ACTAS Dermo-Sifiliograficas 113 (2022) 347-353

F ACTAS
Dermo-Sifiliograficas

ACADEMIA ESPANOLA Full English text available at
www.actasdermo.org

Y VENEREOLOGIA
ORIGINAL
Efecto de los niveles séricos de vitamina D en el m
pronéstico del melanoma cutaneo oy

R. Moro®™", A, Sanchez-Silva“', M. Aguerralde-Martin‘, R. Gonzalez-Cuevas®',
L. Peruilh-Bagolini™¢, V. Traves", E. Manrique-Silva®', C. Requena'y E. Nagore ¢-"*

@ Escuela de Doctorado, Universidad Catoélica de Valencia San Vicente Mdrtir, Valencia, Espafia

b Clinica San Carlo, Paderno Dugnano, Italia

¢ Facultad de Medicina, Universidad Catdlica de Valencia San Vicente Mdrtir, Valencia, Espafia

d Mdster de Ingenieria de Andlisis de Datos, Toma de Decisiones y Mejora de Procesos, Universidad Politécnica de Valencia,
Valencia, Espafia

¢ Servicio de Dermatologia, Hospital del Salvador, Santiago, Chile

f Facultad de Medicina, Universidad de Chile, Santiago, Chile

¢ Fundacién Arturo Lépez Pérez (FALP), Oncologic Institute, Santiago, Chile

h Servicio de Anatomia Patolégica, Instituto Valenciano de Oncologia, Valencia, Espafia

1 Servicio de Dermatologia, Instituto Valenciano de Oncologia, Valencia, Espafa

Recibido el 1 de septiembre de 2021; aceptado el 1 de noviembre de 2021
Disponible en Internet el 16 de noviembre de 2021

PALABRAS CLAVE Resumen

Vitamina D; Introduccion: La vitamina D tiene un rol fundamental en mUltiples vias metabdlicas, incluidas

Melanoma; vias implicadas en la proliferacion celular y la respuesta inmune. Sus niveles han mostrado una

Analisis de asociacion con el riesgo de desarrollar el melanoma cutaneo y su pronostico. El objetivo de este
estudio fue evaluar si los niveles séricos de vitamina D influyen en el pronéstico del melanoma.

supervivencia; ; ) - - . et .
Prondstico Materiales y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo, observacional, longitudinal y analitico

en 286 pacientes con diagnostico histologico de melanoma, en los que se midieron los niveles
séricos de vitamina D en el momento del diagndstico. Se analizo la relacion entre los niveles
de vitamina D y las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y patologicas de los pacientes, y el
efecto de la vitamina D en la supervivencia global de los pacientes. Mediante un bucle iterativo
se encontro el punto de corte de los niveles séricos de vitamina D de 9,25 ng/mL para su relacion
con la supervivencia.

Resultados: Un nivel bajo de vitamina D (<9,25ng/mL) se relaciono con la ulceracion en el
analisis histologico. Tras una mediana de seguimiento de 39,4 meses, 24 pacientes (8,4%) falle-
cieron. Unos niveles de vitamina D<9,25ng/mL se asociaron con una menor supervivencia
global, tanto en el analisis a través de curvas de Kaplan-Meier, como tras la regresion de Cox
multivariada.
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Conclusion: Los niveles<9,25ng/mL de vitamina D se asocian a la presencia de ulceracion
histologica en el melanoma y son un factor prondstico independiente para la supervivencia
global en estos pacientes.

© 2021 AEDV. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction: Vitamin D plays a fundamental role in many metabolic pathways, including those
involved in cell proliferation and the immune response. Serum levels of this vitamin have been
linked to melanoma risk and prognosis. This study aimed to assess the prognostic value of
vitamin D serum level in melanoma.

Material and methods: Retrospective, observational, longitudinal, and analytical study of 286
patients with a histologic diagnosis of melanoma in whom serum levels of vitamin D were mea-
sured at the time of diagnosis. We analyzed associations between serum level and epidemiologic
and clinical variables and pathology findings; we also analyzed the influence of vitamin D on
overall survival. An iterative loop was used to identify a vitamin D serum level to test for its an
association with survival.

