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Introduccion

INTRODUCCION

1 DEFINICION.

El melanoma es un tumor maligno originado a partir de los melanocitos. Los melanocitos son
células productoras de melanina que durante el desarrollo embrionario migraron desde la
cresta neural hasta la piel y mucosas asi como a los otros diversos tejidos de origen
ectodérmico (ojos, SNC, mesenterio y oido interno)l. Se trata de un tumor cutdneo
biolédgicamente agresivo con alta tasa de mortalidad: aunque sélo representa el 4 % de todos
los tumores malignos de la piel, es el responsable de 75% de las muertes atribuidas al cancer
de este érgano?. Sin embargo, cuando el diagndstico se realiza de manera muy temprana, el
prondstico es favorable con poca probabilidad de diseminacidn sistémica. Por este motivo, es
fundamental mejorar la calidad de las herramientas y técnicas diagndsticas de deteccion de

melanoma en fases iniciales.

2 EPIDEMIOLOGIA.

El melanoma es uno de los 10 tumores malignos mas frecuentes en el mundo occidental. Esta
neoplasia esta creciendo de manera exponencial entre un 3 % y un 7 % en todo el mundo3. La
incidencia del melanoma varia geograficamente, probablemente influenciado por el fototipo
poblacional y la exposicidn solar; siendo Australia y nueva Zelanda los paises con la incidencia
mds elevada3. Por lo contrario, nuestro pais presenta una de las tasas mds bajas de incidencia
y mortalidad de Europa®. A pesar de la menor incidencia, se trata de una de las enfermedades
de mayor auge en Espana, con un incremento de la tasa de incidencia del 181,3 % en varones

y del 205,3 % en mujeres*. Segun los datos publicados por el centro nacional de epidemiologia
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(Instituto de Salud Carlos lll), la incidencia anual de melanoma en Espafia se sitUa en una tasa
anual ajustada a la poblacion europea de 6,14 en hombres y 7,26 en mujeres por 100.000

habitantes®.

3 DIAGNOSTICO CLINICO DEL MELANOMA.

En 1985 la Escuela de Medicina de la Universidad de Nueva York, ided una regla nemotécnica
denominada “regla ABCD” para facilitar a los clinicos e incluso a la poblacién general, la
deteccidn de lesiones melanociticas malignas de manera mas temprana®. Los 4 items de esta
sencilla regla fueron inicialmente los siguientes: Asimetria de la lesion, Bordes irregulares,
cambio de Color y Didametro >6 mm. Posteriormente se agregd a la regla las letra E de
“Evolving” o “cambio” en la lesidn’. Este método aumentd la sensibilidad del diagnéstico
clinico de un 57 % a un 90 % y a su vez aumentd la especificidad de un 59 % a un 90%°. Sin
embargo, estudios posteriores reconocieron la falta de utilidad en la deteccidn precoz, ya que

la regla se cumplia cuando los melanomas estaban ya en fases avanzadas®.
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4 DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DEL MELANOMA.

A pesar de todos los avances diagndsticos en el campo del melanoma, la histologia sigue
siendo la prueba Gold standard, ya que en primer lugar, es la Unica técnica que permite
asegurar la exéresis completa del tumor, y en segundo lugar, del estudio de la pieza histoldgica
también se extraen factores prondsticos que guian la actuacidn posterior del clinico en cada

caso (ampliacién de margenes, realizacién de técnica de ganglio centinela..., etc).

Segun la clasificacion actual del melanoma (OMS), se reconocen cuatro variedades clinico-
patolégicas principales de melanoma cutdneo: el melanoma extensivo superficial (MES), el
melanoma lentigo maligno (MLM), el melanoma acrolentiginoso (MAL) y el melanoma nodular
(MN). Se describen, asimismo, otras variantes clinicas menos frecuentes: el melanoma
amelandtico, el melanoma polipoideo (o pedunculado), el melanoma verrugoso (de novo), el
melanoma desmoplasico, el melanocitoma epiteliode pigmentado, el melanoma “tipo
animal”, entre otros. La importancia de reconocer las diferentes variedades clinico-

patoldgicas, radica en que tienen diferente prondstico.

........ 4.1 Tipos histoldgicos de melanoma.

........ 411 Melanoma de extensién superficial (MES).

Es el tipo histolégico mas frecuente de melanoma (60 - 70% de los melanomas)®. Mas
frecuente en la edad media de la vida (40 — 50 afios), con preferencia por la parte alta de la
espalda en los hombres y en las piernas de las mujeres, asociada a exposicién solar
intermitente. Su aspecto clinico es el de una placa de arquitectura irregular y de color
heterogéneo (multiples colores en la misma lesion). Es de crecimiento relativamente lento y

de pronéstico intermedio, comparado con los otros tipos de melanomas cutaneos.

11
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........ 4.1.2 Melanoma Iéntigo maligno (LMM).

Corresponde al 5 — 8 % de los melanomas®. Se presenta a edades mds avanzadas que el MES
(60 - 70 afos). Se presenta en zonas habitualmente con exposicién solar crénica y
fotoenvejecimiento, con especial predileccién por la cara. Se expresa como una macula mal
delimitada de varias tonalidades marronaceas, que crece muy lentamente (a veces mas de 10

afios). Tiene un prondstico excelente en las fases iniciales.

........ 4.1.3 Melanoma acrolentiginoso (MAL).

Corresponde al 10 % de los melanomas en la raza blanca y casi el 50 % de los melanomas en
la poblacién de razas amarilla y negra, afectando en mayor medida a la sexta década de la
vida®. Se presenta en palmas, plantas, falanges terminales y mucosas (bucal, anal y genital)
como una macula de varios colores y bordes mal definidos. El melanoma del aparato ungueal
suele expresarse clinicamente en su fase temprana como una tenue pigmentacién pardo-
negruzca en la piel periungueal proximal (signo de Hutchinson) o como una mancha negra
lineal a lo largo de la Idmina ungueal (melanoniquia longitudinal). El prondstico de este tipo

histoldgico es malo.

........ 41.4 Melanoma nodular (MN).

Corresponde al 10-15% de los melanomas®. Compromete a personas entre los 50 y 60 afios, y
es mas frecuente en varones. Suele presentarse en la cabeza, el cuello y el tronco como un
nddulo redondeado de superficie lisa y muchas veces friable, con tendencia al sangrado y a la
ulceraciéon. EI melanoma nodular se puede presentar rosado o sin color (melanoma
“amelandtico”), lo que puede dificultar su diagndstico precoz. Este tipo histolégico tiene mal

prondstico.

12
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........ 4.2 Pardmetros histoldgicos de melanoma.

........ 4.2.1 Profundidad de la invasion.

- Niveles de Clark (forma cualitativa): Descritos por el patélogo Wallace Clark, detalla en forma
cualitativa el nivel de invasidn en las distintas capas de la piel. En el nivel de Clark I, el cdncer
se encuentra solo en la epidermis. En el nivel de Clark Il, el cadncer se ha comenzado a
diseminar hacia la dermis papilar (capa superior de la dermis). En el nivel de Clark Ill, el cancer
se ha diseminado a través de la dermis papilar hacia la conexion papilar-reticular dérmica pero
no hacia la dermis reticular (capa inferior de la dermis). En el nivel de Clark IV, el cancer se ha
diseminado hacia la dermis reticular. En el nivel de Clark V, el cancer se ha diseminado hacia

el tejido subcutaneo.

- Niveles de de Breslow o indice de Breslow (IB) (forma cuantitativa): Definidos en 1970 por
el patélogo Alexander Breslow!?, aportan informacién cuantitativa sobre la profundidad de
invasion del tumor, medida en milimetros mediante un micrometro ocular, a partir del estrato
granuloso de la epidermis hasta el punto mas profundo del compromiso tumoral en las
distintas capas de la piel. Si la lesidon esta ulcerada, la medicidn se realiza desde el punto mas
superficial de la lesion donde se encuentren células de melanoma viables hasta la profundidad

del tumor.

........ 4.2.2 Ulceracion.

Definida como la ausencia de epidermis intacta en la superficie de un melanoma primario.

Esta presente en aproximadamente el 6 % de los tumores <1 mm y en el 63 % de los tumores

13



Introduccion

>4 mm . Se cree que su valor prondstico toma importancia en lesiones de espesor intermedio

(T2 y T3)™1.

........ 4.2.3 indice mitdtico.

Se define como coeficiente del N° de células en mitosis / N° total de células x mm? (por
convencion el milimetro cuadrado, representado por 6 a 7 campos de gran aumento —ocular
10x y objetivo 40x-). Un recuento superior o igual a 1 por milimetro cuadrado, es un poderoso
factor prondstico adverso en melanoma. Aceptado actualmente como factor prondstico
independiente; algunos autores le atribuyen mayor importancia que la ulceracién como factor

prondsticoll,

Segun la version del AJICC (American Joint Comittee on Cancer) de 2009*?, el indice de Breslow,
la presencia de ulceracién y el indice mitético (> 1 mitosis / mm?) son factores prondsticos
independientes, sobre todo en estadios localizados (I y II). En la nueva clasificacion de 2017,
aunque el recuento de las mitosis sigue siendo un factor prondstico importante, deja de

reflejarse en la estadificacién, como seguidamente explicaremos.

........ 4.2.4 Regresion tumoral.

Se define como la presencia de un infiltrado linfohistiocitario o fibrosis que ha sustituido a las
células tumorales en la pieza histoldgica. Es importante reconocer que este hecho puede
subestimar el espesor del IB del melanoma. La mayoria de los autores concuerdan en que seria

factor de peor prondstico'?.

........ 425 Biopsia del ganglio centinela (BSGC).

Se fundamenta en el siguiente principio: el primer lugar anatémico de metastasis de

melanoma son los ganglios linfaticos regionales, y el tumor va infiltrando los ganglios por

14
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orden segun la proximidad de cada ganglio al tumor primario. El primer ganglio que encuentra
el melanoma en su fase de diseminacién es el llamado “ganglio centinela”, y su estudio ha
demostrado en ensayos clinicos las siguientes ventajas 1316: ser excelente como factor
prondstico, ser Util para la estadificacién del melanoma cutdneo y para identificar pacientes
para tratamiento adyuvante, prolongar la sobrevida libre de enfermedad. Sin embargo, la

biopsia de ganglio centinela no ha demostrado modificar la sobrevida global.

