenes de veinte afios (167;168), si bien solo el 4-8% de los casos se
desarrolla en individuos menores de 50 afios.

Es necesaria la infeccion por el VHH-8 para desarrollar el tumor, pero no todas las personas
infectadas por el virus desarrollaran la enfermedad. En el drea mediterranea, por ejemplo, el
SK clasico s6lo afecta anualmente al 0,03% de hombres y al 0,01-0,02% de mujeres
infectados por VHH-8 y mayores de 50 afios. Esto implica que tienen que existir cofactores

responsables del desarrollo de SK clasico después de la infeccion por el VHH-S.

Sarcoma de Kaposi asociado a VIH

Es el tumor mas frecuente entre las personas infectadas por el VIH. Es considerado un
criterio definitorio de enfermedad (SIDA) segun las guias de los Centers for Disease Control
and Preventive (CDC). En EUA el SK es unas 20.000 veces mas frecuente en las personas
infectadas por el VIH que en la poblacioén general, y unas 300 veces mas comun en VIH+
que en cualquier otro huésped inmunodeprimido (como los receptores de trasplante de rifidn,

por ejemplo) (169).
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El SK se ha descrito en todos los grupos de riesgo para el VIH, pero es mucho més frecuente
en el grupo de hombres homo y bisexuales y menos comin en usuarios de drogas por via
parenteral, receptores de trasplantes, mujeres, nifios y hemofilicos (169).

La incidencia del SK se incrementd espectacularmente con la epidemia del SIDA y
disminuyd considerablemente con la introduccién de la terapia antiretroviral altamente
activa o de gran actividad (HAART o TARGA).

Los casos de VIH que debutaban en forma de SK disminuyeron mucho desde los inicios de
la epidemia hasta la aparicion del tratamiento para el VIH. En la poblacion de hombres
VIH+ homo o bisexuales de EUA estos casos pasaron del 40% (1983) al 13% (1988) (169).
Datos procedentes de 9 registros poblacionales de cancer del programa SEER del Instituto
Nacional de Cancer Americano, ponen de manifiesto cambios en las tasas de incidencia del
SK en los ultimos 25 afios, especialmente evidentes en San Francisco (170). Las tasas de SK
entre los hombres blancos subieron de 0,5 casos por 100.000 personas-aio en 1973, hasta
31.3 casos (en 1987) y 33,3 casos (en 1991), para luego disminuir a 2,8 casos en el afno
1998. Desde la introduccion de la triple terapia la incidencia de SK en VIH+, comparado
con SK en la poblacion general, disminuy6 de 22.100 a 3.640 (171-173).

Un analisis conjunto de individuos VIH+ de Norte América, Europa y Australia, mostr6 una
disminucién de las tasas de incidencia de SK de 15,2 a 4,9 casos por 100.000 personas-aino
para los periodos 1992-1996 y 1997-1999, respectivamente (171). Merece la pena resaltar
que esta disminucion de incidencia no fue debida a una disminucién en la infeccion por el
VHH-8. En un estudio realizado en hombres de San Francisco la prevalencia de SK asociado
a VHH-8 se mantuvo practicamente constante desde 1978-79 (26,5%) hasta 1984-85

(29,6%) y 1995-95 (26,4%) (174).
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Dermatofibrosarcoma protuberans

El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es un sarcoma cutdneo de tejidos blandos
localmente agresivo. Aproximadamente el 85-90% de los casos son de bajo grado (175).
Aunque raramente produce metastasis (menos del 5% de los casos) todas las variantes de
DFSP tienen propension a la recurrencia local.

El DFSP es un tumor relativamente raro, con solo 0,8 a 4,5 casos por millon de personas-afio
(176-178). En EUA representa el 2-6% de los sarcomas de tejidos blandos (179;180) y el
18% de todos los sarcomas cutancos (178). En una serie de 12.114 sarcomas cutaneos de
tejidos blandos registrados por el SEER entre 1992 y 2004, el DFSP fue el segundo sarcoma
mas frecuente después del SK (el cual represent6 el 71% de los casos).

El DFSP afecta tipicamente adultos jovenes, sobre la treintena (175;181). También se ha
descrito en nifios y ancianos siendo muy rara la presentacion congénita (175;182;183).

Un rasgo citogenético caracteristico del DFSP es la presencia de una translocacién que
afecta los cromosomas 17 y 22 (184).

Clinicamente las lesiones precoces aparecen en forma de placas cutdneas engrosadas de
coloracion rojo-marrén y margenes azul-violdceos. A medida que el tumor crece, muy
lentamente, adquiere forma nodular y pueden aparecer telangiectasias en la piel circundante
(181).

La mayoria de los casos muestra un patron de crecimiento indolente estando la lesion
presente durante afios (181;185). Este crecimiento, unido a la variabilidad clinica y a su baja
frecuencia, son factores que contribuyen al diagnostico tardio del DFSP.

La localizacion anatomica mas frecuente es el torax-abdomen. En una serie de 853 pacientes
esta localizacion representd el 47%, seguido de las extremidades inferiores (20%), las

extremidades superiores (18%) y la cabeza-cuello (14%) (186).
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4 JUSTIFICACION DE LA TESIS

En Cataluiia, y hasta la fecha, los datos epidemioldgicos existentes de la mayoria de tumores
de piel provenian de series hospitalarias. Por definicion estas series so6lo engloban aquellos
casos que consultan al centro hospitalario en cuestién, y no realizan una busqueda
exhaustiva de todos los casos residentes en un area determinada, de manera que sus datos
pueden estar sesgados. Los registros poblacionales, en cambio, recogen todos los casos
residentes en un area determinada de modo que permiten conocer la incidencia, la
mortalidad y la supervivencia de los tumores de base poblacional, es decir, real.

El Registro de Cancer de Girona (RCG) es un registro de base poblacional que abarca la
provincia de Girona representando aproximadamente el 10% de la poblacion catalana
(687.331 habitantes de acuerdo al censo del 2006). Las fuentes de informacion son todos los
hospitales y los laboratorios de anatomia patologica de la provincia de Girona, asi como los
centros de referencia situados fuera de ésta. La exhaustividad global del Registro es del

96,3%

Conocer la epidemiologia del cancer de piel es fundamental para la planificacion del sistema
sanitario. Para ello disponer de indicadores epidemioldgicos (incidencia, mortalidad y
supervivencia) fiables es imprescindible. La motivacion de esta tesis fue la de proporcionar
estos indicadores para los distintos grupos tumorales que engloba la piel:

- Cancer cutdneo no melanoma

El ntimero de estudios epidemioldgicos de base poblacional sobre carcinoma escamoso y
carcinoma basocelular es limitado, probablemente como consecuencia de que la mayoria de
pacientes son tratados de forma ambulatoria y, en un gran niimero de casos, a partir del

diagnostico clinico, sin confirmacion histopatologica. La mayoria de registros poblacionales
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de céncer, ademas, no suelen recoger informacion sobre este tipo de tumores y, si lo hacen,
los datos registrados no siempre son exhaustivos. El RCG recoge desde su inicio la
incidencia de este tipo de cancer.

- Melanoma

En este caso se analizo la incidencia de melanoma segiin datos del RCG y del Registro del
cancer de Tarragona, que cubren en conjunto un area que representa el 18,5% de la
poblacion catalana (1.174.977 habitantes segtin el censo del 2001). Los datos de mortalidad
los proporciond el Registro de Mortalidad de Catalufia, que cubre toda la poblacion catalana.

- Linfoma cutaneo

Las distintas clasificaciones de las neoplasias linfoides a lo largo del tiempo implicaban no
disponer de indicadores epidemiologicos fiables de los nuevos subtipos de linfomas
cutdneos. Por ello se revisaron y se reclasificaron todos los casos de linfomas cutdneos
incidentes en las entidades propuestas por la OMS-EORTC.

- Tumores cutdneos raros. Carcinoma de células de Merkel

Dentro de este grupo se analizé individualment el carcinoma de células de Merkel, por el
interés que suscitd y por no existir indicadores epidemioldgicos de este tumor en nuestro
pais. Los datos epidemioldgicos disponibles son limitados debido principalmente a su
controvertida histogénesis (que ha supuesto cambios en la codificacion del tumor a lo largo
del tiempo). Los Unicos datos disponibles en la actualidad proceden de EUA. No se conocen
datos publicados sobre la incidencia ni sobre la supervivencia en Europa ni en nuestro

medio.

El resto de tumores que se engloban dentro del grupo de “tumores cutaneos raros” se

analiz6, por su baja casuistica, de forma conjunta. Los resultados se presentaron en el
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congreso anual de la Asociacion Internacional de Registros de Cancer (IACR) y la Sociedad
Australiana de Oncologia Clinica (COSA) en Sydney en el afio 2008 .

El seguimiento de estos tumores es motivo de analisis mas exhaustivos en el futuro.

Disponer de los principales indicadores epidemioldgicos de los tumores de la piel permitira
en un futuro evaluar el resultado de las campaifias de prevencion primaria y secundaria y
también evaluar la eficacia de posibles nuevos tratamientos.

Asi, recoger informacion sobre el estadiaje del tumor (por ejemplo el indice de Breslow, el
nivel de Clark, etc... en el caso del melanoma), permitird analizar, si se detecta una
disminucion de la mortalidad, si es consecuencia de una mejora en su cura (nueva terapia) o
bien se debe a una mejora en el diagnostico precoz de la enfermedad (prevencion primaria y

secundaria).

* Vilar-Coromina N, Marcos-Gragera R, Cervantes M, Cano A, Vilardell L, Izquierdo A. Rare skin cancer: population-
based incidence in Girona, Spain. Asia-Pac J Clin Oncol 2008;4 (Suppl.2):A82
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5 HIPOTESIS

El cancer cutaneo es el tumor maligno mas frecuente en la raza blanca a nivel mundial.

Segin la OMS son diferentes las entidades clinico-patoldgicas que lo conforman, con

distinta incidencia y prondstico:

1-

Tumores melanociticos (melanoma): en los ultimos afios se reconoce un incremento
de la incidencia del melanoma cutdneo a nivel internacional. Se desconocen las
tendencias recientes del melanoma en nuestra area, asi como sus caracteristicas
clinico-epidemiologicas.

Tumores queratinociticos (carcinoma basocelular y espinocelular): los carcinomas
escamoso y basocelular son los tumores mas frecuentes de la piel, si bien son pocos
los datos epidemioldgicos poblacionales y la tendencia de estos tumores existentes
en nuestro medio.

Tumores hematolinfoides (linfoma cutaneo): Los linfomas cutdneos constituyen el
segundo grupo mas frecuente de linfomas extranodales y engloban una gran
variedad de entidades con diferente incidencia y prondstico.

Tumores cutdneos raros (carcinoma de células de Merkel): Es poco conocida la
incidencia y supervivencia poblacional del carcinoma de células de Merkel debido a

su baja frecuencia. No se disponen de datos epidemioldgicos en nuestra area.
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OBJETIVOS

6 OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es el de proporcionar un andlisis epidemioldgico de los

principales tumores de la piel en la Region Sanitaria Girona.

1- Tumores melanociticos (melanoma):

a) Analizar la tendencia de la incidencia y la mortalidad del melanoma invasivo
segun edad y sexo.

b) Estimar la incidencia del melanoma in situ.

2- Tumores queratinociticos (carcinoma basocelular y espinocelular): Determinar la
tendencia de la incidencia del cancer cutaneo no-melanoma segun edad y sexo.

3- Tumores hematolinfoides (linfoma cutdneo): Estimar la incidencia poblacional y la
supervivencia del linfoma cutaneo segun el sexo, la edad y el grupo morfologico.