Results: A vitamin D level less than 9.25ng/mL was associated with a histologic finding of
ulceration. After a median follow-up period of 39.4 months, 24 patients (8.4%) had died. The
cutoff of 9.25ng/mL was associated with lower overall survival according to both the Kaplan-
Meier curves and multivariate Cox regression analysis.

Conclusion: Vitamin D levels less than 9.25ng/mL are associated with ulceration in melanoma
and serve as an independent prognostic factor for overall survival in this disease.

© 2021 AEDV. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

El melanoma cutaneo es un tumor que presenta un compor-
tamiento clinico variable, con casos leves y casos de riesgo
vital. Se han identificado diversos factores prondsticos cli-
nicos, histologicos y moleculares que permiten predecir
mejor su supervivencia'. Sin embargo, ain existe un por-
centaje de pacientes con un comportamiento incierto. Por
lo tanto, es clinicamente relevante investigar sobre otros
factores que permitan predecir mejor el comportamiento
del melanoma?.

Las 2 formas principales de vitamina D que son importan-
tes para el ser humano son la vitamina D2 o ergocalciferol
y la vitamina D3 o colecalciferol. Ambas se pueden adquirir
con la dieta, sin embargo, el 90% de la vitamina D3 se obtiene
mediante la exposicion de la piel a la radiacion ultravioleta
solar3. Por otro lado, una exposicion solar excesiva contri-
buye al envejecimiento cutaneo y favorece el desarrollo de
un cancer de la piel. Por lo tanto, no extrana que se puedan
encontrar niveles bajos de vitamina D durante el segui-
miento de los pacientes con un melanoma, los cuales pueden
llevar al extremo las medidas de proteccion solar®. Su posi-
ble implicacion en la historia natural del cancer viene dada
porque interviene en el funcionamiento adecuado del sis-
tema inmunitario y esta implicada en el proceso de division
celular, induciendo la diferenciacion y apoptosis, e inhi-
biendo la proliferacion celular y la angiogénesis en células
normales y cancerigenas®.

En relacion con el melanoma, los niveles de vitamina D
y los polimorfismos en linea germinal de los genes de sus

receptores podrian estar relacionados con la patogenia del
melanoma cutaneo®®. En estudios previos se ha sugerido
que la vitamina D podria desempefar un rol en el pronds-
tico del melanoma, de tal manera que unos niveles bajos de
vitamina D se asocian a una menor supervivencia en pacien-
tes con melanoma, independientemente de otros factores
conocidos de peor pronéstico’®-'®, Sin embargo, la metodo-
logia difiere mucho entre los estudios, especialmente en la
forma de considerar los niveles séricos de vitamina D.

En este estudio evaluamos el valor pronostico de los nive-
les séricos de vitamina D en una cohorte retrospectiva de
pacientes afectos por melanoma cutaneo, ajustando el valor
por las variables prondsticas mas importantes y utilizando
una metodologia estadistica especifica para seleccionar el
punto de corte de los niveles séricos de vitamina D que se
relaciona con la supervivencia.

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo, observacio-
nal, longitudinal y analitico. Se incluyeron pacientes del
Instituto Valenciano de Oncologia con un diagnostico histo-
logico de melanoma, con enfermedad localizada (estadios
patologicos 1y 1), a los que se les midio los niveles séricos
de vitamina D en el momento del diagnostico, desde el 1 de
febrero del 2011 hasta el 30 de noviembre del 2020. Todos
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los pacientes dieron su consentimiento informado para ser
incluidos en el presente estudio.

Para evaluar el valor de los niveles séricos de vitamina D,
los pacientes fueron divididos en 2 grupos segln su nivel de
vitamina D: <9,25ng/mL y>9,25ng/mL. El punto de corte
de 9,25 ng/mL se encontré mediante un bucle iterativo, tal
y como se especifica mas adelante en la metodologia esta-
distica.