La biopsia de ganglio centinela estd indicada en pacientes NO con: IB > 1mm 6 IB < 1Imm con
factores de mal prondstico, ulceracion o indice mitdtico = 1 x mm?2. En la clasificacion de la
AJCC de 2009 se recomienda la realizacién de la BSGC a los pacientes con melanomas a partir

del estadio I1B12,

Existen otros parametros histolégicos importantes como las metdstasis ganglionares o a
distancia, fase de crecimiento del tumor...etc., que no reflejamos por no formar parte del

objetivo de este trabajo.

........ 4.3 Clasificacién del melanoma cutaneo por estadios. American Joint Committe on

Cancer (AJCC).

El sistema de estadificacién TNM es un sistema que se usa para describir tanto el volumen
tumoral como la diseminacion de todos los tipos de cdncer en el cuerpo de un paciente,
mediante las letras TNM. La letra T describe el tamafio del tumor y la diseminacién del cancer
hacia el tejido cercano; la letra N describe la diseminacidon del cancer hasta los ganglios
linfaticos cercanos y la letra M describe las metastasis (diseminacion del cancer hacia otras
partes del cuerpo). El American Joint Committee on Cancer (AICC) y la International Union

Against Cancer (UICC) crearon este sistema y se encargan de actualizarlo.

15



Introduccion

........ 43.1 Version final de la clasificacion por estadios 2009 de la American Joint Comité

on Cancer (AJCC).

Esta es la clasificacion'? que se ha estado usando en los ultimos afios, vigente hasta el
momento de la publicacién de la nueva versién de 2017, posteriormente desarrollada en el

siguiente apartado. La clasificacion por estadios se refleja en el Anexo I.

Consideraciones sobre la clasificacion:

- Las gradaciones del espesor tumoral o IB son < 1Imm, 1-2 mm, 2-4 mm, y 2 4mm.

- En pacientes con enfermedad localizada, el espesor tumoral, la tasa de mitosis y la ulceracién
constituyeron los factores de prondstico mas relevantes. Se elimina los niveles de invasién

(Clark) como criterio primario para definir grado.

- Recidiva local, satelitosis y metastasis en transito se clasifican dentro de enfermedad regional

Ill porque tienen un prondstico similar.

- Las micrometadstasis se diagnostican después de la biopsia del ganglio centinela. Las
macrometdstasis son definidas como metastasis ganglionares clinicamente detectables y
confirmadas histolégicamente. El tamafio de los ganglios deja de tener valor y se sustituye por
el numero de ganglios afectos. A efectos de estadificacion, todos los pacientes con
compromiso microscépico ganglionar se clasificaron como estadio Ill, incluyendo las

metastasis diagnosticadas por inmunohistoquimica.

- El nivel de LDH se usa para definir la categoria de las metastasis.

- Las metastasis viscerales tienen peor prondstico que las no viscerales (piel, subcutaneo,

ganglios alejados).

16
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- En pacientes con metastasis sin evidencia de tumor primario es dificil asignar un estadio
determinado. Si la metastasis es ganglionar o dérmica localizada se puede presumir que el
primario es regional (estadio Ill); toda otra localizacidn metastdsica deberia ser clasificada

como Estadio IV.

........ 4.3.2 Version final de la clasificacion por estadios 2017 de la American Joint Comité

on Cancer (AJCC).

A continuacion se detallan los principales cambios que se proponen para la nueva clasificacién
por estadios del melanoma cutaneo. La nueva clasificacion por estadios se refleja en el Anexo

Consideraciones sobre la clasificacion:

- Todas las categorias T de tumor se mantienen, pero T1 es subcategorizado por estratos a

partir del punto de corte de 0,8 mm.

- La tasa de mitosis desaparece del estadio T1, pero permanece como factor prondstico

importante para todos los pacientes T1 - T4.

- TO significa tumor de origen desconocido. Tis significa tumor in situ. Tx significa que el grosor

no se puede medir.

- Se recomienda reflejar el indice de Breslow con redondeo de un solo decimal, sobre todo

cuando los tumores tienen > 1 mm de IB.

- Las metdstasis clinicas ocultas se refieren a metdastasis microscdpicas que corresponderian a
estadios | y Il con metdstasis linfaticas, mientras las metastasis detectadas clinicamente

pasarian directamente a corresponder a un estadio lll.
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- La carga tumoral del ganglio centinela se considera como un factor prondstico regional que
se debe recoger de todos los pacientes con ganglio centinela positivo, pero no determina las

categorias N.

- Microsatélites, satélites y metdstasis en transito se caracterizan con N1c, N2cy N3¢, basados

en el nimero de ganglios linfaticos.

- La afectacion extranodal extensa no se usa en la clasificaciéon N pero se mantiene el mazacote

ganglionar.

- Las metdstasis se dividen en subcategorias segun el sitio anatémico y la elevaciéon o no de la

enzima LDH.

- M1d define metastasis en el sistema nervioso central.
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5 DIAGNOSTICO MOLECULAR DEL MELANOMA.

Ademas de los avances en las técnicas de inmunohistoquimica con la aparicion de nuevos
marcadores, existen otras nuevas técnicas moleculares que permiten la caracterizacién de las
neoplasias. Actualmente se pueden detectar pérdidas o ganancias cromosdmicas de los
melanomas (mediante hibridacién gendmica comparada e hibridacién in situ con sondas
marcadas con inmunofluorescencia), e incluso mutaciones genéticas puntuales en genes de la
via de las Mitogen- Activated Protein Kinases (MAPK) como BRAF, NRAS, CKIT y GNAQY’. En el
afio 2005 Curtin y cols.'® describieron que cada una de dichas alteraciones genéticas se asocian
con mayor frecuencia a un subtipo determinado de melanomas (melanomas sobre piel con
exposicion solar crénica, sobre piel con exposicién solar intermitente, desarrollados en piel
acral o melanomas de mucosas), que se presentan en sujetos con unas caracteristicas clinicas

distintivas.
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6 ECOGRAFIA.

La ecografia cutdnea es una técnica que resulta muy util en el diagndstico del melanoma. Una
de sus principales utilidades es la deteccidn de adenopatias patoldgicas de la enfermedad
locorregional. Sin embargo, también se ha mostrado Gtil en la deteccién y caracterizacion del
melanoma primario y de las metastasis subcutaneas no palpables o de dificil acceso. Ademas,
la ecografia modo Doppler es un método muy adecuado para valorar la vascularizaciéon
tumoral®®. Desde el punto de vista ecogréfico, el melanoma se presenta como una lesidn
hipoecoica y homogénea bien definida y localizada en la dermis. Las caracteristicas ecograficas
del melanoma permiten identificarlo con una sensibilidad del 100 % y una especificidad del 33

%20

En cuanto al estudio del grosor tumoral (estimacion del IB) con esta técnica, existe una
correlacion histolégica-ecografica por encima del 88 % cuando se usan sondas de 20 Mhz, pero
los resultados obtenidos en los estudios no son comparables debido a la diversidad de los
equipos ecograficos utilizados y las lesiones estudiadas. La principal desventaja de la ecografia
para medicidn del grosor tumoral es que tiende a sobreestimar dicha medicién con respecto
a la histologia: una probable hipdtesis para explicar este hecho es la tendencia a la retraccién
de la pieza después de la exéresis y la interpretacion errénea (como parte del tumor) del
infiltrado, la regresion y la lesion melanocitica benigna acompanantes. El problema podria
solucionarse usando sondas de 7,5 Mhz, con el inconveniente de no poder profundizar mas

alld de los 3 mm 212223,

Otro inconveniente a tener en cuenta es la falta de accesibilidad para muchos profesionales a
esta técnica por el elevado coste del aparataje y que se requiere un entrenamiento especifico

en esta nueva técnica diagndstica.
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7 MICROSCOPIA CONFOCAL.

La microscopia confocal es una técnica emergente que se fundamenta en el uso de un sistema
de laser de baja potencia para la obtencidn de imdgenes in vivo con una penetracién que
alcanza la dermis papilar y con resolucién a nivel celular. La mayor ventaja de esta técnica es
la oportunidad unica que ofrece para evaluar in vivo la morfologia cutdnea; esta “biopsia
virtual” ahorra la necesidad de extirpar una lesidn, y aunque una biopsia o una extirpacién no
son procedimientos complejos, los costes asociados a su anadlisis histopatoldgico y la
morbilidad derivada son aspectos que resultan importantes desde la perspectiva de los

servicios de salud y del paciente?”.

Esta técnica alcanza una sensibilidad mayor y una especificidad similar a la dermatoscopia
logrando una sensibilidad del 97,3 % y una especificidad del 83 % respectivamente?>. A pesar
de ello, al ser una técnica que requiere un entrenamiento especial y mayor tiempo para su
ejecucién, no puede ser utilizada para una primera aproximacion al diagndstico, sino para
lesiones que resulten equivocas a la dermatoscopia?®. Una limitacidn técnica del equipo de
MCR es la profundidad que alcanza el laser, incapaz de sobrepasar la dermis papilar, por lo
qgue ni la profundidad de invasién de un tumor ni los procesos de la dermis reticular se

pueden evaluar de manera fiable?*2>.
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8  DERMATOSCOPIA.

........ 8.1 Definicion.

La dermatoscopia es una técnica diagndstica no invasiva, de facil aplicaciéon, econémica y
fiable que permite detectar estructuras de la piel submacroscépicas que tienen una
correlacidn histopatolégica directa?®. La precision en el diagndstico clinico a simple vista de las
lesiones pigmentadas esta limitada tanto por la fisiologia del ojo humano como por las
propiedades dpticas de la piel. Asi, desde hace siglos se han utilizado técnicas e instrumentos
gue mejoran la inspeccién con el ojo “desnudo”, bien aumentando el tamafio de la imagen
(con lentes de aumento), o bien disminuyendo las alteraciones que sufre la luz al incidir sobre

la piel (con la diascopia)?’-%.

Actualmente, se emplean tres tipos de instrumentos basicos para la exploracion
dermatoscdpica: el microscopio portatil (dermatoscopio), el estereomicroscopio quirirgico
binocular y portétil y los equipos de dermatoscopia digital?®. De todos ellos, los mas utilizados,
desde que fueron creados por Braun Falco y cols.?’ son los dermatoscopios manuales. Estos
instrumentos han supuesto un gran avance, pues permiten el examen dermatoscépico en la

practica clinica diaria.