4- Tumores cutaneos raros (carcinoma de células de Merkel): Analizar la incidencia y

la supervivencia del carcinoma de células de Merkel segin sexo y grupo de edad.
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Articulo 1: Cancer cutaneo distinto de melanoma: tendencia de la incidencia poblacional en Girona, 1994-2007
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RESUMEN

Fusdamesio i objetiva; Deacribdr la tendencia de la incldencia del cinoer culineo no melanoma [CCHM):
EHTINOIM FICmas0 mmu:ﬂ:wmdmmmtﬂrmﬁlm
Pocirtes v mdétodi: Lis caso inchaidis en ¢l Fusdon lot 0247 pu oon diagndsticn de CCNM
feportaded e ol Regitto de Cinoer Pobilacional de Girona dursste & periodo o dido enire emero
ae 1994 yddicienabre de 2007, Para ol sndisis de L tendencia de L incidencia an-lu:-ali: utilizd la tasa
ajurtada a L poblacidn mundial y s estandarisd poc ol mitodo directs; para L tendencia por grupo de
edad e utilind L tada eipecifica por estos grupos (4564, - 64 ailod]. Se exchuyd ¢l grepo de menones di
45 afios, Se wlilitsron lod mélodod de represion jedepoint pard &3 imar Las iendencias femperales
medisnte o ciloala del porcentaje del cambio ssual segdn el grups hevioldgioo v los prapos de edad
seleccionados,
Besullodes: La fasa ajustada a la poblacién mundial fue de 5574 casas por 10° personas-abo. siendo
superior en waromes (B7,.13) que en mujenes ($6.9); L ded O Tue superior a la del CEC (4456 y 11,18
nlpmﬁtumlr].hllhiﬂﬁﬂhtmm:-mnlmbﬁiﬂdr-ﬂ.h[tmﬂjh:ﬂlmﬂ
[ 2G0T con un porcentaje de cambis anual del 200 siendo mds e para b
mujer {255%) que para of vartn (1,995
Conchioaes: En miestra poblaciin s defecta un importsnte merem2nto en |a imcidencia del CONM,
sl midd impertante pars o CEC gue para ¢l OR. &m loy puyones de 50 ahos y en Las mugeres.

& 210 Elsevier Expafi, 51 Ted jos derechos reservados.

MNon-melanoma skin cancer: incidence time trends analysis in Girona, Spain,
19942007

ABSTRACT

Backgrous! gnd olyective: W simed (o asiess the populition-based ineidence trends of non-melanoma
whin cancer (MMSC) sqaumets ool carcinoma [50C) amd basal cell carcimoma (BOC)
Farienis snd ssethod: From January 1954 o Decensber 2007, 3,247 patients dugnosed with NMSC were
recruiied im the population-hased Cancer Regiviry of Girona Incidence rates were caboulabed with sgpe-
adparted according 1o the Wed standand popaslarion (WASR) by adirect methed and reponted as rumbser
o new caes per 100,000 person-year. To evaluate inchdence tremds Incage group we ased ipecific rates
fior these groups [45-64, = 64 years] We excluded patienis younger ihan 45 years. Joingoint sthod was
used b0 estimate the verage annaial percentage chaege (AAPC) for the-wissde study petiod accanding to
hisrodog b and age groups

Besultn; Age-adjusted incidence wirs 55.74 per 107 person-year; it wad higher in males (67.17) thas in
femnales [46.9], Ape-adjusted incidence for BCT was higher compared with the incilence for SCC [44.50
and 10,18 respectively). Ape-adjusted incidence rate for MMSC for both sexes (ncreased from 48.53
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146 M. Wiar-Coroming et af /ied Clim (oec) 2001133040 145- 151
{1594-85) 1o 6054 [ 2004-05) with an AAPC of 290, which was higher in femmabes (2.65T) than in males
{1.98%)
Comcherdons; There has been a significant increase in the incidence of NMSC in owr anea. particularly
evident for 5CC, and #t is more important in patients older than 64 years and in females
© 2010 Elssvier Espana, S.L All rights reserved.
Introduccibn 10° personas-afio, El ciloulo de las tasas estandarizadas poredad se

El término cdncer cutineo no melanoma [OCNM) se utiliza
fundamentalmente para definir el carcinama efcamoo cutines
{CEC) v el carcinoma basocelular (CB), aumdque en sentido estricio
inchuya asimismo ofros procesos como los linfamas cutinecs', el
carcinoma de células de Merkel’, los fumares anexiales y otros
tumaones cutdneas primarios sraross ', Bl CEC y el CB representan los
subtipes de chnoer mids frecuentes en La poblackdn cavchsica®. Su
inchusiém bajo un Gnico grupo de procesos (CCNM) explica que su
andlisk epidemiologico se realice conjunto, aundgue editre el CEC y
el CB existan importantes diferencias en cuanto a su etiopatogenia,
evolucion clinica, manejo terapéutico ¥ promisticn.

El nimers de estudios epidemboligicos de base poblacional
sobre CCNM s limitado, probablemente como consecuencia de
quee la mayoria de pacientes san tratados de forma ambulavoria y,
en un gran nimero de casos, a partir del diagnéstico clinkco, sin
confirmacién histopatelogica. La mayoria de registros poblacio-
nales de cincer no suelen recoger informacidn sobre este tipo de
tumones y, 5 lo hacen, los datos registrados no siempre son
exhaustives. Mo ohstante, e Registro de Cincer de Girona [RCG)
recoge desde su inicio L incidencia de este tipo de cincer”. El ROG
e5 un regisimo de base poblacional que abarca la provincia de
Girona. La poblacian incluida en el RCG segim ol padron contimg
del Institute de Estadistica de Caralufia (IDESCAT) 2006 fue de
637,331 habitanies”, Las fuentes de informacion del registro son
todos los hospitabes y bos laboratorios de anatomiia patolbgica de la
provincia de Girona. asi como los centros de referencia situados
fuera de &sta La exhaistividad global del Registro fue del 96,3577,

El principal objetivo de este estudio fue describir L tendencia
de la inchdencia del CCNM en la provineia de Giropa, por grapo
histoldgico, sexo v edad, durante el periodo 19654- 2007,

Materlal y método

Se realizd un estudio descriptivo de los 3.247 pacientes con
diagnastico de CCWM reportados en el ROG durante el periodo
comprendido entre enero de 1994 y diciembre de 2007,

Las wariables utilizadas en el estudio fueron el método
diagnistico del cincer, la fecha de diagndstico, la edad, el sexo,
1a histologia segin la Clasificacion Internacional de Enfermedades
para Dnpcologia (CE-0) 3a edicidn” (ofdiges morfolbgicos para
CEC: B050-8084 y codigos morfologicos para CB: BOS0-B087] y
para la localizacidn piel (C44) Se excluyeron los casos de
carcinoma in sifw.

Dado que el cincer de piel es un problema especial en el andlisis
de las rasas de incidencia porque el mismo individuo pueds rener
muchas de estas neoplasias en &l curso de su vida, La ntermafiongl
Agency for Research an Concer [ IARC | publicd las reglas de definlcion
de los tumores primarios cutdneos milltiples para el ciloulo de su
incidencia, Estas establecen que $040 el primer tumer de un tipo
histolégico definido, en cualquier parte de la piel, se cuenta como
un incidente de chncer, 4 menos que fueran dos histologias
diferentes'”; estas reglas son las que hemos tenido en cuenta en el
anilisis de nwestros datos.

5S¢ cabcularon las tasas de incidencla global, para cada grupo
histoldgico ¥ para cada sexo. Las tasas especificas por edad se
caloularon para 18 grupos de edad, expresados en NUEVOSs CAS0S (O
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realiad porel método directo utilizando la poblacién mundial come
esthndar para ambaos sexos y ao' ' El denominador de estas tasas
fue la poblacion de la provinda de Girona de finales del primer
semestre de cada afio proporcionado por el IDESCAT.

%e uthlizaron los modelos de regresidn foinpoint para estimar las
tendencias temporales mediante ¢ ciloulo del porcentaje de
camiio anual (PCA) segin el grupe histoldgico y edad, teniendo en
cuenta los siguientes grupos de cdad: 45-64 y = 64 afios, No se
calcularon las tendencias para el grupa < 45 aflos por el escaso
nimerno de casos registrados. Bl resuliado de estos medelos es
doble: identifican el momento en que se producen los cambios
skgnificativos de la tendencla y estiman la magnitud del asmento o
el descenso observado en cada Intervalo. Para la estinaclin de
dichios moedelos se utilizaron las tasas brutas de (nckdencia y
especificas por edad para cada grupo histoldgico v para cada grupo
de edad. El software utilizado fee el Joinpoint del Sunvedlance
Research Program of the US Notonal Cancer of Institute’”,

Resuliados

Carcinona culdneo mo melanoma (corcmamn extamoso ctdnes
y carcinoma basocelwlor)

Dusrante jos 14 afios de estudso, 9,247 pacientes residentes en la
provincia de Girona diagnesticados de CCNM fueron reportados en
el RCC. La media de edad fue de 70 afos (extremos: minimo 17,
maxima: 108, siendo esta media estadisticamente superior para el
CEC independientements del sexo.

En referencia a bos indicadores de calidad de los datos, la
werificacion morfologica fue del 99,6% v los casos reportados solo 4
travi's del certificado de defuncidn (SC0) del 005, con un coclente
de mortalidad-incidencia del 001X, siendo todos indicadores de
buena calidad. La exhaustividad para el CCNM fue del 9775 (dates
no mastrados ).

LLa rasa bruta de incldencia [TB) para ambos sexos luede 1153
par 10° personas-afio v la tasa de inchdencia ajustada por edad a la
poblacidn mundial [TA) fue dé 55,74, La incidendia del CONM fue
superior en el vasdn, con una relacidn vardn:mujer de 1,43, ratio
que se mantuvo constante durante todo el perioda (fabla 1)

[Durante el periodo de estudio, la TA se incrementa para ambos
sexos desde 48,53 hasta 50,54, con un PCA del 2,30%, siendo mds
importante este incremento para la mujer (PCA del 2655 frente a
1.99%) (rabla 1 ¥ fig. 1)

Teniendo en cuenta la edad, este incremento fue salamente
significativo en los mayores de 64 aflos en ambos sexos (fg 2A-Cy
rabila 23

La sublocalizacion mds frecuente en varones y mujeres fue la
cara tanto para el CEC como para el OB (434 y 406%
respectivamente), aungue el porcentaje de casos con sublocaliza-
citin descopocida fue del 205% (CEC) v & 25.7% [CB) (datos mo
mostrados]l

Carcinamo escamoss cutines

En la provincia de Girona fueron regisirados 2.333 casos de CEC,
representands el 25% del total de CCMM. La media de edad de
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presentacion fue de 77 afios (extremos 28-101 L siendo esta media
supernior en las mujeres (79 afios) que en bos varones (75 afbos).

La TH en ambos sexos fue de 29,15 por 10* personas-afo v la TA
fue de 11,18, Laincidencia del CEC fue supersor en &l vanta. con Lna
relacion varon:mujer de 240, rathy que se mantuve constanie
durante todo el periodo (tabla 1)

Durante el pericds de estudio, Ly TA en varones ¥ mujercs se
incrementd desde 8,24 hasta 13,51, con un PCA del 4.03%, siendo
mas importante este incremento para L mujer [PCA del 4,24 rente
4 3,78%] (tabla 1 v fig. 1}

Teniendo en coenta la edad, este incremento fue significativeen
o dos grupos de edad y en ambos sexos (excepto en el grupe de
mujeres menores de G4 afos) (fig. 20-F y tabla 2L

Corcimamo basoecetubar

En la provindia de Girona fueron diagnosticados 6,914 casos de
CH (75% del total de CCNM). La media de edad de presentachin fue
de 68 afos (exiremos 17-108] tanto en varones como en mujeres.