Como variables independientes se incluyeron el sexo,
la edad (<65 vs. >65 anos), la localizacion anatomica
(cabeza/cuello vs. extremidad superior vs. tronco vs. extre-
midad inferior vs. acral), el tipo histoldgico (lentigo maligno
melanoma vs. melanoma de extension superficial vs. mela-
noma nodular vs. melanoma lentiginoso acral vs. otros/sin
especificar), el indice de Breslow (<2mm vs.>2mm), el
indice mitdtico (<5 mitosis/mm? vs. >5 mitosis/mm?) y la
presencia histoldgica de ulceracion.

El punto de corte de la edad se encontro6 durante el des-
arrollo del modelo final de la regresion multivariada de Cox,
mientras que los puntos de corte para el indice de Breslow
y el indice mitdtico fueron decididos previamente por los
investigadores.

Para evaluar el papel pronéstico de los niveles séricos de
vitamina D, se utilizo la supervivencia global como variable
dependiente, definida como el intervalo de tiempo entre la
extirpacion del tumor primario y la muerte del paciente. El
estado de los pacientes fue actualizado a la fecha de finali-
zacion del estudio (30 de abril de 2021) mediante la consulta
al Registro Nacional de Mortalidad.

Las variables continuas se presentaron como medias y devia-
cion estandar, si distribuidas normalmente (previo analisis
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov); si no, como
mediana y rango intercuartilico. Las variables cualitativas
se presentaron como valor absoluto y porcentaje.

Las diferencias entre las distribuciones de cada variable
seglin los grupos de pacientes definido por los niveles de
vitamina D (<9,25ng/mL 0>9,25ng/mL) fueron evaluadas
usando tablas de contingenciay, como pruebas de contraste,
se utilizo6 la prueba de Chi-Cuadrado de Pearson o la prueba
de Fisher (cuando la frecuencia esperada era inferior a 5 en
al menos una celda en las tablas 2 x 2), segln correspon-
diera.

Mediante un bucle iterativo se probaron posibles puntos
de corte, cada cuarto de unidad para el nivel de vitamina D
en el momento del diagnostico, mediante los cuales se dife-
renciaron 2 grupos de pacientes con tal de probar si habia
diferencias significativas en su supervivencia. Para probarlo,
se hizo uso de la prueba de los rangos logaritmicos. Una vez
identificados todos los puntos de corte en los que se identi-
ficaban diferencias significativas entre los 2 grupos, se optd
por aquel punto en el que las diferencias entre ambos grupos
fueran lo mas significativas posible (9,25ng/mL). Después
de identificar dicho punto de corte, se elaboraron las cur-
vas Kaplan-Meier correspondientes. Para evaluar el grado
de asociacion con la supervivencia, se realizaron modelos
uni- y multivariado (por pasos hacia atras) de regresion de
los riesgos proporcionales de Cox. Finalmente, se comprob6
que la hipétesis de azar proporcional se cumplia mediante

los residuos de Schoenfeld. Como consecuencia, la variable
edad se introdujo en los modelos de forma continua inicial-
mente, y de forma categorica (<65 vs. > 65 anos) durante
el desarrollo del modelo final. Para el analisis estadistico,
se utilizaron IBM SPSS version 20.0 y RStudio version 4.1.0.
Todos los valores de p fueron de 2 colas y se consideraron
estadisticamente significativos los valores de p inferiores a
0,05.

Las caracteristicas de la poblacion total estudiada y segun
el nivel de vitamina D se resumen en la tabla 1. Se identi-
ficaron un total de 286 pacientes de los cuales la mayoria
fueron hombres (57%), con una edad mediana de 57,5 anos
(rango intercuartilico: 45,75-70). El melanoma mas frecuen-
temente diagnosticado fue el de extension superficial (186;
65%), con un indice de Breslow <2mm (234; 81,8%), un
indice mitotico < 5/mm? (243; 86,2%), sin ulceracion (85,6%)
y localizado principalmente en el tronco (129; 45,1%).