Por otro lado, hay dos métodos de dermatoscopia, no polarizado y de polarizacidon cruzada;
ambos son percibidos para dar diferencias visuales en caracteristicas de la lesién. El
dermatoscopio no polarizado revela caracteristicas superficiales y en el caso de la
dermatoscopia polarizada la lente filtra la luz que es reflejada en multiples direcciones desde
la superficie cutanea rugosa, permitiendo el paso de la luz en una direccién, evitando asi el
reflejo del estrato corneo y mostrando asi las estructuras mas profundas3°-32.0tra manera

para observar estructuras profundas sin utilizar luz polarizada es el método de inmersién en
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un medio fluido (se recomienda el etanol al 70 %). Para ello aplica sobre la piel un liquido de
interfase y se coloca encima un cristal pulimentado. Asi se hace translucida la capa superficial

epidérmica, siendo la luz reflejada por las estructuras subcutdneas° .

........ 8.2 Dermatoscopia e histologia.

Los diversos parametros y estructuras observados en dermatoscopia presentan una estrecha
relacidn con los parametros histoldgicos?®. Es por ello que la dermatoscopia y la histopatologia
convencional permiten el analisis de los tumores cutdneos de una forma distinta y
complementaria. Mientras que las secciones histoldgicas muestran una seccién en el plano
vertical, las imagenes dermatoscépicas ofrecen una visidon horizontal de toda la lesién. Por
este motivo, existe una cierta dificultad en la obtencion de una exacta correlacion
dermatoscdpico-histopatoldgica?®. En el Anexo Il se describe |a correlacién histoldgica de los

principales hallazgos dermatoscépicos.

........ 8.3 Algoritmos para el diagndstico de melanoma en dermatoscopia

En 1987 Pehamberger3? realizé un estudio y describid las diferentes caracteristicas de las
lesiones pigmentadas: presencia de diferentes colores, la intensidad de la pigmentacién, la
morfologia, la regularidad, los margenes y la superficie. Asi, consiguié establecer patrones que
diferenciaban las lesiones benignas de las malignas. De este modo surgio el germen de los
posteriores algoritmos diagndsticos que facilitan la diferenciacion y el diagndstico

dermatoscdpico en la practica clinica diaria.

En el “Consensus Net Meeting of Dermoscopy” (CNMD) celebrado en el afio 200034, se
analizaron de forma exhaustiva todos los algoritmos diagndsticos descritos hasta el momento
en dermatoscopia, modificandose y estableciéndose la validez de cada uno. De todos ellos, el

analisis de patrones supuso el método mas completo de diagndstico por dermatoscopia. Este
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método presenta la mayor sensibilidad y especificidad en el diagndstico del melanoma en

manos de personal entrenado.

........ 8.3.1 Método de diagndstico dermatoscdpico en 2 etapas.
El método diagndstico en dos etapas es el algoritmo en el que se basa el diagndstico diferencial
en dermatoscopia. Este procedimiento es el aceptado por la inmensa mayoria de los grupos

de trabajo en todo el mundo y fue avalado por el (CNMD)34.

El método diagndstico en 2 etapas permite evaluar dermatoscdpicamente una lesion
pigmentada que debe ser previamente considerada en el contexto clinico del paciente que la
posee. Una vez ha sido evaluada la informacion clinica relevante del paciente y la descripcién

clinica del tumor, se procede a la evaluacidon dermatoscdpica de la siguiente manera:

-Primera etapa: lo primero es discernir si nos encontramos ante una lesion melanocitica o no
melanocitica. En primer lugar, evaluaremos la presencia de una serie de estructuras y patrones
propios de los tumores melanociticos para etiquetarla de lesién melanocitica. Clasificaremos
la lesidén como melanocitica si presenta alguna de las siguientes estructuras dermatoscdpicas:
reticulo pigmentado / pseudoreticulo pigmentado, agregados de glébulos, extensiones,
pigmentacion azul homogénea, o patrén paralelo en el caso de lesiones de localizacion
palmoplantar. La ausencia de estas estructuras nos sitla ante la posibilidad de que se trate de
una lesion no melanocitica. En este caso debemos evaluar la presencia de una serie de criterios
diagnodsticos especificos de las diversas lesiones no melanociticas (carcinoma basocelular,
gueratosis seborreica, dermatofibroma, hemangioma...). Finalmente, la ausencia de criterios
de lesién no melanocitica debe inducirnos a pensar de nuevo en el diagndstico de lesiéon

melanocitica para evitar dejar de diagnosticar un melanoma (melanoma acrémico, melanoma
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hipopigmentado, melanoma con extensa regresién). La primera etapa se representa en el

Anexo IV.

-Segunda etapa: si en la primera etapa se concluye que la lesién es melanocitica,
procederemos a la segunda etapa del algoritmo diagndstico, en la que debemos discernir la
naturaleza benigna o maligna de dicha lesién melanocitica. Para ello podemos aplicar
diferentes algoritmos diagndsticos que han sido disefiados para ese fin como el analisis de
patrones, la regla del ABCD en dermatoscopia, la regla de los 3 puntos, la lista de los 7 puntos
o el método de Menzies (estos algoritmos se describen a continuacién). Cada uno de estos
métodos ofrece ventajas y algunos inconvenientes y cada dermatoscopista puede elegir uno
de ellos durante su aprendizaje. En general, se recomienda el analisis de patrones cuando el

dermatoscopista tiene cierta experiencia.

Por tanto, este procedimiento en dos etapas nos conduce al diagndstico de la lesidn y nos
permite elaborar una decisidn clinica (biopsia / exéresis, seguimiento digital, control clinico, o

gue no requiere seguimiento médico).

........ 8.3.2 Algoritmo cualitativo. Analisis de patrones

Se valoran la presencia o ausencia de diferentes estructuras dermatoscdpicas con diferente

peso diagndstico a favor o en contra del diagndstico de melanoma. En el Anexo Il se describen

estas estructuras y su significado. El analisis de patrones se representa en el Anexo V.
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........ 8.3.3 Algoritmos semicuantitativos.

......8.3.3.1 Regla del ABCD (Metodo de Stolz).

Desarrollado por Stolz y cols.?®, este algoritmo permite calcular una puntuacién total de

dermatoscopia (TDS).

Se han establecido reglas "A B C D de dermatoscopia" para definir las puntaciones:

- A para asimetria, puntuado de 0 a 2 para ninguno, uno o dos ejes de simetria.

- B para bordes, puntuado de 0 a 8 para el nimero de segmentos de la circunferencia donde

la red se interrumpe bruscamente.

- C para colores, puntuado de 1 a 6 para el numero de colores observados (marrén claro,

marrdn oscuro, negro, azul-gris, blanco y rojo).

- D para diferentes signos, puntuado de 1 a 5 para el numero de estructuras diferentes

observadas (red, puntos negros, glébulos, areas sin estructura y extensiones).

(Ax1,3)+(Bx0,1)+(Cx0,5) +(Dx0,5)=TDS

El umbral es de 5.45, con una exactitud diagndstica del 94 %; casi todos los melanomas se
caracterizan por una TDS superior a 5.45, no hay melanomas con una TDS inferior a 4.25, y la
mayoria de los nevus atipicos y los melanomas raros reciben una puntuacion de 4.25 a 5.45.
Por tanto, se aconseja practicar una exéresis o establecer una vigilancia estrecha de las

lesiones cuya TDS sea de 4.25 a 5.45.

En el afio 2001 se anadieron tres criterios adicionales a la regla del ABCD en las lesiones

sospechosas con una puntuacion menor a 5,45 puntos. Estos criterios son:
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- Patron vascular ( Patrén vascular polimorfo o glébulos rojo-azulado y rojo-lechoso o
vasos irregulares en horquilla).
- Areas de regresion.

- Pseuddpodos.

........ 8.3.3.2 Método de Menzies

En este método3®?’, se tienen en cuenta once caracteristicas dermatoscépicas, divididas en
negativas y positivas. Las caracteristicas negativas definen la lesién como benigna y son la
simetria de la lesién y un Unico color. Las caracteristicas positivas son un velo azul-
blanquecino, multiples puntos marrones, pseuddpodos, proyecciones radiales, areas de
despigmentacion pseudocicatricial , puntos y globulos negros en la periferia de la lesidn,
multiples colores (5 o 6), puntos multiples azul-grises , y reticulo pigmentado prominente. La
presencia de una caracteristica positiva, sumada a la ausencia de caracteristicas negativas, es

suficiente para el diagndstico del melanoma cuténeo .

........ 8.3.3.3 Regla de los 3 puntos

Este sencillo método3® fue disefiado especificamente para que los médicos con escasa
formacion en dermatoscopia pudieran usarlo como método de cribado y ayuda para evitar
diagnésticos erréneos del melanoma. La presencia de dos o tres criterios es indicativa de una
lesidn sospechosa, y esta lesidon debe ser extirpada. Los criterios son: 1. asimetria (de colory
estructura en uno o dos ejes perpendiculares); 2. reticulo atipico (reticulo pigmentado con
orificios irregulares y lineas gruesas); y 3. estructuras blanco-azuladas (cualquier tipo de color

azul y/o blanco).
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........ 8.3.3.4 Lista de los 7 puntos de Argenziano revisada.

En el afio 2011 Argenziano® publica un articulo de modificacion de la lista de 7 puntos que
habia publicado previamente en 1998. En esta version final se valora con un punto la presencia

de cualquiera de las siguientes estructuras:

1. Reticulo pigmentado atipico.

2. Velo azul-blanquecino.

3. Patrdn vascular atipico.

4. Proyecciones irregulares.

5. Puntos y/o glébulos irregulares.

6. Manchas de pigmento irregulares.

7. Estructuras asociadas a regresion.

Las lesiones son extirpadas cuando la puntuacién es 2 1.

........ 8.3.3.5 Algoritmo Cash

El algoritmo CASH se podria considerar como una version simplificada del anadlisis de
patrones®, El algoritmo de color, arquitectura, simetria y homogeneidad (CASH) usado en
dermatoscopia, incluye la arquitectura de la lesién. La arquitectura se define como sigue:
ausencia/escaso desorden arquitecténico (la distribucidon de las estructuras y los colores
dermatoscdpicos en la lesion es organizada o solo ligeramente desorganizada), desorden
arquitectonico moderado (las estructuras pierden su uniformidad y colocan
organizadamente), desorden arquitecténico marcado (las estructuras y los colores estan

desorganizados de forma que su colocacién en la lesién es a menudo caédtica). El sistema de
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puntuacion realiza la asignacién de puntos como sigue: colores (1 punto por cada uno de los
colores siguientes: marrén claro, marrén oscuro, negro, rojo, blanco, azul); desorden
arquitectonico (0 = ausencia/escasez, 1 = moderado, 2 = marcado); simetria (la forma de la
lesion y las estructuras dermatoscopicas en la lesion; 0 = simetria biaxial, 1 = simetria
monoaxial, 2 = asimetria biaxial); y homogeneidad/heterogeneidad basada en el nimero de
estructuras dermatoscdpicas (1 punto por cada una de las 7 estructuras siguientes: reticulos;
puntos/gldobulos; estrias/pseuddpodos; velo azul-blanquecino; estructuras de regresion (areas
grises con o sin granulacién; cicatrizacidn); manchas (regiones sin estructura de cualquier color
gue ocupen > 10 % del area de la lesidn); y vasos sanguineos polimorfos (incluidas lineas

punteadas e irregulares).