La TB en varones y mujeres fue de 86,15 par 107 personas-afio y
La TA fue de 44.56, La incidencia del CB fue superior en of varin, con
una relacidn vardn:mujer de 1,26, ratio que s mantuvo constante
durante todo el periodo [Lakla 1)

Duranie el pericdo de estudio, la TA se incremenid desde 403
hasta 47,03, con un PCA del 1,72%, siendo mis importante este
incremento para [a muper (PCA del 2,17 frente a 1.30%) (rabla 1 y
fig. 11

Teniendo en cuenta la edad, este incremento fue significativo en
&l grupo de edad superior a 64 ahos para ambos sexos (g 26-1y
tabla 2},

Discusion

Este trabajo ilustra la incidencia del CCNM y su tende ncia en la
poblacion redidente en la provincia de Girona durante un periodo
de catoroe afios. A nuestro conocimibento, se trata del primer
estudio ¥ la serie mas amplia de dmbito nacional que deseribe bos
indicadores de incidencia del CCNM ¥y su tendencia a nivel
poblacional.

Nuestros resultados muestran un imporfante y continuo
incremento en la ncidencia tanto para el CB como para ol CEC
en amibsos sexos entre 1994 y 2007, Ademyis, es interesante resaltar
dis impartantes observaciones: 1a primera &5 que, taneo para el
CEC comwo para el OB, las mujeres han experimentado an mayor
incremento anial de la incidencia respecto 4 los varones: ¥ la
segunda, que las tasas de incidencia especificas por edad tanto del
CEC come del CB se wen incrementadas en el grupo de personas
mayores de b4 oL,

Estudios recientes sefialan un incremento de la incidencla del
CB mayor en persanas jovenes (menores de 40 afios) que en
mayores para ambos sexos (especialmente en mujeres)’’s sin
embargn en nuestra serie o se observa un incremento significa-
tivo de Ol en pvencs,

Resperta al CEC, esnndios de vendencia recientes observan gue
¢l mayor aumento de incidencia se produce en el grupo de edad
avanzada para ambos sexos'’, En cambio, en nuestro éstudio, la
incidencia del CEC se produce en todos los grupes de edad
analizados.

La incidlencia del CEC observada en nuestra drea fue similara la
observada en la poblackin alemans', danesa’’, escocesa’” y de
Gales™, Para el CB, la incidencia fue similar a la observada en la
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Figura 1. Tasa especifica per edad del checer de piel mo peelanoma segiin hisielogha v sexo con periodo blanual Cirona 19684-2007,

poblaciin alemana’ e inferior a la pablacian de Gales™", Evcocia™
v danesa’’, Sin embarge, Australia tiene unas cifras de incidencia
de CCNM muy superiores a las observadas en Europa'” con datos
tan elevados para el CEC (499 y 291 casos por 100,000 hatdtantes-
afio para vanones y mujperes, respectivamente) y para el CB(1.041 y
T45 casos por 100.000 habitantes-ako para varones y mujeres
respectivamente L

Recientemente se ha publicade un estudio de un drea
mediterrinea espafiola que presenta unas cifras de incidendia
del CB muy altas (128 casos par 100000 habitantes-afo) en
comparackin con nuestro estudio, que es de un drea similar. Sin
embargo, estas tasas ran altas estin justificadas porgue pacienies
con mas de un CB se consideran coma un nuevo caso de incidenda
para el calculo de las tasas'™,
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El PCA determinado en puestro estudio para el CEC (PCA-y
warmnes = 1A% frenie 3 POAre mugperes = 4,75) fue ¢l mas alto en
comparacion con otros estudios europeas (Iflanda del Norte,
Escocia ¥ Dinamarca)'™ ™' [rabla 31 A pesar del mayor
incremenio de |a incidencia del CEC para Llas mujeres en nuestra
drea, e ha mantenido una incidencla superior en el vardn duran e
todo el perieda,

El incremento anvual estimado para ef CBen nuestra drea {PCAy
virones ™ 135 et & PCACH raperes = 2.2K) 52 sitsh en un ndved
intermedio en e contexto europes (similar al de Escocia, superior
al e Irlanda del Norte ¢ inferior al de Dinamarca)'™ '™ (rabila 3),
Estudios de predicciin de La incldencia publicados rechentemente™”
predicen que L tazas de incidencia del OB en la mujer superaran
las e bos varones, Probablemente ocurra by mismo en nuesira dea,
teniendo en cuenta el mayor incremento ohservado en las mujeres
respecto a bos vamnes,

[l CB s& diagnostica a una media de edad mdbs temprana que el
CEC en ambos sexos, concretamente con unos 10 afhos de
diferencia. Una posible explicaciin puede responder al distineo
modelo etiologico de exposiciin solar para estos tumores:
mientras 4¢ considera |4 exposicion solar acumulada coma el
principal factor de riesgo para el CEC, sevia mis bien la
fw.'nlmmnﬁ:lén intensa ¢ intermitente e facior de riesgo para el
(u:

En nuestro estudio detectamos un aumento Importante de la
incidencia del CCMM, sienda éste mis importante para el CEC que
para el {8, para los mayores de 64 aftos y mayor para Las mujeres.
Dicho incremento también ha sido observado en otros estudios
poblacicnales, como los realizades en 2007 en el este de Escoclay
Dinamarca' ™' [tabla 3}

Una limitacian de nuestro estudio o5 la infracstimacion de |a
incidencia del CCHM, posiblemente como comsecuencla de un
registro incompleto de los casos. ya que, en un ndmerno significativo
de ellos, mo se realiza el estudio histopatologico de forma
sistemdtica. Las caracteristicas clindcas, junio con la localizackin
de la lesitn. son suficientes para el diagndstico, a pesar de que los
indicadores de calidad evaluados avalan by calidad de los dates
utilizados en el estudio.

Por otro lado, la incorparacién en la priciica clinica de noevas
estrategias terapéuticas coma el uso de inmunamaduladores, la
aplicacidn de frmacos thpikcos o L terapia fotodindmica, que
consiguen la curacion de La lesion sin necesidad de extirpacidn
quirirgica. pusde asimismo conlbevar su noinclusion en el registro,
Oitra lmitacidn en nuesiro estudio es la de no poder analizar las
tendencias segin la sublocalizacin del tumor en la picl. ya que en
un elevado porcentaje de casos no se recogid Ly informacion del
subsitic anatémico del tumaor. Esto seria interesante conocerie
para constatar la mayor frecuencia de localizacion del CCNM en

Jreas corporales foteexpuestas, va que el principal factor die riesgo
para su desarmollo es la exposicion solar.

Analizando los casos de OCNM a lo large del periodo de estudio
(TH), 2& obhserva un [ncremento del nimero de casos, que
probablemente se deba al envejecimiento de la poblacidn. Para
evitar @l sesgo de la edad vy poder realizar compasaciones
temporales, se ajusta a la poblackin estindar mundial [TAL
Constatamos que s¢ mantiene dicho incremenio a lo largo del
periodn de estisdio (pero de forma menos acussda ], Probablemente

Tabila 3
Comparsndn mternacsonal de la incidencia del cinoer rutines oo meld homa s
Ly

CEC 5.}
T® A" ™™ A"

Irimda ded Moere (19932002

Varones. 4 & L] 15

e Fil -02 k7 -0
Alrmnis [ 200 '

Varones | 5346 N

Mupres Ll -
Gake (1998
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Wi &6 1648
hlalenda | 1977-2000

Visoned = L

Mujeren 52
Ainirrulia § POES-2000)" '

Vaones 459 " i -

huprr il - T45 -
Espocia | Pir-Joan)'

Vaguhed 4 21 [2+13 14

Mujeres 54 15 47 14
Camadd | Poa2. 2000 F°

Vaones i ] . =5 -

Bujeres 1] = L =
Disamaren [2007]'

Varones 14 11 w2 37

Mujrre 10 4% L oL
v | -]

Warone 1776 17 5577 1.30

Mujeres T40 4 34 43148 217

Emire: paréntesis s espeoifica el pericdo de tiempo incluido e cada estudio.
OB eaiviningns hastdslilid, CEC! ¢aftinddm ¢atimain cullaon) POL: petveniaje de
b arval {%);TA- taa apntads J | pablaciin escindsr mamstial (par §10°7)

* S0 se muestran kv resultados de PCA de lod evba@os que ham analizade L
lendencia
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este incremento & deba a un cambio en la prevalencia de los
factores de riesgo (mayer exposicsin a |a radiacion ultravioleta ya
sea por el mayar wio de camas solares, cambios en el estilo de
vestir, mayod tiempo de permanencia al abre libre, etc.) ylo a la
meejora en La deteccion del iumor. Asimismo. no se puede descartar
gue parie de este incremento sea debido 4 una mejora de la
exhaustividad del Registro a lo largo de los 14 aitos del perindo de
estudia,

El incremento detectado para ¢l CCNM tambien e ha
observado para ¢l melanoma i situ € invasive (Junque para
fstos en una proporcidn mayor) en la misma regidn v para
periodos similares %,

La medida preventiva mis eficaz es la protecciin de la
pxposicitn solar. Es probable que una proteccin solar suficiente
que comience en La primera Infancia pueda prevenir |a mayoria de
hos COMM. Esto requiere establecer patrones de conducta a una
edad temprana. como la aplicacion de filiros solares, uso de
sombrenos ¥ vestidos protectores ¥ evitar el sol durante L horas
de miaxima intensidad. Asimismo, con el mejor acceso a los
servichos sanitarios v L incorporacion de nuevas estrategias para el
tratamiento de las lesiones precursoras del CEC, se espera una
reducciin de la incidencia de &ste v, por tanto, del CONM,

Teniendo en cuenta la incidencia en nuestra area, estimamos
que para el afo 2010 se habran diagnosticado aproximadaments
unes 53200 nuevos casos de CCNM en Espaia,

En conclusibn, en nuestro esudio 2 obserdd un Jumento
importante de i incldencia del CONM, siendo éste mis significative
para el CEC que para ¢l CB. en s mayores de B4 aifos 5 en las
FEeTes.

Un mejor conocimiento de la incidencia del CCNM v la
meonitorizaciin de su tendencia peominird evaluar de forma precisa
¢l impacto clinico, ditendal ¥ econdmico del clncer cutines,
mds frecuente en nuestra poblacion, |o que contribuird en un
futuera, 4 pamir de los datos obtenidos, 2 mejorar las estrategias de
planificacein samitaria
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Articulo 2: Rising trends in incidence of cutaneous malignant melanoma and their future
projections in Catalonia, Spain: increasing impact or future epidemic?
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CRIGINAL ARTICLE

Rising trends in incidence of cutaneous malignant
melanoma and their future projections in Catalonia,
Spain: increasing impact or future epidemic?
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Abstract

Background During the past decadas, ihers has been a substantial increase in the ncidence of cutaneous
malignant melanoma {CMM) among all Caucaséan populations. Spain presants one of Europe’s lowest incidence and
maHakly rales.

Objecthve The aim of this study was io analysa the recent trends of ChM incidence and monalty in a region with
lwor incidence as wel 25 to project their hulure trends,

Meathods Cutanesus maligran melanama incidence data wers provided by the Tarrsgona and Grona population-
based cancer regsires and mortalty data wera provided by the Moralty Registry of Catalonia, Tima trends of
incidence and mortality rates by CMM wene assessed through the estimated annual penrcentages of change of the
incitence and mortaity age-slanclandized rates to the Word Standard Populslion. Projections wene based on a
Bayeslan age-paniod-cohort modal sing second order auloregressive effects on age.

Results During the last 20 yoars CMM incidence has increased substantially at a fastor mte than any other
necplasms in Catalonia, pariculady among women and this trend will probably contnue for the next several years.
Movarthetess, Ch mortality trends have been snd probabdy will remsin stable during this period.

Conclusion Improvements in proventive activities should be implemented to decrease incidence and mortality
from this cancer, Monitoring stage-specific trends in CMM intidence can assess the impact of praventive sirategies:
for this reascn more compsete information on diagnostic features of CMM patiants in the Spanish population-based
cancer regisiries ane necessany.