Respecto a los niveles séricos de vitamina D, del
total de pacientes, 13 (4,5%) presentaron valores inferio-
res a 9,25ng/mL y 273 (95,5%) con valores de al menos
9,25ng/mL.

La localizacion del melanoma fue significativamente
diferente segln los niveles de vitamina D. Los nive-
les<9,25ng/mL de vitamina D se asociaron a un mayor
porcentaje de melanomas de tipo lentigo maligno y de mela-
noma lentiginoso acral, y un menor porcentaje de melanoma
de extension superficial y nodular, comparado con los nive-
les >9,25ng/mL (p=0,005) (tabla 1). Ademas, la presencia
de ulceracion histologica fue mayor en los pacientes con
niveles < 9,25 ng/mL de vitamina D, respecto a los pacientes
con unos niveles>9,25 /mL (38,5% y 13,2%, respectiva-
mente; p=0,026) (tabla 1).

No se encontraron diferencias significativas entre los gru-
pos en relacion con el sexo, la edad, la localizacidn, el indice
de Breslow y el indice mitético.

Tras una mediana de seguimiento de 39,4 meses, 24 pacien-
tes (8,4%) fallecieron, 5 de los 13 pacientes (38,5%) con unos
valores séricos de vitamina D<9,25ng/mL y 19 de los 273
(7,0%) con unos valores > 9,25 ng/mL. El tiempo de supervi-
vencia global mostré una diferencia significativa entre los 2
grupos (p =0,0024) (fig. 1).

El modelo univariado de la regresion de Cox confirmo
que la supervivencia global era mas corta en los pacientes
con unos valores de vitamina D<9,25ng/mL: >9,25ng/mL
vs. <9,25ng/mL (hazard ratio [HR] =0,2; intervalo de con-
fianza (IC) 95%=0,1-0,7; p=0,005). Ademas, se observd
una peor supervivencia global en los pacientes de al
menos 65 anos (HR=4,6; IC 95%=2,0-10,9; p<0,001),
con un indice de Breslow superior a 2mm (HR=6,1;
IC 95%=2,7-13,6; p<0,001), un indice mitotico superior
a 5 mitosis/mm? (HR=6,3; IC 95%=2,8-4,4; p<0,001) y
con la presencia histoldgica de ulceracion (HR=4,6; IC
95%=2,0-10,7; p<0,001). Por otra parte, la localizacion
en las extremidades superiores o el tronco se asociaron a
una mayor supervivencia global ([extremidad superior vs.
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Poblacion de estudio y tablas de contingencias con la distribucion de los valores de cada variable segln el nivel de

vitamina D
Total N=286 Vit. D<9,25ng/ml N=13 Vit. D>9,25ng/ml N=273
Covariada N % N % N % p
Sexo 0,362
Hombre 163 57,0 9 69,2 154 56,4
Mujer 123 43,0 4 30,8 119 43,6
Edad 0,563
<65 anos 179 62,6 7 53,8 172 63,0
> 65 anos 107 37,4 6 46,2 101 37,0
Localizacion 0,189
Cabeza/cuello 60 21,0 4 30,8 56 20,5
Extremidad superior 45 15,7 3 23,1 42 15,4
Tronco 129 45,1 4 30,8 125 45,8
Extremidad inferior 37 12,9 0 0,0 37 13,6
Acral 15 5,2 2 15,4 13 4,8
Tipo histolégico 0,005
LMM 32 11,2 5 38,5 27 9,9
MES 186 65,0 5 38,5 181 66,3
MN 40 14,0 0 0,0 40 14,7
MLA 10 3,5 1 7,7 9 3,3
Otros/sin especificar 18 6,3 2 15,4 16 5,9
indice de Breslow 0,264
<2mm 234 81,8 9 69,2 225 82,4
>2mm 52 18,2 4 30,8 48 17,6
indice mitético (v.p. =4) 0,697
<5 mitosis/mm? 243 86,2 11 84,6 232 86,2
>5 mitosis/mm? 39 13,8 15,4 37 13,8
Ulceracioén (v.p.=1) 0,026
No 244 85,6 8 61,5 236 86,8
Si 41 14,4 5 38,5 36 13,2