En cualquier lesion, una puntuacion CASH total > 8 indica la existencia de melanoma.

........ 8.4 Dermatoscopia en el diagndstico del melanoma

La dermatoscopia es una técnica de utilidad indiscutible para el diagndstico de lesiones
pigmentadas, tal y como se pone de manifiesto en varios estudios y metaandlisis*'**3. Esta
técnica optimiza el diagndstico clinico de las lesiones pigmentadas entre un 10 y un 30 %**. En
un metaanalisis publicado en el afio 2008 se encontrd una odds ratio (OR) de hasta el 15,6
(p=0,016) para el diagndstico de melanoma a favor de la dermatoscopia frente al ojo
“desnudo”*. Por otro lado, Argenziano y cols.*®, demostraron un ahorro de hasta el 40 % en
biopsias innecesarias de lesiones pigmentadas benignas. Otra ventaja adicional que supone el
uso de la dermatoscopia en las lesiones melanociticas es que puede ayudar al clinico a
seleccionar el mejor drea sospechosa para la realizacion de la biopsia cutdanea que aporte

mayor rentabilidad en la caracterizacion histolégica de la lesion?’.
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........ 8.4.1 Dermatoscopia del melanoma de extensidn superficial.
A continuacion se describen los principales hallazgos dermatoscdpicos del Melanoma de

extension superficial (MES).

Policromia: la presencia de melanina en distintos niveles ofrece una morfologia

multicolor a los MES.

Reticulo pigmentado atipico: El reticulo pigmentado es el signo que permite
definir a una lesion como melanocitica. Esta estructura fue el pardmetro dermatoscdépico que
mostrd mayor asociacion (OR de 9) con melanoma en el CNMD3* .Consiste en una red o malla
compuesta por lineas de color marrén o negro y orificios hipopigmentados*. Las lineas
traducen la intensa pigmentacion (ocupacion por células de estirpe melanocitica,
gueratinocitos pigmentados o melanéfagos) en las crestas interpapilares y los orificios
corresponden a las zonas menos pigmentadas de las papilas dérmicas*®>°. El reticulo
pigmentado tipico de las lesiones benignas se presenta con una red uniforme, con lineas y
orificios regulares, y presenta un color homogéneo que pierde intensidad a medida que se
aleja del centro. El reticulo pigmentado atipico de los melanomas es irregular, con lineas de
diferentes colores y grosores y con orificios irregulares en tamano o en forma. Suele terminar

de forma abrupta en periferia.

La localizacion del reticulo dentro de la lesidon se ha asociado a diferentes significados: si el
reticulo aparece en el centro de la lesién hay mayor probabilidad de que se trate de
melanomas de menor grosor. Por el contrario, si el reticulo es desplazado a la periferia de la
lesidn, es mas probable el crecimiento vertical del melanoma en otra zona, y por tanto, este
dato se asocia a mayor grosor tumoral. Esta estructura dermatoscopica se representa en las

Figuras 1y 2.
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Figura 1. Reticulo prominente, que ocupa mas de 50% de la lesién y presencia de reticulo
central.

Fig. 2. Reticulo periférico focal.
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Reticulo pigmentado invertido (negativo): Es la imagen espectral del reticulo
pigmentado. Se caracteriza por la presencia de lineas mas claras que separan en malla los
orificios mas oscuros. Histoldgicamente se ha descrito principalmente en los nevus de Spitz, y
se corresponde con grandes nidos de células pigmentadas en las papilas. Puede observarse en

nevus melanociticos y en melanomas®! (Figura 3).
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Figura 3. Reticulo invertido.

Lozzi y cols.>? describieron una variante de reticulo invertido en 4 melanomas incipientes al
gue denominaron “despigmentacion reticular”. Encontraron que en el estudio histolégico de
estos melanomas finos con este signo dermatoscdpico sélo se podia observar acantosis
epidérmica, pero no las crestas elongadas hipomelanéticas de los nevus de Spitz. En nuestra
serie observamos en algunos casos esta variante de reticulo invertido, al que nosotros

denominamos “falso reticulo invertido” (Figuras 4 y 5).
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Fig 4. “Falso reticulo invertido”.

Fig 5. “Falso reticulo invertido”.
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Puntos y glébulos atipicos: Se trata de estructuras redondeadas u ovoides bien
delimitadas, de color negro (capa cdrnea), marrones (epidermis) o azules (dermis). Los
glébulos tienen un tamaifio mayor de 0,1 mm, y los puntos son mas pequefios. Los puntos y
los glébulos se observan tanto en lesiones melanociticas benignas como malignas. Su
distribucién irregular, su diferente tamafio y su localizacion central o periférica va a
determinar el tipo de lesién. Por ejemplo, los glébulos periféricos estarian asociados a
crecimiento de la lesion. Este patron dermatoscdpico mostrd un OR de 4,8 en la asociacidon

con melanoma en el CNMD?3* (Figuras 6y 7).

Figura 6. Globulos periféricos.
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Figura 7. Puntos atipicos y glébulos atipicos.

Proyecciones radiales irregulares: comprenden a las proyecciones radiales y a
los pseuddpodos. Las proyecciones radiales se observan como extensiones centrifugas lineales
gue no estan claramente conectadas con el reticulo pigmentado y que surgen hacia la periferia
de la lesién. Los pseuddpodos tienen una morfologia digitiforme, en raqueta o en forma de
porray estan en continuidad con la red de pigmento®3. Histoldgicamente se corresponden con
pequeiios nidos de células melanociticas tumorales, localizados en la unién
dermoepidérmica?®. Reflejan la fase de crecimiento radial u horizontal de las neoplasias
melanociticas. Cuando aparecen distribuidas de forma regular en la periferia de la lesién,
dando lugar al patrén “en estallido de estrellas”, son caracteristicas de los nevus de

Reed/Spitz, mientras que cuando su distribucidn es irregular o asimétrica son muy especificas

35



Introduccion

de la fase de extension superficial de los melanomas, presentando una asociacién fuerte con

el melanoma OR de 5,834 (figuras 8).

| Proyecciones tipo pst'eudé.podo

Figura 8. Proyecciones irregulares y pseudépodos.

Manchas de pigmento: son areas de pigmentacion monocroma densa y difusa que
carecen de cualquier estructura dermatoscopica definida en su interior. En lesiones benignas
suelen ser regulares, de color uniforme y localizacién central. En lesiones malignas, son
irregulares, de color heterogéneo y localizadas en la periferia de la lesion. Mostraron una

asociacion con melanoma con un OR de 4,13* (Figura 9).
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Figura 9. Mancha de pigmento.

Hipopigmentacién: estructuras de color mas claro que el resto de la lesidn. Histoldgicamente

son areas sin pigmento o con un descenso de la intensidad del mismo (Figura 10).

Figura 10. Hipopigmentacion parcheada.
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Estructuras cristalinas (crisalidas): clasicamente se han descrito como lineas
blancas, cortas y perpendiculares entre si, producidas por la difraccién de la luz polarizada
sobre la superficie tumoral. Pueden observarse en el carcinoma basocelular, en el nevus de
Spitz, en cicatrices, en dermatofibromas y en el melanoma. Se han relacionado con la
presencia de fibrosis y coldgeno, aunque su base histoldgica no estd todavia bien definida>*
(figura 11). Balagula y cols.>* en su trabajo sobre las estructuras cristalinas, demostraron que
existe una asociacion entre estas estructuras cristalinas y el grosor de la lesién, pero
descubrieron que en los casos de melanomas de mayor grosor, las crisdlidas se presentan
independientemente de la fibrosis por regresién. Como se puede observar en los diferentes
trabajos publicados al respecto®*>>, las crisdlidas pueden observarse en melanomas finos y
gruesos, adoptando diferentes morfologias segun incida la luz polarizada sobre la superficie
tumoral. A las estructuras cristalinas de morfologia diferente a las crisdlidas tipicas que
aparecen como lineas mas gruesas y curvadas sobre la superficie tumoral y que no siempre se
entrecruzan entre si, las hemos denominado “estructuras cristalinas atipicas” (Figuras 12y

13).
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Figura 12. Estructuras cristalinas atipicas (crisalidas atipicas).
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Figura 13. Estructuras cristalinas atipicas (crisalidas atipicas).

Velo azul-gris: Area irregular sin estructura, azul-gris y/o blanquecina, con
apariencia de vidrio esmerilado. Suele corresponderse con la parte sobreelevada del tumor.
Histolégicamente, se corresponde con agregados compactos de células tumorales muy
pigmentadas o con melanina dispersa en la dermis. La cubierta blanquecina refleja una
epidermis acantdsica con ortoqueratosis compacta e hipertrofia del estrato granuloso®®. Se

considera un signo muy especifico de melanoma con un OR de 2,93*(Figura 14).
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VELO AZUL GRIS

Figura 14. Velo azul-gris.

Areas azules: traducen la presencia de un infiltrado inflamatorio en dermis
superficial con melandéfagos y granulos dispersos de melanina fagocitados por estos , pero
también pueden traducir nidos de melanocitos en profundidad en la dermis®’. Hemos incluido
en esta variable la regresién azul, los nidos de pigmento profundos, el velo azul gris y la

regresion azul o “peppering”. (Figuras 14, 15,16 y 17).
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Figura 15. Regresion azul.

Figura 16. Nidos de pigmento azules.

Estructuras de regresidén. Hay de tres tipos que se describen a continuacién

(Figuras 17,18 y 19).
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Ill

Areas con punteado azul “peppering” o “en pimienta”: corresponden a

areas de melanofagia®’.

Figura 17. Regresion azul 6 “peppering”.

Areas blancas cicatriciales: corresponden a éreas de fibrosis®’.

Figura 18. Regresion blanca.
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Regresion mixta: Coexistencia de regresién azul y blanca®’.
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Figura 19. Regresion mixta.

Ulceracion: Desapariciéon de la epidermis destruida por el crecimiento de las

células tumorales, con tendencia al sangrado (Figura 20).

Figura 20. Ulceracion con signo de “fibras textiles”.
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Areas poligonales gruesas grises: Zonas poligonales grises de gran tamafio a
modo de “escamas” producidas por la hiperqueratosis en los tumores de mas grosor>8 (Figura

21).