Received: 28 August 2009; Accepled: 13 January 2010
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"Theas suthors equaly contribusad o this study, Introduction

Presented in the 30th annusl meeting of the Intemational Assockation Cutaneous mallgnant melanoma (CMM) accounts for 1l (00
of Cancer Regisiies JASR) and Gincal Oncologcal Socety of Austraka 190w <ases annually workdwide, with a slighly higher occursence in
(COSA), Sydrey, 18-20 Novemisr, Abstract 237, Ass-Pac J Cin  women than in men (M @ W osex mtio, 097L" It is & particularly
Oncol 2008; 45uppl 2): A1, commen Wnmoar in fair-skinned white populations. The highest
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incidence riles were observed i Awtralia and New Zealind fol-
lowed by Morth Amerika and Northem Eusope. Spaln presents
one of Furope’s lowest incidence and montality rates”

In Eurepein countries. melanoma incidence is higher among
women than men, but in other predominantdy Caucasian popula-
tioms such as Awstrabia and the United States this nulignancy {s
more common among men.' In Spain, @ in the majority of
Caucasian populations, the most frequent primary site far CMM
is the torso or upper body in men and i the lower extremities n
women.” The risk of developing CMM is generally higher in
fair-skinned Cascasian pepulations and s reluted to intense and
intermitient exposure o nataral and artificial UV -exposure™
and & history of sunburns partsoularly during childhood ™™

During the past several decades, there has been a substantial
increase in the incidence of CMM among all Cawcasian popula-
tiona, The annual percemtage of increase in incidence rales varies
among populitons, bat @ general it has been in the onder of
3-7% per year for fair-skinned Caucasian populitions.' Very few
data are available on CMM occurrence in Southern Europe. In this
afticle, we prosent recent treids of CMM incidence ard mortalay
in a Soathern European region with lower incidence as well as to
project their future trends with the aim o provide up-to-date
information on CMM incidence and mortality in Catalonia,

Material and methods

Data sources

Cutaneous malignant melinoma incdence data were provided by
the Tarmgona and Girona population-based cancer registries (per-
ind 1985-2002) covering a total of 185% of the Catalan popula-
tion {1 174977 inhabitants, according 1o year 2001 census].
Mortality data were provided by the Mortality Reglstry of Catalo-
mia (perbod 1965-2004), which covers the whale Catalan territory
{6 343 110 inhabitants, according bo vear 2001 census).

Cutaneots malignant melanoma cases were extracied from
these registries using codes based on the International Classifica-
tion of Discases (1T in s Sih edition for the period 19851998
(HCD-% code 172) and inits 1ith edition for the period 1999-2004
(1ED-10 code C43),

Populstien pyramids were those gven by the Spanish Natienal
Ertituie of Statistics (INE, hatpedwwwine.es, last accesed Apnl
29th 2009} until 1985 and by the Catslan Institute of Statistics
(IDESCAT, hunp-iiwww.idescatcn, last secessad Apnl 25th 2009)
for the perod 1986-2004, all computed for fuly 15 Future Cata-
lan population for the period M5-2019 were extracied from
IDESCAT projections according to 3 medinm-high scenario,
characterized by a moderate growth of fecandity and high immi-
gration rates,

Statistical methodalogy

Cabes considered were those individuals older than 15 years and,
ape groups were aggregated in 5-years, obtaining a voal of 15 age

JEADV 2000

groups (from 15 1o 19,.., >85). Teme trends of incidence and mar-
taliry rates by CMM were dsicssed through the estimated anmsal
percentiges of change (EAMC) of the incidmice ard martality age-
standardized rates 1o the Word Standard Population (ASEw]. To
sssess the burden of CMM in Catalonis during the period of
stinly, the number of cases (N} and crude rtes (CR) per
00 000 prersion-yacsirs weere abso cabeulared

Projections of the future number of cases were based on a Bayes-
fan age-period-cohon (APC) modd" asuming 3 Poisson distri-
haution fior the number of cases, This APC modd has been fitted 10
rates from 1985 fo 2004 (basis period) 1o use this tHime-trend 1o
predict future rates for a certain time-pericd or for a certain area
where incidence data are not available. The Bayesian method
extracts the necessary information from the basis period data o
describe the observed trend, protecting it into the futune in the
smoathest possible way and achieving senaible predictions in situa-
tond when other methods would BIL™™ [t were amanged in
S-year pel"i.'ﬁh [19E5-19E0, 1990-1004, 1925-194, J000-2004)
and fifieen 5-vear age groups determining 19 cobrts. The 10-year
cohirt groups were defined by ther midyvears (sarting with 1900
amd finishing with the cohart 1980), For incidence data, we have
assumeed that for years 2003 and 2004 the number of incident cases
was the same as for 2002, The APC modd has been used with two
aims: (i) to estimate the number of incident cases in Catabonda duer-
ing the perind 1585-2004 based on mtes frome Tarragona and
Girona Cancer registrics in this period and (ii] to project the
mumber of expecied cases for 2005-2019. The APC model has been
fitied to the basis period 19852004 and predictions have been
made haed on this model mking into sccount futuee population
pyramids. In this line, we have predicted the future number of
caems, CR oand ASRw. The software used for the analyses was
WinBLIGS 14" which allowed us 1o perform Bayesian inference
using Gibbs Sarmpling. RIWinBUGS'™ library was used as an inter-
face 1o run WinBUGS within the statisical software B (R develop-
ment), For each mosdel, it s been run three chans with 100 000
iterations, discarding the first 10 000 burning samples™" Aficr
convergence of all parameters the posterior median vabie for the
expected number of total deaths were estimated,

Results

Dhuring, 2000-2002, the estimated anmual average number of new
CMM cases diagnosed i Catalonia was 237 in men amd 354 in
women [ LA and 2.80% of total cancer cases. respectively), The
corresponding crude rate per 100 000 person-years (TR were
453 for men 1286 cwe for women. Corssponding age-
standardized rates were [ASRw] 7.97 and 10,48 cases per 1000400
persmrveans for men and women respectively (sex ratioc 0,76
{Tahle 11,

The percentage of microscopscally verified CMM cases was
99.2% in men and 98.9% in women: the pereentige of cases
detected only by death certificates was 0% and 1 2% respectively.
Mean age of ChIM incident cases was statistically lower in womsen

© 2010 The Auffors
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Table 1 Cutaneous malignant medanoma incidence and mortality in Catalonia: trends during 1985-2004 and projections for 2005

2019
incidence  Man N 173 0 =
CR m 7.08 m un m.n 12,04 1m
ASHw 478 584 753 7.7 8.3 0.8 1101
EAPCqmms s 3.52° (I 95%: 0.91-7.65) P -
Women M (£ 2 300 £ 478 B24 815
CR 518 B.46 11.02 1288 15,67 19.72 24.95
ASRw
S
Monality  Men N
CA ] .
ASRwW 153 .73 1.72 1.82 1.35 1.45 T
EAPCssome 0.2 101 05%: B30 7.54) 2 a
Womsn N 35 0 6 &5 &7 a1 a7
CR 142 1.49 1.73 21 2.8 2.58 299
ASHw [T 108 1.12 127 1.3 1.4 168
[ 201 o — 205 {01 95%: -B.81; 14.25) - -

M, Average of the annual number of new cases; CR, Crude rate per 100 000 person-years, ASRw, Warld agestandardised rate per 100 000 person-
years, EAPC, estimated anrual percertage of chanpe in ihe specfied perod and its 951 confidence imterval

*seatistiealy signifcant

(56,2 years) than in men (60.5 vears), In both sexes, CMM inci-
dence increased with age Among the population aged 15=
54 years, incidence was higher among females than makes, for the
older age groups incidence was similar for both sexes (Fig. 1)

The predicted number of CMM pathents increased markedly for
fermales, with a more than doubling of cases for the period 2005-
20019 compared with the most recent available observed period
(2000-2002) (Table 1)

During 2000-2004, the mortality ASKw of CMM in Catalonia
were higher in men [1.82) than in womien {117} (sex matio 143,
translating imo an anmuel sverage number of 55 female and 66

100 4

Figure 1 Ape-specilic cutaneous .
malignani melanoma incidence rates per

male CMM deaths in Catalonia, CMM mortality rates remained
slable during the period 1985=2004 in both sexes (Table 1)

From 1985-8% o 2000-2002, incdence ASRw of CMM
increased ameng females from 4015 to 1048 with on EAPC of
6,460 [95% C1: 4.41—.55), whereas in men, incidence was 4.78 in
198589 and 7.97 i 2002 (EAPC: 3.52%; 95% CI: 0.91; 7.65)
{Table 1), During the most recent period (1995-2002), trends in
incidence among malss remained stable (EAPC: 105 95% Cl:
=305-4.31 ] {data not shown ).

Amuong mien, a stabilization of CMM incidence rates. ocourred
in middle aged groups (4564 years) and amiong people born after

1 T
o-

100 000 parson-years in Taragona and
Girona provinces. Catalonia, Spain,
1998-2002.

TEADV 2010

5 10- 15- 20- 25 30- 35~ 40- 45- 50- 55- B0~ B5- TO- 75~ BO- B5+

Age
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1970, Inddence rates are expected to increase for the oldest age
groups {65+ years) (Fg. 2). In women, incresses in all age groups
and in each successive birth cohort between 1900 and 1953 are
expected.

For the mext 15 years, in men, sur statistical anabysis predicted a
decrease of CMM morality among younger age group, a stahiliza-
tion i the middle age group (45-64) and an incnease in the chle
(=64 years). For women, CMM mortality rates are expected 10
stabilize amang the young age groups {aged <i4 years) and to
Increase amony the older women | Fig. 3,

Discussion

This study describes the changing incidence and montality trends
of CMM in Catalonia durmg the last two decades and ther pro-
jections using a Bayesian method for o period of 15 years. Catalo-
pia, like Spain, has one af the [owest European CMM incidence
and martality mates. However, this atuation s beginning fo change
in a quite accelerated way: during the last two decades, CMM inc-
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melancma by sax. age and birth cohorts
for the penod 1585-2019 in Catalona.

demt cises have substamtially increased, although it began later
than in northern Eurepe and from a lower incidence rate.

Orver the past 20 years, it has been ohserved that in Australia,
MNorthern Europe and among Cavcasian populations of the LSA,
CMM incidence has increased in the older age groups but
remained sable among the young (<45 years) and shows a
remarkable cohort effect.”” In Catabonia, CMM incidence appears
to have reached o platean over the recent period [ 1995-2001) in
men, expecially in younger age groups and mare recent hirth
coborts, However, among women the incidence b sl mcreasing
in all ape groups. A large proportion of the inonease in chserved
CMM incidence rates, mainly among wamen, is probably com-
prised of thin melanomas as has been ohserved i other Furopean
populations,™™ Population based cancer registries that eollect
data about the stages of (MM showed that among young people,
incidence of thin melanomas increases, whereas amang the elderdy
people, the imcidence of thick mdanomas continue to rise™
These observations among the elderly people are consistent with
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the hypothesis that the increased incidence of CMM is real and
not just because of o higher detection assockated with the iniple-
meptation of sreendng programmes, increased coverage of cancer
registries or changes in disgmostic criteria implemented i recent
decadis 11

Although improvemnents on diagnostic practices applied, the
mast probable redson of the incresse of CVMIM incidence is changes
on exposure to ultravielel radiation. Primary prevention as pro-
posed in the Enropean code against cancer’— and early detection
in primary care could be effective activities and warnant reinforce-
mient. Progected CMM cases are useful 1o assess potential impact
of these activities inchuded in the Spanish cancer strategy™® How-
ever, these prevention programmes scem to be insufficiemby effec-
tive in some populations (old peoplel in which CMM are still
disgrosed at @ bite stage, Specific strategies ammed at early detec-
tion are, therefore, requined for this tumowr to reduce ifs inexdbence
and mortality. Early detection campaigns raising awareness for
thin lessons can potensially improve melinoma survival rates.