cabeza/cuello: HR=0,2; IC 95%=0,0-0,9; p=0,032]; [tronco
vs cabeza/cuello: HR=0,3; IC 95%=0,1-0,8; p=0,013]).
Igualmente, los pacientes con un melanoma de exten-
sion superficial tenian una supervivencia global mas larga
respecto a los que tenian un lentigo maligno melanoma
(HR=0,3; IC 95%=0,1-0,8; p=0,020) (tabla 2).

Las variables que entraron en el modelo multiva-
riado final fueron: la edad (=65 anos vs.<65 afnos;
HR=4,4; 1C 95%=1,8-10,4; p <0,001), el indice mitdtico (>5
mitosis/mm? vs. < 5 mitosis/mm?; HR=6,31C 95%=2,6-15,1;
p<0,001), la presencia histologica de ulceracion (si vs. no;
HR=3,7; IC 95%=1,5-9,1; p=0,005) y los niveles de vita-
mina D (>9,25 vs.<9,25ng/mL; HR=0,3; IC 95%=0,1-1,0;
p =0,050). Por lo que, finalmente, se consideraron como fac-
tores pronosticos independientes la edad, el indice mitético,
la presencia histoldgica de ulceracion y los niveles séricos de
vitamina D (tabla 3).

En este estudio basado en 286 pacientes hemos constatado
que los niveles de vitamina D <9,25ng/mL se asociaban a
una peor supervivencia global independientemente de los

principales factores prondsticos para el melanoma cutaneo
(indice de Breslow y presencia histologica de ulceracion) y
de otros factores prondsticos conocidos (indice mitdtico y
edad)’.

Estos resultados estan de acuerdo con la literatura cien-
tifica, como se ha demostrado en un reciente metaanalisis'>.
Sin embargo, la metodologia, especialmente la forma de
considerar los niveles séricos de vitamina D, difiere entre
los varios estudios.

Por ejemplo, en el primer estudio de Newton-Bishop et al.
se constato que los niveles bajos de vitamina D se asociaban
con un tiempo libre de recaidas y una supervivencia global
inferiores, incluso tras ajustarlo por el indice de Breslow.
En la metodologia de analisis de este estudio los niveles
de vitamina D fueron evaluados como una variable conti-
nuay, posteriormente, también mediante los terciles de los
valores observados en la poblacion estudiada. Ademas, las
extracciones de sangre para medir los niveles de vitamina
D fueron realizadas en un periodo entre 3 y 6 meses tras el
diagnostico'.

En el segundo estudio del mismo grupo se observé una
peor supervivencia especifica de melanoma en los pacientes
con niveles bajos (<20 nmol/L, equivalentes a < 8,01 ng/mL;
factor de conversion 2,496) de vitamina D medidos al

350



ACTAS Dermo-Sifiliograficas 113 (2022) 347-353

g 100 -
©

e}

=

g 75
3

&

S

2 504
oo

©

§ 251
S Log rank; p=0,0024
&

a 0

Vitamina D 29,25 ng/ml

‘ " T

Vitamina D <9,25 ng/ml

0 30

Vitamina D <9,25 ng/ml
Vitamina D 29,25 ng/ml

60 90 120

Meses
Numero de pacientes
0 30 60 90 120
Meses

El tiempo de supervivencia global en los pacientes con valores séricos de vitamina D < 9,25 ng/mL es significativamente

inferior al de los pacientes con valores >9,25ng/mL.

diagnostico, y mejor por cada incremento de 10 nmol/L. Esto
porque la variable se introdujo tanto categodrica (< 20, 20-
60, 60-85, 85-100, y 100+ nmol/L) como continua. Al igual
que en el estudio inicial, el modelo se ajusto por el indice de
Breslow pero no por la presencia histoldgica de ulceracion'.