Figura 21. Areas poligonales gruesas grises .

Rosetas: La estructura de la roseta es un signo dermoscépico visible bajo luz
polarizada, caracterizado por 4 puntos blancos dispuestos como un trébol de 4 hojas. Se ha
descrito principalmente en piel facial danada por el sol y queratosis actinica, aunque también
se ha encontrado en carcinomas escamosos y basocelulares. Sobre la base de una adecuada
correlacién dermatoscopico-confocal-histopatoldgica, se plantea la hipdtesis de que las
rosetas podrian corresponder a fendmenos épticos debido a cambios en la reaccion
epidérmica superficial y en el acrosiringio. No es un signo frecuente en melanomas,

escasamente descrito en la literatura previamente® (Figura 22).
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Figura 22. Rosetas.

Areas rojas lechosas: Areas de color rojo-blanquecino o rosado de aspecto
deslustrado, resultado de un incremento de la vascularizacidon tumoral, sin referirse a las

estructuras vasculares definidas concretas (Figura 23).

Areas rojo

lechosas / Regresion azul

Figura 23. Area rojo lechosa.
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Estructuras vasculares: En la siguiente tabla se resumen los principales tipos de

vasos que se pueden encontrar en las lesiones cutaneas, tanto benignas como malignas.

Algunos de ellos se asocian mas que otros al melanoma, como los vasos puntiformes en

melanomas delgados, los vasos en horquilla en melanomas gruesos y los vasos polimorfos

atipicos que son los més frecuentes®®.

En la siguiente tabla (Tabla 1), se explican los diferentes tipos de vasos y las lesiones en las

gue se suelen presentar. En las Figuras 24, 25, 26, 27 y 28 se representan ejemplos de las

diferentes estructuras vasculares dermatoscopicas.

Tabla 1. Tipos de vasos, morfologia y lesiones asociadas.

TIPO DE VASO

MORFOLOGIA

LESIONES ASOCIADAS

Vasos puntiformes

Puntos rojos

Melanoma fino. Queratosis actinicas y CEC in
situ

Vasos polimorfos

Vasos lineales irregulares

Vasos mas frecuentes en el melanoma, en
general

Vasos en sacacorchos
o tirabuzon

Vasos en espiral o serpentina

Melanoma y metastasis de melanoma.

Vasos en horquilla

Doblados sobre si mismos, como
en coma pero mas largos

Melanomas gruesos. Carcinoma epidermoide,
gueratoacantoma, queratosis seborreica.

Vasos glomerulares

Vasos con forma de glomérulo

CEC in situ y dermatitis de estasis

Vasos en coma

Vasos que forman un semicirculo
como una coma

Nevus melanociticos intradérmicos o
compuestos

Vasos arboriformes

Vasos gruesos y ramificados

Carcinoma basocelular
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PR

VASOS POLIMORFOS

VASO EN
HORQUILLA

l

Figura 24. Vasos en horquilla, sacacorchos y polimorfos.

r- | BT :

Figura 25. Vasos glomerulares.
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Figura 26. Vasos polimorfos.

Figura 27. Vasos puntiformes.
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Figura 28. Vasos arboriformes o ramificados.

Patrén dermatoscopico global: El patréon describe la arquitectura global que
predomina en una determinada lesién®:. El patrén que se ha asociado mas a melanoma es el
partron multicomponente (OR de 4,3), seguido del inespecifico (OR de 1,4) y del reticular

atipico (OR de 1,4)34.
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Patrén reticular atipico: red de pigmento marrén o negra, que cubre la

mayor parte de la lesion (Figura 29).

d

Figura 29. Patrén global reticular.

Patron globular atipico: estructuras redondeadas u ovoides de

diferentes tamafios y de diversas que cubren la mayor parte de la lesién (Figura 30).

Figura 30. Patrén global globular.
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Patron multicomponente: Combinacion de 3 o mas estructuras o

patrones dermatoscdpicos (Figura 31).

Patrén multicomponente
(3 6 mas patrones)

proyecciones ="

Regresion
: blanca
pigmento

.. ol Globulos
Regresion

azul o

Reticulo
atipico

Figura 31. Patrén global multicomponente.

Patrén homogéneo : Pigmentacion homogénea en la que no se puede

distinguir ninguna estructura dermatoscdpica concreta

Patrén en estallido de estrellas: Zona central muy pigmentada con

proyecciones radiales hacia la periferia (Figura 32).
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N i

Figura 32. Patrén en estallido de estrellas.

Patrén inespecifico: La lesidon no se puede clasificar en ningin patrén en

concreto (Figura 33).
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Figura 33. Patrdn inespecifico.
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........ 8.4.2 Dermatoscopia del |éntigo maligno melanoma.
A continuacion se describen los principales hallazgos dermatoscépicos del Léntigo Maligno

Melanoma (LMM)®? (Figura 34).

Pigmentacidn asimétrica de los orificios foliculares: se produce por la invasién
del foliculo piloso por los melanocitos tumorales, y es caracteristica del LMM en estadios

iniciales.

Puntos y glébulos azul gris-pizarra: traducen la presencia de melanéfagos en la
dermis superior. La disposicidén de estos puntos alrededor de las salidas de los foliculos pilosos

origina la formacion de un patrén anular-granular.

Estructuras romboidales: los melanocitos se disponen alrededor de los foliculos

pilosos adquiriendo un aspecto romboidal.

Areas de pigmentacién homogéneas: aparecen por la invasiéon completa de los

orificios de los foliculos pilosos por células melanociticas.

Figura 34. Léntigo maligno melanoma.
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........ 8.4.3 Dermatoscopia del melanoma nodular.
Los principales hallazgos dermatoscoépicos del Melanoma Nodular (MN) se describen a

continuacion® (Figura 35).

Arquitectura global mas simétrica que en el caso del MES.

Patron simétrico de pigmentacién con areas de pigmentacion mas homogénea

, con predominancia de los colores azul, rosa y negro.

Pérdida de reticulo, proyecciones, y estructuras de regresion.

Los melanomas nodulares pigmentados manifiestan velo azul-gris, estructuras

cristalinas, y vasos grandes atipicos con predileccidn por situarse en la periferia de la lesién.

Figura 35. Melanoma nodular.
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........ 8.4.4 Dermatoscopia del melanoma amelandtico.
Los hallazgos dermatoscépicos mds frecuentemente encontrados en el melanoma

amelandtico (MA) (Figura 36), son los siguientes®*:

Rasgo negativo (si presente no es melanoma): > 3 quistes de milium.

Rasgos positivos (si uno de ellos presente, melanoma):

Glébulos o manchas marrones de formas y tamafios irregulares.

Multiples glébulos azul-gris.

Despigmentacién de forma irregular.

Velo azul-blanco.

> 1 tono de rosa.

Vasos centrales prominentes.

Vasos lineales y globulares irregulares.

Figura 36. Melanoma amelanético.
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........ 8.4.5 Dermatoscopia del melanoma desmopldasico.
En el melanoma desmoplasico (Figura 37), se pueden encontrar las siguientes estructuras

dermatoscdpicas®®.

Estructuras de regresion, incluyendo areas cicatriciales blancas y areas en
pimienta. El area de cicatriz blanquecina puede encontrarse conjuntamente a reticulo
pigmentado, simulando un dermatofibroma. Con luz polarizada el drea cicatricial revelara

crisalidas.

Estructuras vasculares, incluyendo vasos en serpentina y dreas rojo-lechosas.

Ademas se pueden observar vasos en sacacorchos y vasos en forma de punto prominentes.

El melanoma desmoplasico en asociacidn a léntigo maligno dejard ver areas de
|éntigo maligno con areas sélidas manifestando areas blanquecinas cicatriciales, crisalidas,

velo azul-gris y vasos irregulares.

Figura 37. Melanoma desmoplasico.
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........ 8.5 Lenguaje metafdrico versus lenguaje descriptivo en dermatoscopia.

El desarrollo de un procedimiento condiciona la aparicién de una serie de términos y de
descripciones que aportan confusién a la literatura cientifica. Las metaforas se utilizan
frecuentemente en el léxico dermatoldgico para ayudar a reconocer y describir criterios
clinicos, dermatocdpicos y dermatopatoldgicos. Sin embargo, en los Ultimos afos esta
terminologia ha recibido criticas debido a que las metaforas no poseen una definicién claray

les falta especificidad.

En una reunidn de consenso celebrada recientemente®® se concluyé que ambas terminologias
son utiles, que los términos metafdricos deben ir acompafiados de definiciones, que los
sindnimos deben ser evitados y que la creacién de nuevas metaforas se desaconseja. Ademas,
los expertos proponen la creacion de un diccionario estandarizado que tiene en cuenta ambas

terminologias®®.

En el Anexo VI se describen las diferentes terminologias y sus equivalencias.

........ 8.6 Reproductibilidad y validez de los signos basicos en dermatoscopia

La dermatoscopia es una técnica que depende de la pericia y el entrenamiento del clinico para
reconocer y saber interpretar de manera fiable las estructuras que ve a través del
dermatoscopio. Asi puede haber discrepancias entre varios observadores en las valoraciones
dermatoscdpicas de una misma lesidn, o incluso entre dos procesos diagndsticos diferentes
separados en el tiempo llevados a cabo por el mismo observador. Los estudios de
concordancia son capaces de medir la magnitud de esta posible fuente de error que le resta
fiabilidad a un estudio como el nuestro. El test mas empleado es el test de kappa (x), que

permite cuantificar el nivel del acuerdo intra e interobservador para disminuir la subjetividad
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del método utilizado, vy si el grado de acuerdo se debe al azar. Los valores del coeficiente

kappa pueden ser interpretados de la siguiente forma:

-k:0,75 - 1,0 = excelente

-x:0,40-0,75 = buena

-K:<0,40 = pobre

Una de las aportaciones del CNMD del afio 20003* fue analizar la variabilidad y el grado de
acuerdo inter-observador e intra-observador. Se analizaron los datos obtenidos tras la
valoracion de 85 lesiones melanociticas por los 40 expertos en dermatoscopia de todo el
mundo. El acuerdo entre distintos observadores fue bueno en el caso del reticulo pigmentado,
las estructuras vasculares y las de regresion. Sin embargo, signos como los puntos/glébulos,
las proyecciones radiales, el velo azul blanquecino y las areas de hipopigmentacién, no

mostraron suficiente reproductibilidad inter-observador (k < 0,40)34.

........ 8.7 Papel de la dermatoscopia en la estimacién preoperatoria del indice de

Breslow.