Intense and intermuittent exposure to sunlight cuised matnly by
the recreational exposure 1o sun, which has been constamly
increasing in Spain from the sxtics onwards, together with better
access to hedlth care, could be the main factor explaining the
increase of CMM  incidence. However, further epidemiological
studies would be necessary to explin the fall of CMM incidence
observed in voung men,

According to age group and binh cohort, the stabality of CMM
maortality rates observed in Catalonia in both sexes could be
exphiined a5 o result of declining CMM mortality in younger men,
o stabilization in younger women md an increass in the oldest age
groups (men =64 years and women 45 years), These CMM
trends are consistent with those reported in several European
countries,” the USA™ Australic™®® and New Zealand™
Cohort effects usually seem 1o come From environmental and soci-
etal changes such as skin cancer prevention campaighs of appariu-
nistic screening. However, cumrent declines in CMM mioreality,
mostly in young people, could be influencad by better access to
health care, and early detection, with a cotsequent improved
wirvival ™

In Europe, there was great CMM geographical dispanity, with a
double decreasing North-South East-West gradient in incidence.
The analysis of the recent trends in countries with high CMM
incidence such as those of northern Europe showed stabilization
in the incidence and decreased morality in young aduls. The
ratio [nddence/Morality B higher in developed countries [where
there is higher incidence), and i probably resulting from incresed
detection of localized CMM, 11

Moty rates are higher among men than women, and this
could be associated with better survival rates in women"" In Cata-
lonia, there has been an important increase in 5-year nelative sur-
vival of CMM from the period 19851989 (men: T2.4%; women:
73.5%) to 1995-1999 (men: 83.4%:; women: 23.9%1," which could
be attnbutable by earbier diagnosis. The sunaval observed in
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Cataborria was skimilar to the average European survival {men: 77.7;
women: 87.21."

Thas superior supaval among females 18 a anivenal phenome
non bt poorly wnderstood, although it is often hypothesizes that
CMMs among males occur more often on the trunk (associated
with worse survival} and are often in a hagher stage. This poarer
stage distribution among males would be attributable 10 less
knewledge of prevention measures and bower participation in
scroening activities might be other reasons™™""** However, after
cofrection for anatomical site amd stage at diagnosis, CMM
survival remains significantly beiter for femabes than for mabes.”

Some lemitations must be comsidencd in the merpretation of
our findings. First, it s diffscult to accurately assess CMM ind-
dence trends withowt information on tumour thickness and C3W M
site, Secorwl, demographic projections are dependert on popula-
tion movements, especially immigration and could affect the pro-
jecthons in incidence and mortality of CMM. As this has been the
key determinamt of demographic changes thar have oceurned in
Catabonia in recent vears and will likely continue 10 be, it must be
taken imto accouant. Thind, changes in the capacity of detection
cases of CMM by cancer regstiies could affect the projections in
incidence and mortality of CMM. Finally, modifications in the
therapy, extension of early detection activities a5 well as primary
prevention programmes coukd alo modify the estimated projec-
tions of CAMM incidence and mortakity,

In summary, during the last 20 yers CMM incidence has
increased at a faster rate than any other nooplasm in Catalonia,
sach = lung and breast cancer. which have been the most fre-
quent tumours in men and women respectively, Although the
incidensce of lung and breast cancer increased steadily during the
1580s and 1990, incidence tended 1o sdabilize in recent year.”
This effect is not observed in CMM, but the remarkable fact is
that although it ranked at only the fourteenth and the eight most
frequent cancer cases in men and women [1LA0% and 2808 of
total cancer cases] respectively, it trend to ncresse is the highest
and our projections show that this situation will continue in the
future. This data highlighted epidemilogical charscteristics of the
impact of CMM in Catalonks, which should be taken into acoount
to st the priomtes that must establish the prionties on Gincer
prevention and care services i the future. Fortunately, MM
meartality trends remained stable during this period and will prob-
ably remain stable duning the next few vears. Improvements in
the preventive activitics should be implemented 1o decrease inci-
dence and momabiy from this cncer. Monioring stage-specific
trends [ CMM incidence can assess the imjact of preventive
srategies; for thas reason more complete information on diagnos-
tic features of CMM patients in the Spanish population-based
cancer registries i nocessary. Finally, CMM incidence and maortal-
ity in Catalonia are low but as CMM is largely a preventable
tumour, which s aurrently occurring incressingly frequently, it
should receve higher priodity for peeventive, diagnestic and
therapeutic stmtegees alming the reduction of s impact. The

© 2000 The: Authrs

SOUFTUE Compaliton © 2010 Elaropian Adkdenrry of Daimraiciogy nd Visnanaokody'

71



METODOS Y RESULTADOS

Marcos-Gragera ef &l

incremsing trend b5 consistent and together with the stimated
projections in the immediate futire presemted here should
srengthen the evidence-base for the prevemtion and eardy
detection activities (o control this cancer.
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Articulo 3: Répido incremento de la incidencia del melanoma in situ en Girona (Espafia)
1994-2005. ;Efectividad de las campanas de diagndstico precoz?

Rapido incremento de la incidencia

del melanoma in situ en Girona (Espafia)
1994-2005. ;Efectividad de la campafias
de diagndstico precoz?

Rapid Increase in Incidence of Melanoma In Situ
in Girona (5pain), 1994-2005. Effectiveness of
Public Education Campaigns About Early
Diagnosis

&r. Director:

La incidencia del melanoma cutanes invasivo ha aumentado
de forma importante en las ultimas décadas en la poblacion
caucasica, con un porcentaje de incremento anual del
174, Aunque Espaha presents una de las cifras de
incidencia y mortalidad mas bajas de Europa®™’, estudios
recientes también sefialan este aumento®. Sin embargo, no
disponemos de datos epidemicldgicos sobre La incidencla del
maelanoma in stu (MI5), aquel confinado a la epidermis, en
nuestro pais.

Con el objetiva de conocer La incidencia v tendencia del
M5 se analizaron los datos proporcionados por ef Registro de
Cancer de Girona, un registro de base poblacional que
abarca la provincia de Girona y que cubre una poblaciin de
&87.331 habitantes segun el censo de 2006,

Se calcularon las tasas de incidencia brutas y ajustadas
por edsd a la poblacién estindar mundial mediante el
metodo directo. Para estimar el porcentaje de cambio anual
(PCA) de la incidencia del MIS durante los 12 anos del
periodo de estudio (1994-2005) se utilizd el modelo de
regresion Joinpaint®, Las diferencias del MIS segin el sexo se
examinaron con un t-test para la variable edad y una prueba
de Chi cuadrado para las variables categoricas.

Entre 1994 v 2005, 688 pacientes residentes en la
provincia de Girona fueron diagnosticados de melanoma
cutaneo; en 550 el diagnostico fue melanoma {nwasivo
(79,.94%), mientras en 138 ol diagndstico fue WS [20,06%).
Todos los casos analizados fueron confirmados histoldgica-
mente. De los 138 MIS, B4 (60,9%) fueron mujeres con una
media de edad al diagndstico de 62,% afos (rango: 22-592),
mientras gue 54 (39.1%) fueron hombres con una media de
ednd de 61,20 ahos (rangs: 25-88), no existiendo diferencias

estadisticarmente significativas entre sexos, La localizacion
anatdmica mas frecuente del MIS fue la cabeza y el cuello
{42 ,B%) seguida del tronco (22,5%). La distribucion por sexos
no fue estadisticamente significativa (p=0,20). En cuanto a
la histologia de los WIS, aproximadamente el 60% de los
casos correspondian al lentigo maligno con una media de
edad al diagndstico de 69,2 afios, superior significativamen-
e a la media de edad de los otros grupos histoldgicos (datos
no mostrados) (tabla 1).

La tasa de incidencia del MIS se incrementd de 0,54
casos par 100,000 hombres-ano en el periodo 1994-96 4 1,44
casos por 100.000 hombres-ano en o periodo 2003-2005.
En las mujeres se observd un incremento adm mas
pronunciado, pasando de 0,68 casos por 100,000 mujeres-
ano en el periodo 1994-9% a 2,23 casos por 100.000
mujeres-afo en el perindo 2003-2005. Durante los 12 afos
del estudio v en nuestra drea la incidencia del MIS s& ha
incrementado de wna forma mucho mis marcada que
¢l melanoma invastve’, El porcentaje de incremento
ammal para los hombres fue del 11,51% (IC 95%: 4,
61-18,86), siendo para las mujeres del 11,435 (IC 95%:
2,04-21,69) (tabla 2).

Los estudios epidemiologicos sobre la incidencia del WIS
de base poblacional son escasos, Hasta la fecha se han
publicado 4 estudios (Suecia 1968-1992", sur de Australia
198119927, EE.ULL. 1975-1997" y Queensland [Auetralia]
1982-2002") constatindose en todes ellos un importante
incremento de la incidencia del MIS, de alrededor del 10%,
concordante con nuestros resultados (del 1%L

Es importante resaltar que en nuestra poblactin los
pacientes disgnosticados de MIS fueron wunos tres ahos
mayores que los sujetos con lesiones invasivas (datos no
mastrados), resultados similares a los de |3 casuistica
americana con una diferencia de 4 afos". Este incremento
en la edad de diagndstico del MIS en nuestra poblaciin es
debido a que el tipo histologico que predomina en las
lesiones in 51w es el lentigo maligno, melanoma que se da
sobre todo en zonas fotoexpuestas (cabeza v cuello) en
personas de edad avanzada'®"",

Ho cabe duda de que la poblacion esta mejor infermada
die los Hesgos de la exposicién solar. Esta conciencia social,
junto con la campadnas de deteccion precoz como el «Dia del
Euromelanomas, instaurada en el ano 2000 por la Academia
Europea de Dermatolegia', el mejor acceso al sistema de
salud v la mis frecusnte extirpacion de lesiones pigmen-
tadas '3 pueden haber contribuida al incremen-
to de la incidencia del MIS.
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Caracteristicas del melanoma in ity segin ef sexo, Girona, 1994-2005

Variable Tetal (4] Hamibres (nj i) Mujeres () ) Valor p
Edad
Media |afios) 62,28 61,20 62,9 0,524
Min-mdx (afos) 22-52) (25-88) (22-52)
Grupos de edad 0,215
15-44 n 15,9 7 13,01 15 n7.e
4584 ] (30,4 | (28,9} 7 2501
=45 74 (53,8 % 48,1) 48 57,11
Localizacion 0,200
Cabeza y cuello 59 [42,8) bl {48,1) 1 39,3
Tronco £} 22,51 14 25,91 7 (20,2
Migmbro superion 7 (5,1} 1 15,8) 4 4.8}
Miembra inferior 16 i11,6) 2 (3.7 4 116,71
Otros y SAl s (18.1) 9 16,7) 16 1%,
Histalogia 0459
MES 4 &% i (1,5 1 3.6}
LM ] 5.2 bl 151,91 L] (80,71
LA 1 (0,71 0 {0,0) 1 1.2
Ofres y SA1 54 (.0 5 46,3} Fo 134,5)
Periodo diagndstice
19941999 44 i31,88) 18 33,3} 5 {20,9]
2000-2005 LT (&8,12) 3% 86,7} 58 19,1
Total 136 (100,0) 54 {3%.1) B4 {60,9)

L leritige maligno: MLA: melanoma lentiginess scral: MES: melancma de extensidn superficial; SAl: sine after ndicmtio (sin otra
indicacion].

Inchdencia del melancma in situ &n Girona: tendencias durante el perioda 1594-2005

1554159 19971959 20003002 2003-2005
in sifu
Homibres
] ] 12 13 i
TB 0,78 1.53 1,37 2,43
Then 0,54 0,55 0,57 1,44
PCA v9a. 3008 11,59% (IC 95%: 4,61 a 18,86)"
Maujeres
H 9 17 22 3
TB 1,15 21,13 2,62 3,85
Thm 0,68 1.4 1,5 ]
PR ks 11,43% [IC 5%: 204 a 21,69)"

*Estadisticamente significative; N: promedio anusl del nimens de casos nuees; PCA: porcentaje estimado de cambio anual y su
intervabo de confianza ded 93%; TA..: tasa ajustada por edad a la poblacion esténdar mundial por 100,000 personas-aho; TH: tasa bruta
por 100000 personas-afia.