Timerman et al. demostraron un tiempo de muerte espe-
cifica por melanoma mas breve en los pacientes con niveles
bajos de vitamina D sérica, sobre todo en los pacientes con
un melanoma metastasico. Ellos utilizaron el punto de corte
estandar de 20 ng/mL, empleado para definir los niveles ade-
cuados para un correcto metabolismo 6seo, y la medicion
fue realizada en cualquier momento del seguimiento. Sin
embargo, no ajustaron para el indice de Breslow ni para la
presencia histoldgica de ulceracidn'?.

En el estudio de Weinsten et al. el melanoma resulto
asociado a un peor pronoéstico dependiendo de los cuarti-
les especificos segln la estacion del afo de los niveles de
vitamina D sérica ajustado por edad'®.

Bade et al. demostraron una supervivencia global mas
breve en los pacientes con valores séricos de vitamina D en
el cuarto cuartil respeto a los situados en el primer cuar-
til. En este estudio, sin embargo, se realizo solo un analisis
univariado mediante curvas de Kaplan-Meier'“.

A diferencia de los demas autores, Saiag et al. no encon-
traron una distinta supervivencia global en los pacientes con
valores bajos de vitamina D al diagndstico, sino en relacion
con sus variaciones a lo largo del tiempo y en ambas direc-
ciones (tanto aumentos como disminuciones respecto a los
niveles basales). Al igual que en los estudios previos, utiliza-
ron los cuartiles de los valores de vitamina D como puntos de
corte y el ajuste se realizd tanto para el indice de Breslow
como para la presencia histoldgica de ulceracion'.

La metodologia del estudio de Fang et al. es la que mas
se acerca a la del nuestro trabajo. Utilizando la funcion de
particionamiento recursivo encontraron el punto de corte

de los niveles séricos de vitamina D donde el valor de p
fuera menor en la prueba de los rangos logaritmicos. Esto
correspondia a 16 ng/mL. Utilizando dicho punto de corte
observaron una tasa de supervivencia global y especifica de
melanoma, y un tiempo libre de enfermedad significativa-
mente inferiores en los pacientes debajo de 16 ng/mL. En el
modelo multivariado se introdujeron el valor logaritmico de
proteina C reactiva, la edad, el sexo, el estadio clinico y la
estacion de cuando fue extraida la sangre'’.

En nuestro estudio se encontr6é el punto de corte de
9,25ng/mL a través de un bucle iterativo y probandolo con
la prueba de los rangos logaritmicos. Esta metodologia, aun-
que diferente de la de Fang et al., nos permitié encontrar
también aquel punto en el que las diferencias entre ambos
grupos fueran lo mas significativas posible. Otra diferencia
metodoldgica respeto al estudio de Fang et al. fue introducir
en el modelo multivariado el indice de Breslow y la presencia
de ulceracion histologica, en lugar del estadio clinico (/v
vs. 1/1)"". Ademas, nosotros introdujimos el indice mitotico
que, a pesar de no influir el estadio clinico segln la Gltima
clasificacion de la ‘*American Joint Committee on Cancer’’,
se sigue considerando un factor pronostico importante’.

La utilidad de esta metodologia o de otras parecidas es
que la clasificacion de los niveles de vitamina D que se uti-
liza generalmente en los estudios se extrapola de los valores
de referencia del metabolismo 6seo. Sin embargo, es posi-
ble que estos valores no se correlacionen necesariamente
con el pronostico de los pacientes con melanoma cutaneo.
Surge entonces la necesidad de estudiar los efectos en el
pronostico del melanoma de los niveles de vitamina D como
una variable continua, en un amplio rango de mediciones y
un mayor nimero de pacientes.