Como se ha explicado con anterioridad, el grosor del melanoma medido histolégicamente
mediante el IB es el principal pardmetro diagndstico que determina el manejo clinico y

pronéstico del melanoma.

Se ha intentado estudiar si otros métodos pueden ayudar a inferir el grosor del melanoma sin
recurrir al estudio histoldgico. Diversos autores estudiaron la asociacion entre el aspecto
clinico de relieve sobre la superficie cutdnea o “palpabilidad” del melanoma, y el grosor
histoldgico del melanoma. En el estudio de Taylor y cols.®” se clasificé los melanomas en las

categorias grueso, plano, palpable y nodular, y se estudid la correlacién con los diferentes
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grados histolégicos de profundidad tumoral medidos mediante el IB (< 0,76 mm, 0,76 - 1,5
mm, y > 1,5 mm, respectivamente). En este estudio se encontrd una relacidn estadisticamente
significativa entre el relieve clinico de los melanomas y su grosor histoldgico. Sin embargo,
posteriormente O' Donnell y cols.?® confirmaron que la “palpabilidad” del melanoma no es un
signo adecuado para el grado de invasidon dérmica, y no recomiendan utilizar este parametro
para determinar el margen quirurgico seguro en la exéresis de las lesiones. En su estudio®®,
argumentan que aparte de las lesiones planas, que invariablemente predicen melanomas de
menos de 0,76 mm de espesor, las lesiones palpables y, mas raramente las nodulares, pueden
manifestarse clinicamente como "delgadas". Este hecho podria explicarse por la presencia de
un Infiltrado inflamatorio, desmoplasia, o un nevus en el contexto del melanoma que podria

subestimar el resultado del IB de los melanomas estudiados.

La ecografia es el segundo método que parecia prometedor en el diagndstico preoperatorio
del grosor del melanoma. Sin embargo, en un estudio realizado por Pellacani y cols.®®, la
medicidn ecografica fue mayor que la histoldgica en 67 de 88 casos, con una sobreestimacion
media de aproximadamente 0,37 mm, y todos los melanomas delgados de 0,5 a 1 mm de
grosor fueron clasificadas erroneamente. La explicacién a esta falta de precisién diagndstica
se podria deber a los mismos argumentos explicados en el estudio de O” Donnell® (presencia

de un Infiltrado inflamatorio, desmoplasia o un nevus en el contexto del melanoma).

Por ultimo, también se ha investigado la dermatoscopia como tercer método de estimacién
preoperatoria del grosor tumoral. Argenziano y cols.”? estudiaron si a partir de esta técnica se
podria inferir prequirdrgicamente el grosor del melanoma, ya que determinados signos
dermatoscdpicos se suelen corresponder histolégicamente a un grado de invasién mas o

menos profundo. Se estudio la presencia de 9 criterios dermatoscopicos en 74 melanomas
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cutaneos (41 melanomas "finos" de < 0,76 mm de grosor histolégico, y 31 "gruesos" de
espesor > 0,76 mm). Se encontrd una asociacion significativa entre la presencia de la reticulo
y los melanomas “finos” y entre la presencia de areas azul-gris y presencia de patrdn vascular
atipico con melanomas “gruesos”. En un estudio posterior, Argenziano y cols.”! intentaron
combinar los criterios clinicos y dermatoscépicos que habian resultado estadisticamente
significativos en su estudio anterior’? y crear un algoritmo para predecir el grosor de 122
melanomas de manera mds precisa que con dermatoscopia o clinica de manera
independientes. La combinacion de los criterios clinicos de palpabilidad y diametro con los
signos dermatoscoépicos reticulo pigmentado, velo azul-gris, y patrén vascular atipico, permitié
una prediccidn correcta del grosor histoldgico en el 89 % de los casos de melanoma cuando se
clasificaron en dos grupos de IB < 0,75 mm e IB > 0,75 mm, en comparacion con el 75 % de
melanomas correctamente clasificados atendiendo sélo a los criterios de palpabilidad clinica,
y el 80 % de los melanomas clasificados uUnicamente con dermatoscopia. Cuando los
melanomas se subdividieron en subgrupos de < 0,75 mm, 0,75 - 15mm y >15 mm, el modelo
clasificéd correctamente el 68% de los casos. En el estudio llevado a cabo por Pizzichetta y
cols.”?, estudiaron 37 pacientes con melanoma in situ y 53 pacientes con melanoma invasory
concluyeron que no habia diferencias significativas en la frecuencia de presentacién de
determinados signos dermatoscdpicos concretos entre el grupo de melanomas delgados
cuando se subdividian en grupos de melanoma in situ (MIS) y melanomas invasores finos con
IB < 0.75 mm. En este mismo estudio’? las tres diferencias que se constataron segtn el grosor
de las lesiones fueron: los melanomas invasores con IB > 0,75mm presentaron con menos
frecuencia reticulo pigmentado atipico y menos pseuddpodos con respecto a los MIS, el velo
azul se presentd en el 100 % de los tumores con IB > 0.75mm con respecto al 78 % de los MIS,

y las zonas blancas cicatriciales y el patrén vascular puntiforme sélo se presentaron en
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pacientes con melanomas invasores. En el estudio de Stante y cols.”® se investigd la presencia
de 10 criterios dermatoscépicos y se concluyd una asociacién estadisticamente significativa
entre la presencia de reticulo pigmentado y melanomas con un IB £ 0,75 mm y por otro lado,
las proyecciones radiales, el patrén vascular atipico y las areas azul-gris se asociaron con
melanomas con IB > 0,75 mm. Martins Da Silva y cols.”* realizaron un estudio con el objetivo
de estudiar los hallazgos dermatoscépicos de los melanomas finos con IB < 0,75 mm y
compararlos con los hallazgos de los MIS. Observaron que los melanomas delgados tienden a
tener asimetria en los dos ejes, 3 0 mas colores, puntos o glébulos atipicos, reticulo atipicoy
proyecciones y los melanomas invasores finos se diferencian principalmente de los MIS
porque presentan con mayor frecuencia 3 o mas colores (los MIS presentan mas

frecuentemente 2 colores), velo azul-gris y dreas rojo-lechosas.

En el estudio de Ciudad-Blanco y cols.”>, se estudiaron las caracteristicas clinicas y
dermatoscdpicas de los MIS con respecto a los melanomas invasores. Los colores azul-gris,
rojo y blanco, asi como el hallazgo de la combinacidon de estos colores y el patrén
multicomponente fueron mas frecuentes en los melanomas invasivos que en los MIS. En
cuanto a las caracteristicas dermatoscépicas locales, la estructura dermatoscopica que se
observé con mayor frecuencia en los MIS fue el reticulo pigmentado atipico. El resto de
estructuras dermatoscdpicas tuvieron una frecuencia baja en los MIS. Los puntos y glébulos
de distribucidn irregular, las estructuras blancas brillantes, las dreas homogéneas, el reticulo
invertido, las estructuras blanco-azuladas, el velo azul blanquecino y cualquier dato de

vascularizacién fueron mas frecuentes en los melanomas invasores que en los MIS.

Por Ultimo, Gonzélez Alvarez y cols.”® intentaron averiguar si habia alguna relacién entre la

presencia de determinadas estructuras dermatoscépicas y positividad del ganglio centinela
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(BSGC), como extension prondstica del IB elevado. En este estudio, la presencia de reticulo
pigmentado atipico se asocid6 a BSGC negativa, y soélo la presencia de ulceracion
dermatoscdpica y mancha dermatoscdpica se correlacionaron con un resultado positivo en la
BSGC, pero no se encontrd ninguna relacién con la presencia de velo azul-blanco, estructuras

de regresion o vasos atipicos.

63



Justificacion e hipotesis

JUSTIFICACION E HIPOTESIS

1 Justificacion.

El grosor del melanoma es el principal pardmetro diagndstico que determina el manejo clinico
y prondstico del melanoma. Los melanomas de poco grosor tienen muy poca probabilidad de
diseminacidn, y por tanto son altamente curables. El indice de Breslow (IB) es el indicador mas
preciso para medir el espesor del tumor. A partir del valor del IB y otros parametros
histoldgicos, el clinico determina decisiones terapéuticas tan importantes como los margenes
de escisidon quirdrgica del melanoma vy la seleccion de los pacientes que deben ser sometidos
a biopsia del ganglio centinela, de acuerdo con las ultimas guias de consenso de estadificaciéon

del melanoma.

La dermatoscopia es una técnica no invasiva que permite examinar mejor las lesiones
cutdneas mediante un sistema de magnificacion y una disminucién los fendmenos de
refraccion y reflexiéon de la luz sobre la piel. Se han realizado un ndmero reducido de estudios
gue han intentado estimar el grosor tumoral a partir de unos determinados hallazgos clinicos
y/o dermatoscdpicos con resultados predictivos moderados. El realizar una estimaciéon mas
precisa del grosor podria tener ventajas importantes: permitiria una mejor planificacién
quirurgica disminuyendo el nimero de escisiones innecesarias y predecir con mas exactitud

la necesidad de realizacidn la biopsia selectiva de ganglio centinela.

2 Hipotesis
- El grosor del melanoma se puede estimar prequirurgicamente a partir de determinados

parametros clinicos y dermatoscépicos.
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3 Objetivos

- Objetivo principal:

- Estimar el indice de Breslow a partir de pardmetros clinicos y dermatoscdpicos.

- Objetivos especificos u operacionales:

1- Evaluar la concordancia intra e interobservador para la determinacidon de las variables

dermatoscdpicas.

2- Establecer qué variables clinicas y dermatoscépicas de los melanomas se asocian con el

indice de Breslow.

3- Analizar si la suma de la informacién dermatoscdpica ayuda a mejorar la estimacién
prequirurgica del indice de Breslow, respecto a la informacién clinica como Unico método

diagnéstico.

4- Evaluar la capacidad predictiva de los criterios clinicos y dermatoscdépicos para clasificar un
caso de melanoma en unintervalo concreto en el que se segmenta el indice de Breslow, seguln

las clasificaciones de la AJCC 2017 y 2009.

5- Identificar las caracteristicas clinicas y dermatoscdpicas que permiten estimar si un

melanoma es in situ, tiene mas de 0,8 mm o tiene mas de 2 mm.
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- Objetivos secundarios:

- Establecer la asociacidon entre las variables clinicas y epidemiolégicas con las variables

dermatoscopicas.