Monitorizar la tendenclas del melanoma segin el esta-  Bibliografia
diaje nos permitird evaluar en un futuro la efectividad de las

campafias de prevencion del melanoma cutaneo en nuestro 1. Lens MB, Dawes M. Global perspectives of contemporary

pais; por esta razén sera necesario disponer de mas epidemiclogical trends of cutanecus malignant melancma, Br
informacion sobwe las caracteristicas diagnosticas del J Dermated. 2004:150:179-85.
melanoma cutaneo por parte de los registros espaioles de 1. Saenz 5, Conejo-Mir J, Caywela & Epidemiologla del melanoma
cancer de base poblacional. on Espafia, Actas Dermasifiliogr. 2005; 96:411-8,
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de edad svanzada, 5 bben puede afectar a cualquier zona de pied ¥
Las mucosas’,

Los datos epidemiolégicos del OCM son limitados debido
principalmente a su controverthda histogénesis, que ha supuesto
cambios en la codificacién del rumor a lo largo del dempo. El
desarrodlo de réondcas inmunohistoguimdcas y uliraestruciurales
ha permitido aumentar b precisidn diagnbstica del tumor y con
ello su correcta codificacin y andllsis epidemiclégico”.

Los datos disponibles en [ actualidad proceden de EE UL,
donde la incidencia (ajustada a la poblacidn estindar de EE. ULL
para &l afio 2000) es de 2.4 casos por 10% personas-afo”. En la
actualidad, no se dispone de datos publicados sobre la incidencia
ni sobre la supervivencia en Europa ni en nuesing paks.

El principal objetiva de este estudio fue estimar la incidencia
poblackonal segin el sexo y la edad, y estimar las cifras de
supervivencia observada y relativa en meestra drea, a la vez que
comparar msestros datos con bos datos disponibles en el dmbito
internacional.

Pacientes y miétodo

El Registro Poblacsonal de Clncer de Girona (ROG) es un
registno de base poblacional que abarca la Regidn Sanitaria Girona
[RSGi), que cormmesponde a la provincla de Glrona, excepio la
comarca de la Cerdaia. La poblackin cubderta par el RCG, segin el
padriin continuo de 2006, fue de 687331 habitantes. Las fuemes
de informacion del registro son fodos bos hospitales y los
laboratorios de anatomia patoligica de la RSGI, asl como
bos centros de referendia situados fuera de ésta, La exhavstividad
estimada del registro es del 96,3%° Se recogit también informa-
cidn sobre el méodo diagnistco del cincer, la fecha de
diagnistico, la edad, la histologia segin la Clasificacion Interna-
cional de Enfermedades para Oncologia (CIE-0) 3° edicidn®
[chdigo morfoligico 8150, 8246 v 8247, y obdigos topogrificos
para la piel de todo ol cuerpa) v 1a fescha de la defuncifin. Los casos
fueron categorizados en 4 lugares anatémicos, de acuerdo con el
sitio de presentacién en el momente del diagnéstico: pied de la
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. Wil Coromsing of o/ Med Cin (Sorc). 2005 TS{ 18700 = 703

cabeza (CIEQ-3; C44.0-C44.4) piel del tronco (C44,5), piel de |a
extremidad superior (C44.6) v piel de L extremidad infersor
{C44.7)

Se revisaron todos bos casos de COM incidentes registrados en
&l perindo 1995-2005 en la RSGI a trawés del informe histopato-
Iégico y de |a historia climica

Se calcularon las rasas de incidencia global y para cada sexn,
Las tasas especificas por edad se caloularon para 3 grupos de edad
[« B5 aflos, 65-74 afles y =75 aflos), expresados en nuevos casas
por 10* personas-afbe. Bl cliloulo de las tasas estandarizadas por
edad se realizd por ¢l méode directo, utilizando la poblacién
mundial como estindar para ambos sexos y abo. Para poder
comparar con la incidencia en EE. UL, se calcularon también las
rasas ajustadas por edad basadas en la poblacidn estindar de los
EE UL, para & abo 2000. El tiempo de seguimbento se caboul
come la diferencia entre la fecha del diagndstico vy la fecha de
defunciin en el caso que el paciente hubiese fallecido, o bien con
la fecha de cierre del estudio. que fue el 31 de diclembre de 2005,
La supervivendia observada se caloula con el método de Kaplan-
Meier; dado que la media de edad de los pacientes con CCM es
avanzada ¥ compiten, por tanto, ofras causas de mortalidad, se
estimd la supervivencia debida slo a 13 momalidad por el COM:
para ello e calculd L supendvendia relativa ¥ su intervalo de
confianza (1C) del 95% utilizando el métode de Hakulinen',

Resuitados

Durante el perfodo 1995-2005, 20 pacientes reshidentes en |4
FEGH fueron diagnosticados de CCM, Despudés de la revisidn de Las
historias clinicas y del diagndstico histopatologico, se excluyd
1 caso que oorrespondia 3 und metistasis cutdnea de un tumor
newrcendocring de orgen desconocido, En tofal, se incluyeron
1% casos de CCM primarios cutdneos; el promedio anual fue de
2 casos.

La tabla 1 mueestra el ndmero de casos, la mediana de edad. la
sublocalizacion tumoral ¥ la incidencia de los 19 casos de CCM

segun el sexo y los grupos de edad.

Caracteristicas epidemioligicas ¢ imcidencla poblacional aatada por edad 2 L poblaciian estindas mundial ¥ americana de los canos de carcinoma de offulas de bberkel

sepun odlad, denn y Iocaluracion asatdmica. Girona, 19952005

Varones. Mujrirs Toual
=R [421%) o= 11 {5741 N T BT
Eedad
Wediang [aiios) (L1 Ha Tia
[Extremens [afos] -7 [T i E0-2
Cinepos. de edad L] [£9] TEE n (%] TEE n ) TEE
o8 adon 1 (1153 04 i [T+ an 1 (3.2} oz
- af i (%08 (L1 § (45.4) 16l L] (4%1) 155
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Sbdoratiracudn pel n %] nixy nix
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IC: meervako de comfunga; oo siemero de casos; TA: tasa ajusiada por edad 2 la poblackin estimdar mundial (M) y de EE UL, (2000) | = LOOCU000 perionds-aho); TH: s

brwsta | = LOGOUO00 personas-afe]; TEE: tas especifica por edad.
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Figura 1, Cura de supervivenc obsenads v relativa de los pacientes. con
carcinomiy de cilulay de Meriel Gironas, T 20035,

La mediana de edad de presentacién para el OCM fue de
74 aios (extremos G0-92 afos). En los B varones fue de 68 afios
{extremaos B0-87) y para las 11 mujeres fue de 81 afos (extremos
67-02). No huba diferenctas estadisticamente significativas entrne
la media de edad entre varones y mujeres (precha de la U de
Mann-Whitney = 22.5; p = 0,075). En 15 pacientes [79% de todaos
los casos) la localizacion del OCM en ¢l momenio del diagndstico
fue en la cabeza, seguida de las extremidades (21%). En todos los
casos s pudn conocer la sublocalizacion exacta de la piel

La incidencla sumenta a pantir de los 65 afos; no se presentd
ningin caso antes de los 60 afios de edad La fasa bruta de
incidencia fse de 3 casos (26 en varones ¥ 3.5 en mujeres] por
10° personas-afic. Ly tasa de incidencia ajustada (TA) per edad 2 L
pablaciin mundial fue de 1.3 casos por 10° personas-aio; 1.5 en
varones ¥ 1,1 en mujeres. La TA a la poblaciin americana fue de
2.3, ¥ lue igual en ambes sexos. En nuestra senie, el OCM fue mis
(recuente &n los varones, con una ratfo de incidencia vardnfmujer
de 1.25.

La supervivencia observada a los 5 afios para el COM fue del
31.2E, mientras que L relativa fue del 470% para ambos sexos
(1€ ded 95%, Z2-99) La figura 1 muestra la curva de supervivencia
observada y relativa para varones ¥ mujeres,

Discusion

En muestro estudio s evalud la incidencia poblacional del CCM.
La wtilizacién para la codificacion de las neoplasias de la 3.°
edicion de la CIE-D nos ha permitido estudiar 19 casos de CCM
primario cutineo incidentes en una poblacitn en definida,
segin la edad y el sexo.

El CCM s un tumar raro. Teniendo en cuenta la tasa incidencia
obiervada en nuestro estudio, e ndmero de casos estimados de
C0M que se habrdn diagnosticado en Espafa durante 2007 habrd
sido de 140 casos. Bl CCM representa el 0,5% de todos los canceres
cutineos,

Exizten pocos extisdios sobre Ly inchlencia pobilacional del COM,
Entre los estudios que describen la incidencia del CCM se
encuentra el realizado en EE. UL, que analiza 1.034 casos
recogidos por el Surveillance, Epidemiology, and End Resulis
Program of the Natonal Cancer Institate. Sefala una incidencia
ajustada por edad a la poblacién estindar de EE ULL para el afio
2000 de 24 casos por 10° personas-afio, que es superior en
varones {34) en relaciin con las mujeres (1,71 con predominio de
los casos en adulios mayores de 65 afios (6% v la region de La
cabeza como la localizacion mis frecuente (48X

La TA por edad a la pablacidn estindar de EE. ULL en nuestro
estudio (2.3) fue similar a la observada en la serie norteamericana
{2.4), no se observanon diferencias en la incidencia entre varones
(23] ¥ mujeres (23] 5in embargo, al ajustar nueitmos datos a la
poblacitn estdndar mundial, 13 incidencia fue superior en varones
{1.5) que en mujeres {11} Al igual que en el estudio de EE ULL, La
mayoria de los casos de CCM cutineo de nuestro estudio
aparecieran en adulios mayores de 65 afios [94.71) ¥ la caberza
fue la localizacidn mas frecuente, con un TE9%

La supervivencia observada a los 5 abos en la serie nore-
americana fue del 455, v |3 relativa fue del 62X, En nuestro
estwdio, ambas cifras de supervivencla son inferiores, con una
supervivencia observada y relativa del 31,2 y el 47.1%, respectiva-
mente, Estudios sobre [a tendencia temparal de [os OOM panen de
mandfiesto que L incedendia del OCM estd sumentanda, En EE UL,
la incidencia de CCM past de 1,5 casos por 10° habitantes en 1986
ameleMI.mmmﬂim
anual estadisticamente significativo, del 8% por aflo”.

farte del aumento de la incidencia del CCM comesponderia a
un mejor conocimiento de este tumor i de su diagndstico”, Serd
MECELAMMD WR MAYor seguimiento para poder comroborar & el
aumento de la incidenda del CCM se mantiens en el tiempa.

Este estudio epidemiolégico es Gtil para evaluar la incidencia
poblacienal del OCM., Elle nos permitind la comparacidn con otras
dreas ¥ la monitorizacidn de la tendencia, asi como poder evaluar
a mivel pablacional el prondstico y la supervivencia de este cincer.
Se trata, 4 nuestro conocimiento, del primer trabago que estima la
incidencia y la supendvencia poblacional de bos COM en Europa.
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8 DISCUSION

Cancer cutaneo no melanoma: tendencia de la incidencia poblacional en Girona, 1994-

2007

Este trabajo ilustra la incidencia del CCNM vy su tendencia en la poblacion residente en la
RSG durante un periodo de catorce afios. Los resultados muestran un importante y continuo
incremento de la incidencia, tanto para el CB como para el CEC, en ambos sexos. Ademas
es interesante resaltar dos importantes observaciones:

- la primera es que, tanto para el CEC como para el CB, las mujeres experimentan un
incremento anual de la incidencia mayor que los hombres

- la segunda, que las tasas de incidencia especificas por edad, tanto del CEC como del CB,
se ven incrementadas en el grupo de personas mayores de 64 afios.