Ademas de una relacion directa entre niveles sérico
de vitamina D y pronostico del melanoma cutaneo, este
estudio sugiere también una relacion indirecta. De hecho,
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Tabla 2 Modelo de riesgos proporcionales de Cox
univariado
Covariada HR IC 95% p
Sexo
Hombre Ref. Ref. -
Mujer 0,7 0,3-1,5 0,320
Edad
<65 anos Ref. Ref. -
> 65 anos 4,6 2,0-10,9 <0,001
Localizacion
Cabeza/cuello Ref. Ref. -
Extremidad superior 0,2 0,0-0,9 0,032
Tronco 0,3 0,1-0,8 0,013
Extremidad inferior 0,5 0,2-1,6 0,229
Acral 1,1 0,3-4,0 0,909
Tipo histoldgico
LMM Ref. Ref. -
MES 0,3 0,1-0,8 0,020
MN 1,2 0,4-4,0 0,765
MLA 0,9 0,2-4,9 0,938
Otros/sin especificar 0,4 0,1-3,8 0,451
indice de Breslow
<2mm Ref. Ref. -
>2mm 6,1 2,7-13,6 <0,001
indice mitético (v.p. =4)
<5 mitosis/mm? Ref. Ref. -
>5 mitosis/mm? 6,3 2,8-14,4 <0,001
Ulceracioén (v.p.=1)
No Ref. Ref. -
Si 4,6 2,0-10,7 <0,001
Vitamina D
<9,25ng/ml Ref. Ref. -
>9,25ng/ml 0,2 0,1-0,7 0,005

Tabla 3 Modelo final de riesgos proporcionales de Cox

multivariado*

Covariada HR IC 95% p
Edad

<65 anos Ref. Ref. -

> 65 anos 4,4 1,8-10,4 <0,001
indice mitotico

<5 mitosis/mm? Ref. Ref. -

>5 mitosis/mm? 6,3 2,6-15,1 <0,001
Ulceracion

No Ref. Ref. -

Si 3,7 1,5-9,1 0,005
Vitamina D

<9,25ng/ml Ref. Ref. -

>9,25ng/ml 0,3 0,1-1,0 0,050

" 5 casos fueron excluidos por falta de datos.

encontramos que los valores <9,25ng/mL de vitamina D se
asociaban a la presencia histoldgica de ulceracion. En la
literatura se han asociado unos valores bajos de vitamina D
con un mayor indice de Breslow'®'"'417-1 "un mayor indice
mitotico'®2%, un mayor estadio clinico'"” y con la presen-
cia de ulceracion histologica'-'>17:18.20 | a relacion con una
mayor edad ha sido demostrada en un estudio’ e inversa en
otros'"'Z,

Tanto el presente estudio como los previos no impli-
can una relacion de causalidad, sino una simple correlacion
entre los valores séricos bajos de vitamina D y el pronds-
tico directo e indirecto del melanoma cutaneo. Por lo tanto,
se necesitan estudios prospecticos y ensayos clinicos que
demuestran el efectivo impacto de la suplementacion de
vitamina D en este contexto.

Las fortalezas del estudio son la recogida prospectiva de
los datos, el ajuste por las variables prondsticas mas impor-
tantes y la metodologia para seleccionar el punto de corte
para la vitamina D relacionado con la supervivencia.

Por el contrario, las limitaciones surgen del analisis
retrospectivo, el tamano de la poblacion estudiada que
determino un nimero bajo en algunas categorias y la pre-
sencia de un nimero heterogéneo de pacientes clasificados
en cada grupo (95,5% de los pacientes presentaron valo-
res>9,25ng/mL).

En conclusion, los niveles séricos<9,25ng/mL de vita-
mina D en pacientes con melanoma se relacionan con un
peor pronostico. Se necesitan mas estudios que incluyan los
niveles de vitamina D como variable continua en un mayor
nimero de pacientes y que permitan precisar mejor el nivel
de corte especifico relacionado con la supervivencia y, posi-
blemente, incluir la medicién de estos niveles en la practica
de rutina de los pacientes con melanoma.
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