- Establecer la asociacion entre las variables histoldgicas (a excepcion del IB), y las variables

dermatoscopicas.
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PACIENTES Y METODO

1 Ambito del estudio.

El estudio incluyé 410 melanomas de varios centros hospitalarios. 261 melanomas procedian
de la Consulta de Lesiones Pigmentadas del Hospital General Universitario de Alicante, 54
melanomas provenientes del Instituto Valenciano de Oncologia y 93 casos del Hospital Son
Llatzer de Palma de Mallorca. Para la segunda validacion del algoritmo generado, se utilizaron
106 casos adicionales de melanoma provenientes del Hospital Santa Tecla de Tarragona, con

lo que la suma total de melanomas estudiados es de 516.

2 Disefo del estudio.

Se trata de un estudio observacional transversal.

3 Sujetos del estudio.

........ 3.1 Criterios de inclusién

Melanomas primarios cutaneos de tronco y extremidades, de los que se disponia de imagen
clinica y dermatoscdpica ‘in vivo’ de calidad que permitiera un correcto diagndstico. El
diagndstico preoperatorio se establecid en base a criterios clinicos y dermatoscopicos,
utilizando el procedimiento de diagndstico en dos pasos estandarizado en el “Consensus Net
Meeting of Dermoscopy” (CNMD)3*. Todos los melanomas fueron confirmados

histoldgicamente.
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........ 3.2 Criterios de exclusion.

- Pacientes con melanoma sin imagen clinica o dermatoscépica.

- Melanomas con fotos dermatoscépicas de mala calidad.

- Melanomas sin informe histolégico, o con informe que no reportara especificamente
el Indice de Breslow.

- Metastasis cutaneas de melanoma.

- Melanomas acrales, de mucosas y situados en la cabeza.

........ 3.3 Estrategia de recogida de informacién.

Durante el periodo de estudio se recogieron las variables clinicas de todos los pacientes que
cumplian los criterios de inclusién. Dichas variables fueron registradas en una base de datos
disefiada a tal efecto (ver anexo VI). Todos los melanomas fueron fotografiados clinicamente
y asimismo se tomaron imagenes dermatoscépicas, utilizando el sistema DermlLite Foto
(3Gen, LLC, Dana Point, Ca, USA) montado sobre una camara digital Canon Powershot G9 o
G12 (magnificacion 10x). Se realizé una sola fotografia dermatoscdépica si el tamafio del
melanoma lo permitia (cabia en el objetivo) o varias si era mds grande, registrandose
imagenes de la periferia (borde), de las areas centrales mas representativas y de areas con
“especial interés” por su caracter diferenciado, especialmente representativo o singular. Las
imagenes fueron almacenadas y archivadas en la base de datos de imagenes central del
Servicio de Dermatologia del Hospital. Las imagenes clinicas y dermatoscdpicas, asi como las
informaciones clinica e histolégica de todos los melanomas fueron examinadas y analizadas

conjuntamente por dos observadores (J.B.R.) y (L.F.R).

Del total de melanomas inicialmente seleccionados (553) se excluyeron 143 melanomas por

las siguientes razones: carecer de foto clinica o dermatoscdpica, por presentar una foto
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dermatoscoépica de mala calidad, estar localizados en cabeza y zonas acras, o por no disponer

de informe histoldgico.

Estos 410 melanomas fueron los finalmente incluidos en el estudio. Con ellos se realizo el

analisis estadistico bivariante y multivariante, y a partir de ellos se generd un algoritmo

diagndstico y su primera validacién.

Centro de procedencia

Casos incluidos inicialmente

Casos finales

HGUA 354 261
IVO 71 56
S. LLATZER 128 93
Total acumulado 553 410

Para la segunda validacién del algoritmo generado, las imdgenes de los melanomas

procedentes del Hospital de Santa Tecla fueron remitidas sin datos histoldgicos para un

analisis ciego de las caracteristicas dermatoscopicas de estos casos. Posteriormente, se

enviaron al HGUA los datos de IB de los melanomas estudiados, para poder completar el

estudio estadistico.
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4 Descripcidn de las variables.
........ 4.1 Variables de identificacion.
-Numero de registro: cada vez que se introdujo un paciente en la base de datos se le asigné

un niumero.

-Numero de historia: es el nimero de historia asignado por el hospital y que corresponde al

paciente para su identificacion.

-Fecha de consulta: corresponde a la fecha en la que el paciente fue atendido y en la que se

tomaron las imagenes clinicas y dermatoscépicas.

........ 4.2 Variables explicativas.

........ 421 Variables epidemioldgicas.

- Edad: se expresa en anos.

Se expresa de dos formas:

1. Como variable continua.

2. Agrupada para su analisis estadistico en:
Percentil 0 a percentil 25 (p0-p25): < 45 anos.
Percentil 25 a percentil 50 (p25-p50): 45 - 57 afios.
Percentil 50 a percentil 75 (p25-p50): 58 - 68 afios.
Percentil 75 a percentil 100 (p50-p100): > 68 afios.

- Sexo: 1. Hombre, 2. Mujer.

- Centro de procedencia: 1. Hospital General Universitario de Alicante. 2. Instituto Oncolégico

Valenciano (IVO). 3. Hospital Son Llatzer.

........ 4.2.2 Variables clinicas.

- Localizacion anatémica: 1. Cuello, 2. Tdrax, 3. Abdomen, 4. Espalda, 5.Miembros superiores,

6. Miembros inferiores.
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- Aspecto clinico: 1. Superficial (si se presentaba en forma de macula , papula o placa de
superficie lisa y plana y donde se conservaban las lineas de la piel), 2. Palpable (si presentaba
una proporcioén de la lesidn sobreelevada), 3. Nodular ( si se presentaba en forma de lesién

sobreelevada de superficie redondeada vy lisa).

- Didmetro: 1.<6mm, 2.6 —-15mm, 3.> 15 mm.

- Borde: 1. Regular, 2. Irregular.

- Simetria: 1. Simétrico, 2. Asimétrico

- Color: 1. Marrén, 2. Negro, 3. Azul, 4. Rosado, 5.Policromo (si presentaba 2 o mas colores

dentro de la misma lesidn).

- Presencia de cuatro colores o mas: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Presencia de regresion clinica: 1. Presencia, 2. Ausencia.

........ 4.2.3 Variables dermatoscdpicas.

-Patrén global: 1. Reticular, 2. Globular, 3. Homogéneo, 4. Estallido, 5. Multicomponente, 6.

Inespecifico.

- Reticulo pigmentado: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Reticulo invertido: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Falso reticulo invertido:1. Presencia, 2. Ausencia.

- Reticulo en mas del 50% de la lesion: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Reticulo central: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Reticulo periférico focal: 1. Presencia, 2. Ausencia.
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- Estructuras cristalinas tipicas: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Estructuras cristalinas atipicas: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Glébulos: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Glébulos centrales: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Glébulos periféricos: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Puntos: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Rosetas: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Manchas: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Hipopigmentacion focal: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Presencia de estructuras vasculares: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Tipo de estructura vascular predominante: 1. Vasos puntiformes, 2. Vasos en horquilla, 3.
Vasos en coma, 4. Vasos en sacacorchos, 5. Vasos irregulares polimorfos, 6. Vasos

glomerulares, 7. Vasos arboriformes.

- Tipo de estructura vascular predominante agrupado: 1. Vasos puntiformes, 2. Vasos en

horquilla, vasos en coma, vasos en sacacorchos, vasos glomerulares, 3. Vasos arboriformes.

- Combinacion de estructuras vasculares en la misma lesion: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Presencia de regresion: 1. Blanca, 2. Azul, 3. Mixta, 4. Ausencia de regresion.

- Regresion en mas del 50% de la lesion: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Velo azul-gris: 1. Presencia, 2. Ausencia.
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- Areas azules: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Areas rojo-lechosas: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Areas poligonales grises: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Pseudépodos: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Proyecciones radiales: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Ulceracion: 1. Presencia, 2. Ausencia.

........ 4.2.4 Variables histoldgicas.

- Grosor de la lesion primaria o indice de Breslow (IB) como variable continua: expresado en
mm y con 2 cifras decimales. Se realizaron 2 segmentaciones del IB en diferentes intervalos

(Basados en las clasificaciones de la AJCC de 2009 y de 2017).

- Indice de Breslow segmentado segtin la AJCC versién 2017:

1. In situ

2.<0,8 mm

3.0,8 Mmm -2 mm
4.>2mm —<4mm

5.>4mm

- indice de Breslow segmentado segtin la AJCC versién 2009:

1. In situ

2.<1mm
3.1mm-2mm

4. >2mm-—-<4mm

5.>4 mm
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- Tipo histolégico: 1. Melanoma de extensién superficial, 2. Léntigo maligno, 3. Melanoma

nodular, 4. Melanoma desmopldsico, 5. Melanoma no especificado.

- Ulceracion: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Nevus asociado: 1. Presencia, 2. Ausencia.

- Mitosis: 1. > 1 mitosis por campo. 2. < 1 mitosis por campo.

- Regresion: 1. Presencia, 2. Ausencia.

5 Aspectos éticos y confidencialidad de los datos.

Se trata de un estudio observacional en el que los datos obtenidos proceden de la practica
clinica habitual, en la que se realizan fotos clinicas y dermatoscdpicas de manera rutinaria. De

modo que, en todos los casos, el consentimiento para tomar las fotografias fue verbal.

Una vez que el paciente se introducia en la base de datos se le asignaba un nimero de caso y
se eliminaban los datos de identificacidn, exceptuando su fecha de nacimiento que era
empleada para calcular la edad al diagndstico. La informacién contenida en la base de datos
era de cardacter confidencial y manejada Unicamente por los dermatélogos implicados en este

estudio.
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6 Analisis de los datos

El analisis estadistico bivariante y del estudio de regresion lineal se realizé con el programa
estadistico SPSS version 24.0 para Windows (SPSS Inc; lllinois, EEUU). Para todas las pruebas

se acepto un valor de significacién del 5 %.

Para la elaboracién de los arboles de decisidn y el estudio de regresion logistica se requirié de
la ayuda del Departamento de Estadistica de la UMH y se empleé el lenguaje estadistico R

para el analisis de los datos.

........ 6.1 Etapa previa: Estudio piloto

Tras una primera fase de instruccién en la que se definieron los criterios operacionales se
realizd un estudio piloto para probar la consistencia del proceso de medicién de las variables

dermatoscdpicas. Los observadores fueron 2 médicos especialistas en Dermatologia.

El disefio del piloto correspondia a un estudio de bloque completo para 2 exploradores

obtenido sobre 31 pacientes por 2 réplicas (2 x 31 x 2).

Las imagenes fueron elegidas al azar entre los 410 casos incluidos en el estudio. Entre Ila
primera visualizacién y su réplica hubo mas de 3 meses para evitar el sesgo de recuerdo.
Fueron necesarias varias sesiones para obtener un consenso de los criterios operacionales y

mejorar la concordancia.