Estudios recientes sefialan que el incremento de la incidencia del CB es superior en jévenes
(menores de 40 afios) que en personas mayores para ambos sexos (especialmente en
mujeres) (187). En nuestra serie, sin embargo, no se observa un incremento significativo de
CB en jovenes.

Respecto al CEC, estudios de tendencia observan que el mayor aumento de incidencia se
produce en el grupo de edad avanzada para ambos sexos (187). En nuestro estudio, en
cambio, el incremento de la incidencia del CEC se produce en todos los grupos de edad
analizados.

La incidencia del CCNM en nuestra area es similar a la europea. Asi, la incidencia del CEC
observada en nuestro estudio es parecida a la observada en la poblacion alemana (188),
danesa (187), escocesa (189) y del pais de Gales (190). Para el CB, la incidencia es similar a
la observada en la poblacion alemana (188) e inferior a la observada en la poblacion galesa

(190), de Escocia (189) y danesa (187).
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Australia, en cambio, tiene unas cifras de incidencia de CCNM muy superiores a las
observadas en Europa (191) con datos muy elevados tanto para el CEC (499 y 291 casos por
100.000 habitantes-afio para hombres y mujeres, respectivamente) como para el CB (1041 y
745 casos por 100.000 habitantes-afio para hombres y mujeres, respectivamente).

En los ultimos afos se ha publicado un estudio de un area mediterrdnea espanola que
presenta unas cifras de incidencia de CB muy altas (128 casos por 100.000 habitantes-afio)
en comparacion con nuestro estudio que es de un area similar. Sin embargo, estas tasas tan
altas estdn justificadas porque aquellos pacientes con mas de un CB son considerados, para
el calculo de las tasas, como nuevos casos de incidencia (192).

El porcentaje de cambio anual (PCA) determinado en nuestro estudio para el CEC (PCAcgc
hombres = 3,8% versus PCAcgc mujeres= 4,7%) fue el mas alto en comparacion con otros
estudios europeos (Irlanda del Norte, Escocia y Dinamarca) (187;189;193). A pesar de que
el incremento de la incidencia del CEC es mayor en la mujer, se ha mantenido una
incidencia superior en el hombre durante todo el periodo analizado.

El incremento anual estimado para el CB en nuestra area (PCAcp hombres= 1,3% versus
PCACB mujeres= 2,2%) se sitiia en un nivel intermedio en el contexto europeo (similar al de
Escocia, superior al de Irlanda del Norte e inferior al de Dinamarca) (187;189;193).
Estudios de prediccion de la incidencia publicados recientemente (194) apuntan que las
tasas de incidencia del CB en la mujer superaran a la de los hombres. Probablemente ocurra
lo mismo en nuestra area teniendo en cuenta el mayor incremento observado en las mujeres
respecto a los hombres.

El CB se diagnostica a una media de edad més temprana que el CEC en ambos sexos,
concretamente con unos 10 afios de diferencia. Una posible explicacion responde al distinto

modelo etiologico de exposicion solar para estos tumores; mientras se considera la
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exposicion solar acumulada como el principal factor de riesgo para el CEC, seria mas bien
la fotoexposicidn intensa e intermitente el factor de riesgo para el CB (195).

Una limitacion de nuestro estudio es la infraestimacion de la incidencia del CCNM,
posiblemente como consecuencia de un registro incompleto de los casos ya que, en un
numero significativo de ellos, no se realiza el estudio histopatologico de forma sistematica.
Las caracteristicas clinicas junto con la localizacion de la lesion son suficientes para el
diagnéstico del tumor. Sin embargo los indicadores de calidad evaluados avalan la calidad

de los datos utilizados en el estudio.

Por otro lado merece la pena sefialar que la incorporacion en la préactica clinica de nuevas
estrategias terapéuticas, como el uso de inmunomoduladores, la aplicacion de farmacos
topicos o la terapia fotodindmica, que consiguen la curacion de la lesion sin necesidad de

extirpacion quirurgica, puede asimismo conllevar su no inclusion en el registro.

Otra limitacién en nuestro estudio es la imposibilidad de analizar las tendencias segin la
sublocalizacion del tumor en la piel, ya que en un elevado porcentaje de casos no se recogiod
la informacion de la localizacion anatémica del tumor. Seria interesante conocer este dato
para constatar que las areas corporales fotoexpuestas son las que tienen la mayor frecuencia

de CCNM, ya que el principal factor de riesgo para su desarrollo es la exposicion solar.

Analizando el CCNM, a lo largo del periodo de estudio, se observa un incremento en el
numero de casos (TB), que probablemente se deba al envejecimiento de la poblacion. Para
evitar el sesgo de la edad, y poder realizar comparaciones temporales, se ajusta a la
poblacion estandar mundial (TA). Constatamos que se mantiene dicho incremento a lo largo
de todo el periodo de estudio (pero de forma menos acusada). Con probabilidad este
incremento sea debido a un cambio en la prevalencia de los factores de riesgo (mayor

exposicion a la radiacion ultravioleta ya sea por el mayor uso de cabinas solares, cambios en
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el estilo de vestir, mayor tiempo de permanencia al aire libre...) y/o a la mejora en la
deteccion del tumor. No se puede descartar, sin embargo, que parte de este incremento sea
debido a una mejora de la exhaustividad del Registro a lo largo de los 14 afios del periodo de
estudio.

El incremento detectado para el CCNM también se ha observado para el melanoma in situ e
invasivo (aunque para éstos en una proporcion mayor) en la misma region y para periodos
similares (196;197).

La medida mas eficaz para prevenir el CCNM es la proteccion de la exposicion solar. Es
probable que una proteccion solar suficiente, que comience en la primera infancia, pueda
prevenir la mayoria de los casos. Esto requiere establecer patrones de conducta a una edad
temprana como son la aplicacion de cremas o filtros solares, el uso de sombreros y vestidos
protectores y evitar el sol durante las horas de maxima intensidad. Asimismo, con el mejor
acceso a los servicios sanitarios y la incorporacion de nuevas estrategias para el tratamiento
de las lesiones precursoras del CEC, se espera una reduccion de su incidencia y, por tanto,
del CCNM.

Un mejor conocimiento de la incidencia del CCNM vy la monitorizaciéon de su tendencia
permitira evaluar de forma precisa el impacto clinico, asistencial y econémico del cancer
cutdneo, el mas frecuente en nuestra poblacion, lo que contribuira en un futuro, a partir de

los datos obtenidos, a mejorar las estrategias de planificacion sanitaria.
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Rising trends in incidence of cutaneous malignant melanoma and their future

projections in Catalonia, Spain: increasing impact or future epidemic?

El estudio describe la incidencia y la tendencia de la mortalidad del MM en Catalufia en las
dos ultimas décadas y sus proyecciones, utilizando un método bayesiano, para un periodo de
15 afios.

Catalufia, como Espafia, tiene las tasas de mortalidad e incidencia de MM mas bajas de
Europa. Sin embargo esta situacion estd empezando a cambiar de un modo acelerado.
Durante las dos ultimas décadas los casos incidentes de MM se han incrementado
sustancialmente en Catalufia, si bien este aumento se ha producido de forma mas tardia que
en el norte de Europa y con una tasa de incidencia menor.

En los ultimos 20 afios la incidencia de MM en Australia, en el norte de Europa y entre las
poblaciones caucésicas de los EUA ha aumentado en los grupos de mayor edad, se ha
mantenido estable entre los jovenes (<45 afos) y ha mostrado un efecto de cohorte notable
(198).

En nuestro estudio la incidencia de MM en los hombres parece haber alcanzado una meseta
en el periodo reciente (1995-2002), especialmente en los grupos de edad més jovenes y en
las cohortes de nacimiento mds recientes. Sin embargo en las mujeres la incidencia sigue
aumentando en todos los grupos. Gran parte del aumento de incidencia observado, sobre
todo en las mujeres, es probablemente a expensas de los MM delgados, como también se ha
observado en otros paises europeos (199;200). Los registros poblacionales de cancer que
recogen datos sobre el estadiaje del MM ponen de manifiesto el incremento de la incidencia
de los MM delgados entre los jovenes y de los MM gruesos entre las personas mayores

(199;200).
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Estos hallazgos sobre la poblacién anciana son consistentes con la hipotesis de que el
aumento de la incidencia es real y no solo debido a una mayor deteccion, asociada con la
ejecucion de programas de cribado, el aumento de cobertura de los registros de cancer o a
cambios en los criterios diagndsticos en las tltimas décadas (198;201). La exposicion solar
intensa e intermitente, principalmente por motivos recreativos, que ha ido aumentando de
forma constante en Espana desde los afios sesenta, junto con un mejor acceso a la atencion
sanitaria, podria ser el factor principal que explica el aumento de la incidencia de MM. Sin
embargo, serdn necesarios estudios epidemioldgicos para explicar la disminucién de la
incidencia observada en los hombres jovenes.

Segun el grupo de edad y la cohorte de nacimiento, la estabilidad de las tasas de mortalidad
de MM observada en Cataluna podria ser explicada como resultado de la disminucion de la
mortalidad en el grupo de hombres jovenes, una estabilizaciéon en el grupo de mujeres
jovenes y un aumento en los grupos de edad mas avanzada (hombres> 64 afos y mujeres>
45 anos). Estas tendencias son similares a las publicadas en varios paises europeos (202),
EUA (203;204), Australia (204;205) y Nueva Zelanda (206). Los efectos de cohorte
generalmente parecen ser la consecuencia de cambios medioambientales y sociales tales
como las campanas de cribado de cancer de piel. Sin embargo la disminucioén actual de la
mortalidad del MM, sobre todo en los jovenes, podria estar influenciada por un mejor acceso
a los sistemas de salud y por su detecciéon precoz, con el consiguiente aumento en la
supervivencia (207).

En Europa el MM presenta una gran disparidad geografica con un doble gradiente de
disminucién de su incidencia (Norte-Sur, Este-Oeste). El analisis de las tendencias recientes
en paises con alta incidencia de MM, como los del norte de Europa, muestran una
estabilizacion de la incidencia y una disminucion de la mortalidad en los adultos jovenes. La

relacion incidencia/mortalidad es superior en los paises desarrollados (donde hay una mayor
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incidencia) y probablemente sea consecuencia de un aumento en el diagndstico precoz de la
enfermedad (201;208;209). Las tasas de mortalidad son mas altas en los hombres, lo que
podria estar asociado a mejores tasas de supervivencia en las mujeres (210).

En Catalua se observa un importante aumento de la supervivencia relativa a los 5 afios
desde 1985-1989 (hombres: 72,4%, mujeres: 73,5%) hasta 1995-1999 (hombres: 83,4%,
mujeres: 83,9%) (211), que podria ser atribuible a un diagndstico de MM en etapas mas
precoces. La supervivencia observada en Catalufia fue similar a la supervivencia media
europea (hombres: 77,7%, mujeres: 87,2%) (212).

La supervivencia de MM superior entre las mujeres es un fendmeno universal pero poco
conocido. Se plantea la hipdtesis de que en los hombres el MM es mads frecuente en el torax-
abdomen (localizacidon asociada con una peor supervivencia) y a menudo su diagnostico es
mas tardio (en un estadio mds alto). También puede deberse a un menor conocimiento de las
medidas preventivas y a una menor participacion en las campafias de diagnostico precoz en
el caso de los hombres (202;209;213). Sin embargo, después de realizar una correccion por
localizacion anatdmica y estadio al momento del diagndstico, la supervivencia del MM

sigue siendo significativamente mejor en las mujeres que en los hombres (210).

En la interpretacion de nuestros resultados deben considerarse algunas limitaciones. En
primer lugar, es dificil evaluar con precision la tendencia de la incidencia del MM sin
informacion sobre el espesor del tumor y su localizacién. En segundo lugar, las
proyecciones demograficas dependen de los movimientos de la poblacion, especialmente la
inmigracion, y éstos podrian afectar las proyecciones de la incidencia y mortalidad del MM.
Como la inmigracioén ha sido el factor determinante de los cambios demograficos que han
ocurrido en Cataluna en los ultimos afios y probablemente seguira siendo asi, es preciso

tenerlo en cuenta. En tercer lugar, la mejoria en la capacidad de deteccion de los casos por
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los registros de cancer. Por ltimo, las modificaciones en el tratamiento, el incremento de las
actividades de deteccion precoz, asi como los programas de prevencion primaria también
podrian modificar las proyecciones estimadas de la incidencia y la mortalidad del MM.
Durante los ultimos 20 afios la incidencia del MM ha aumentado a un ritmo mas rapido que
el de cualquier otra neoplasia en Catalufia, como el cancer de pulmon y el de mama, que han
sido los mas frecuentes en hombres y mujeres, respectivamente. Aunque la incidencia del
cancer de pulmén y del de mama aument6 de forma sostenida durante los afios 1980 y 1990,
ha tendido a estabilizarse en los ultimos afios (214). Este efecto no se observa en el MM,
pero el hecho més notable es que, si bien representa el catorceavo y octavo cancer mas
frecuente en los hombres y las mujeres (1,40% y 2,80% del total de casos de cancer)
respectivamente, su tendencia a aumentar es la mas alta y nuestras proyecciones indican que
esta situacion continuara en el futuro.

Todos estos datos ilustran las caracteristicas epidemioldgicas del impacto del MM en
Catalufia, que han de tenerse en cuenta para disefiar futuras medidas de prevencion y

establecer las prioridades del sistema sanitario.

Para poder valorar el impacto de las actividades preventivas, como las campaias de

diagnostico precoz, deberian valorarse las tendencias del MM segtn los distintos estadios.

Por ello, realizamos el estudio de tendencias del melanoma in situ.
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Rapido incremento de la incidencia del melanoma in situ en Girona (Espaifia) 1994—

2005. ;Efectividad de las campaiias de diagnostico precoz?

Los estudios epidemioldgicos sobre la incidencia del melanoma in situ (MIS) de base
poblacional son escasos.

No disponemos de datos epidemioldgicos sobre la incidencia del MIS en nuestro pais.

Hasta la fecha se han publicado 4 estudios [Suecia 1968-1992 (215), sur de Australia 1981—
1992 (216), EUA 1975-1997 (217) y Queensland 1982-2002 (208)] constatandose en todos
ellos un importante incremento de la incidencia del MIS, de alrededor del 10%, concordante
con nuestros resultados (del 11%).

Es importante resaltar que en nuestra poblacion los pacientes con MIS fueron unos tres afios
mayores que los pacientes con lesiones invasivas, resultados similares a los de la casuistica
americana (217). Esto es debido sobre todo a que el tipo histolégico que predomina en el
MIS es el lentigo maligno, subtipo de melanoma que se localiza habitualmente en las zonas

fotoexpuestas (la cara, tipicamente) de personas de edad avanzada (6;218).

La mejora en la conciencia social de los riesgos de la exposicion solar, junto con la
campaias de deteccion precoz (como el “Dia del Euromelanoma” instaurada en el afo 2000
por la Academia Europea de Dermatologia) (219), el mejor acceso al sistema de salud y la
mas frecuente extirpacion de lesiones pigmentadas sospechosas (220), pueden haber

contribuido al incremento de la incidencia del MIS.

Monitorizar las tendencias del melanoma segun el estadiaje nos permitird evaluar en un

futuro la efectividad de las campafias de prevencion en nuestro pais. Es por esta razéon que

89



DISCUSION

seria necesario disponer de mds informacion sobre las caracteristicas diagndsticas del

melanoma por parte de los registros espaioles de cancer de base poblacional.

90



DISCUSION

Linfomas primarios cutaneos: incidencia y supervivencia poblacional, 1994-2004

Son pocos los estudios que han evaluado la incidencia del linfoma cutdneo (LC) de acuerdo
con la nueva clasificacion de la OMS-EORTC. Recientemente se han publicado los datos de
un estudio en que se analizaron la incidencia y la supervivencia de 4.310 casos de LC
diagnosticados entre 1992 y 2002 en EUA (79). La incidencia de los LC ajustada por edad a
la poblacion estandar de EUA fue de 11,4 casos por millon de personas-ano, cifra algo
superior a la incidencia encontrada en nuestra poblacion, de 8,6. La distribucion de los LC
en nuestra poblacion fue del 81,4% para los LC de células T (LCCT) y del 18,5% para los
LC de células B (LCCB); similar a la observada en EUA (79) y Europa (75).

La incidencia de los LCCB en nuestra serie fue de 1,3, incidencia inferior a la encontrada en
la poblacion estadounidense (2,6). Dentro de los LCCB, en la poblacion de EUA la entidad
mas frecuente fue el linfoma B difuso de células grandes, que supuso el 12% de todos los
LC, mientras que en nuestra serie tan solo supone el 6%, coincidiendo con los datos
publicados por la serie europea (75). A diferencia de lo que ocurre en otras areas, en nuestra
poblacion el linfoma de la zona marginal (el 11% de todos los LC) es la entidad mas
frecuente dentro de los LCCB.

Desde el inicio de la década de 1990 la incidencia de los LC ha experimentado un
incremento importante (80;221), en el que se han implicado varios factores, como las
alteraciones en la inmunidad, los agentes infecciosos y la exposicion medioambiental y
laboral (222). Si bien las causas no se conocen con exactitud, parece que el avance de las
técnicas diagnosticas (inmunohistoquimica, andlisis genotipico) contribuiria a explicar en
gran parte esta incidencia creciente.

Las cifras de supervivencia observadas en nuestra serie concuerdan con las publicadas en

otros estudios. Los pacientes diagnosticados de LCCB presentan peor prondstico que los
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pacientes con LCCT. Se ha descrito que dentro de los LCCB los que presentan peor
pronostico son los linfomas B difusos de células grandes tipo pierna, variedad en la que las

lesiones se localizan en las extremidades inferiores (110;223).
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Carcinoma de células de Merkel cutaneo: incidencia y supervivencia poblacional,

1995-2005

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un tumor raro. La utilizacion de la 3a edicion
de la CIE-O (7) para la codificaciéon de las neoplasias nos permitié estudiar 19 casos de
CCM primario cutaneo incidentes en una poblacion bien definida, segun la edad y el sexo.
Existen pocos estudios sobre la incidencia poblacional del CCM. Entre estos estudios se
encuentra el realizado en EUA que analiza 1.034 casos recogidos por el SEER (116). Senala
una incidencia, ajustada por edad a la poblacion estandar de EUA para el afio 2000, de 2,4
casos por 10° personas-afio; superior en hombres (3,4) que en mujeres (1,7), con predominio
de los casos en mayores de 65 afios (76%) y la region de la cabeza como la localizacion
anatomica mas frecuente (48%).

En nuestro estudio la tasa ajustada por edad a la poblacion estandar de EUA, fue de 2,3,
similar a la observada en la serie norteamericana (2,4), y no se observaron diferencias entre
hombres (2,3) y mujeres (2,3). Sin embargo, al ajustar nuestros datos a la poblacion estandar
mundial, la incidencia fue superior en hombres (1,5) que en mujeres (1,1). Al igual que en el
estudio de EUA, la mayoria de nuestros casos afectaba a mayores de 65 afios (94,7%) y la
cabeza fue la localizacion anatdmica mas frecuente, con un 78,9%.

La supervivencia observada a los 5 afios en la serie norteamericana fue del 45%, y la relativa
fue del 62%. En nuestro estudio, ambas cifras de supervivencia fueron inferiores, con una
supervivencia observada y relativa del 31,2 y el 47,1%, respectivamente.

Estudios sobre la tendencia temporal del CCM ponen de manifiesto que la incidencia del
CCM esta aumentando. En EUA la incidencia del CCM pas6 de 1,5 casos por 10° habitantes
en 1986 a 44 casos por 10° en 2001, con un incremento del porcentaje anual

estadisticamente significativo, del 8% por afio (114).
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Parte del aumento de la incidencia del CCM corresponderia a un mejor conocimiento de este
tumor y de su diagndstico (224). Serd necesario un mayor seguimiento para poder corroborar

si el aumento de la incidencia del CCM se mantiene en el tiempo.

Este estudio epidemioldgico es 1til para evaluar la incidencia poblacional del CCM. Ello nos
permitira la comparacion con otras areas y la monitorizacion de la tendencia, asi como poder
evaluar a nivel poblacional el pronodstico y la supervivencia de este cancer. Se trata, a
nuestro conocimiento, del primer trabajo que estima la incidencia y la supervivencia

poblacional del CCM en Europa.
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9 CONCLUSIONES

Cancer cutaneo no melanoma: tendencia de la incidencia poblacional en Girona, 1994-

2007

1- Entre 1994 y 2007 se detecté un aumento importante de la incidencia del CCNM.
2- El aumento fue més importante para el CEC que para el CB, para los mayores de 64 afios
y para las mujeres.

3- Este incremento también ha sido observado en otros estudios poblacionales europeos.

Rising trends in incidence of cutaneous malignant melanoma and their future

projections in Catalonia, Spain: increasing impact or future epidemic?

1- Durante los tltimos 20 afios la incidencia del MM ha aumentado a un ritmo mas rapido
que el de cualquier otra neoplasia en Catalufa.

2- Nuestras proyecciones indican que esta situacion continuara en el futuro.

3- El MM se sitia en el catorceavo y octavo cancer mas frecuente en los hombres y las
mujeres, respectivamente (1,40% y 2,80% del total de casos de cancer).

4- La tendencia de mortalidad del MM se ha mantenido estable durante el periodo de estudio
y es probable que se mantenga estable en los proximos afios.

5- Se deberian implementar mejoras en las actividades preventivas para disminuir la

incidencia y la mortalidad por este cancer.
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Rapido incremento de la incidencia del melanoma in situ en Girona (Espaifia) 1994—

2005. ;Efectividad de las campaiias de diagnostico precoz?

1- En nuestra area, durante los 12 afios de estudio (de 1994 a 2005), la incidencia del MIS se
ha incrementado de una forma mucho mas marcada que la del MM invasivo.

2- El porcentaje de incremento anual para los hombres ha sido del 11,51%, siendo para las

mujeres del 11,43%.

Linfomas primarios cutaneos: incidencia y supervivencia poblacional, 1994-2004

1- Este estudio de reclasificacion retrospectiva de acuerdo con la nueva clasificacion de la
OMS-EORTC es ttil para evaluar la incidencia y supervivencia poblacionales de los LC.

2- Esto permitird en un futuro establecer comparaciones con otras areas.

2- La distribucion de los LC en nuestra poblacion es del 81,4% para los LCCT y del 18,5%
para los LCCB; distribucion similar a la observada en EUA y Europa.

3- A diferencia de lo que ocurre en otras areas, el linfoma de la zona marginal (el 11% de
todos los linfomas) es la entidad mas frecuente dentro de los linfomas B.

4- Las cifras de supervivencia observadas en nuestra serie concuerdan con las publicadas en
otros estudios.

5- Los pacientes diagnosticados de LCCB presentan peor prondstico que los pacientes con

LCCT.
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Carcinoma de células de Merkel cutaneo: incidencia y supervivencia poblacional,

1995-2005

1- Entre 1995-2005 se diagnosticaron 19 casos de CCM, con una tasa ajustada a la
poblacion estandar mundial de 1,3 casos por millon de personas-afio.

2- La incidencia fue mas alta en hombres (1,5) que en mujeres (1,1), con una relacion de
1,3:1.

3- La localizacion mas frecuente fue la cabeza (79% de todos los casos).

4- La mayoria de casos afectaba a personas mayores de 65 afios (94,7%).

5- La supervivencia observada fue del 31,2% y la relativa del 47%.
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TABLA 1

Incidencia de los linfomas cutinecs segin la clasificacién OMS-EORTC (2005) v su comespondencia con los CIE-D0-3:
nimero de casos, frecuencia relativa, tasas de incidencia bruta (TB) y ajustada por edad a la poblaciin mundial (TA). Regitn
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