Para el analisis de la fiabilidad de las observaciones intra e interobservador de las variables
dermatoscadpicas se realizé el célculo del valor k. Un valor de k¥ de 1 indica acuerdo perfecto;
los valores mayores de 0.75 son considerados excelentes; valores entre 0.40 y 0.75 se
consideran buenos; y los valores por debajo de 0.40 se consideran un acuerdo pobre entre los

observadores.
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........ 6.2 Etapa 1. Estudio descriptivo global.

........ 6.2.1 Examen de la distribucion de las variables continuas

Se realiz6 el test de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la diferencia entre las distribucién de

las variables continuas y la distribucién normal. Se analizaron el indice de Breslow y la edad.

........ 6.2.2 Andlisis descriptivo de las variables clinica, epidemiolégicas,

dermatoscopicas e histoldgicas.

Para realizar el analisis descriptivo de las variables cuantitativas (edad e indice de Breslow) se
utilizé como medida de tendencia central la mediana y como medidas de dispersion los
percentiles 25 y 75 (P25-P75) La utilizacién de la mediana y percentiles fue debido a que el
test de Kolmogorov-Smirnov indicaba que la distribucion estas variables era diferente a la
normal. Se realizé una transformaciéon logaritmica del indice de Breslow para ulterior
tratamiento estadistico. Para las variables cualitativas se utilizdé el nimero de individuos con

esa caracteristica y su porcentaje.

........ 6.3 Etapa 2. Establecer si existe asociacidon entre el indice de Breslow y el resto de

las variables (clinicas, epidemioldgicas, dermatoscépicas e histoldgicas).

Para analizar el presente objetivo, se realizd un estudio de la relacién existente entre el indice
de Breslow con las variables clinicas y epidemioldgicas, las variables dermatoscdpicas y las
histolégicas de manera independiente. Para comparar el indice de Breslow (variable
cuantitativa) con las variables cualitativas se utilizaron tests no paramétricos. Cuando la
variable cualitativa tenia dos valores posibles se utilizé un test para dos muestras
independientes (U de Mann-Whitney). Cuando la variable cualitativa tenia mas de dos valores

se utilizé un test para k muestras independientes (test H de Kruskal-Wallis). Para analizar la
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relacidn entre indice de Breslow y edad (ambas variables cuantitativas continuas) se realizé

un test de correlacion de Spearman.

........ 6.4 Etapa 3. Establecer si existe relacion entre las variables clinicas,

epidemioldgicas e histoldgicas, con las variables dermatoscdpicas.

Para el analisis de la relacién entre las diversas variables clinicas, epidemiolégicas e
histoldgicas (sexo, localizaciéon corporal de las lesiones, aspecto clinico de las lesiones,
diametro en segmentos de las lesiones, presencia de cuatro colores o mas en la imagen
clinica, presencia de regresion en la imagen clinica, tipo histolégico, indice de Breslow
segmentado, ulceracion, presencia de nevus asociado, presencia de 1 o mds mitosis, presencia
de regresién en histologia) y cada una de las variables dermatoscépicas, se construyeron
tablas de contingencia y se utilizé el test de Chi-cuadrado para comparar porcentajes. En el
estudio de comparacién de la variable edad (variable cuantitativa continua) con cada una de
las variables dermatoscdpicas se representaron la mediana y los percentiles y se se utilizé un
test para dos muestras independientes (U de Mann-Whitney) y cuando la variable cualitativa
tenia mas de dos valores se utilizé un test para k muestras independientes (test H de Kruskal-

Wallis).

........ 6.5 Etapa 4. Estudio de regresidn lineal. Estudio del peso relativo de cada una de
las variables clinicas y dermatoscdépicas con el indice de Breslow cuando interaccionan

en conjunto.

Se realizd una regresion lineal para estimar como influyen estas variables cuando actian
simultaneamente sobre el IB. Primero se realizé la regresion lineal con las variables clinicas,
después con las variables dermatoscopicas y finalmente, de manera conjunta con el indice de

Breslow. Primero se seleccionaron todas aquellas variables que fueron estadisticamente
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significativas en el analisis bivariante. Dado el gran nimero de variables que interactuaban, se
estudiaron varios modelos. De entre ellos se ha seleccionado uno, que recoge aquellas
variables que son capaces de explicar por si mismas, de manera suficientemente
independiente de las demas, el indice de Breslow, teniendo en cuenta el resultado del
coeficiente de determinacion (R?). El Coeficiente de Determinacion (R?), que es el cuadrado
del coeficiente de correlacion de Pearson, y da la proporcién de variacion de la variable Y que
es explicada por la variable X (variable predictora o explicativa). Si la proporcion es igual a 0,
significa que la variable predictora tiene nula capacidad predictiva para predecir (Y). Cuanto
mayor sea la proporciéon, mejor sera la prediccion. Si llegara a ser igual a 1 la variable
predictora explicaria toda la variacion de Y, y las predicciones no tendrian error. El R? ajustado
tiene en cuenta el tamafio del conjunto de datos, y su valor es ligeramente inferior al de su

correspondiente R?.

........ 6.6 Etapa 5. Construccidon de un arbol de decisién para prediccidn del indice de

Breslow a partir de criterios clinicos y dermatoscdépicos del melanoma.

Un arbol de decision es una forma grafica y analitica de representar todos los eventos
(sucesos) que pueden surgir a partir de una decisidon asumida en cierto momento. Nos ayudan
a tomar la decisién “mas acertada”, desde un punto de vista probabilistico, ante un abanico
de posibles decisiones . En este trabajo hemos construido dos arboles de decisiones para
estimar la probabilidad que tiene cada melanoma de estar clasificado en cada uno de los
segmentos en los que hemos dividido la variable IB, segun los criterios clinicos y
dermatoscdépicos que presenta cada lesidn. El primer arbol lo hemos construido segun los
intervalos de IB de la clasifcacidn de la AJCC de 2017, y el segundo arbol segln los intervalos

de IB de la AJCC de 2009.
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Para elegir las variables clinicas y dermatoscdépicas que debian formar parte del arbol de
decisiones, se utilizd el método de Random Forests (o random forests) para lenguaje
estadistico R, también conocido en castellano como “Selvas Aleatorias”. Este método consiste
en una combinacién de arboles predictores tal que cada arbol depende de los valores de un
vector aleatorio probado independientemente y con la misma distribucién para cada uno de
éstos. Es una modificacidn sustancial de baggin que construye una larga coleccion de arboles
no correlacionados y luego los promedia. El anadlisis de la matriz resultante del conjunto de
arboles aleatorios, determinara si este modo de construccion del algoritmo es adecuado. Se
calculd el coeficiente de Gamma Goodman-Kruskal para medir la asociacion entre las variables
ordinales (segmentos de IB), que muestra cudntos pares concordantes existen mds que
discordantes, dividido entre el nimero total de pares sin incluir los empates, y que como se

trata de una medida de correlacién oscila entre +1y -1.

Una vez se comprobd mediante el coeficiente gamma resultante del andlisis de Random
Forests que el modelo ajustaba correctamente, se procedid a construir el arbol. El arbol se
construyo con 300 melanomas y se comprobé el ajuste del modelo (validacién) clasificando el

resto de los melanomas de la muestra (110) segun su algoritmo.

Para el disefio del arbol final se tuvieron en cuenta los calculos de prueba en los que se
comprobd que los grupos de melanomas de grosor entre 2 y 4 mm no eran bien clasificados
por el arbol, por lo que decidimos poner el punto de corte superior a partir de IB > 2 mm.
Pudimos realizar esta agrupacién ya que la decisiéon no altera la actitud en las decisiones

clinicas (segun las clasificaciones de la AJCC).

Otra consideracion importante para interpretar correctamente los resultados, es que

decidimos agrupar los vasos en horquilla, en sacacorchos y glomerulares en una sola etiqueta
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de valor dentro de la variable “tipo de estructura vascular predominante”, ya que
consideramos que estos vasos suelen aparecer en melanomas de un mismo grosor
(intermedio) y que son muy dificiles de distinguir en la practica diaria, por lo que desde un

punto de vista practico consideramos que facilitaria la interpretacién del arbol.
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........ 6.7 Etapa 6. Estudio de regresidn logistica. Calculo de OR de las variables clinicas y

dermatoscdpicas para la prediccion del indice de Breslow.

Para estudiar la magnitud de la asociacidn entre las variables clinicas y dermatoscdpicas y el
IB segmentado segun la clasificacion de la AJCC de 2017 (con algunas modificaciones para
mejorar los resultados del analisis estadistico), se ha utilizado un modelo de regresion
logistica que nos permite obtener |la odds ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95 %
para cada una de las variables clinicas y dermatoscdpicas. En estadistica, la regresiéon
logistica es un tipo de analisis de regresion utilizado para predecir el resultado de una
variable categodrica (en nuestro caso la pertenencia a un segmento de IB o al segmento
superior). Los valores de OR > 1 indican mayor riesgo de ser un melanoma de mayor grosor
del punto de corte y las variables con OR < 1 indican mayor probabilidad de que el

melanoma sea de menor grosor del punto de corte.

Vamos a estimar varios modelos que incluyan variables clinicas y dermatoscépicas que
permitan la mayor prediccién de paso de una categoria de “IB segmentado” a otra superior,
ya que el paso no puede ser directo entre categorias no contiguas. Estos modelos se han
construido en base a la clasificacidon de la AJCC de 2017, pero con algunas modificaciones que

nos han permitido aumentar la calidad del andlisis estadistico.

Los modelos propuestos en nuestro analisis son los siguientes:

e  Modelo para caracterizar a los MIS frente al resto de melanomas.

e  Modelo para caracterizar a los melanomas con IB < 0.8 mm frente a los melanomas con

IB>0.8 mm.

e  Modelo para caracterizar melanomas con IB £ 2 mm frente a melanomas con IB > 2 mm.
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Se calcularon los valores de p para el contraste Hosmer-Lemeshow que es un test de bondad
de ajuste al modelo propuesto. La hipétesis nula es que no hay diferencias entre los valores
observados y los valores pronosticados (probabilidades, esto es, valor entre 0 - 1); la
alternativa es que si las hay. Por lo tanto aceptar la hipdtesis nula indica que el modelo esta
bien ajustado. También se tuvieron en cuenta los residuos de Pearson para descartar que

fueran muy altos (mayores a 2 en valor absoluto).

Se calcularon los valores de sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y
valor predictivo negativo (VPN) de cada uno de los modelos, y finalmente calculamos las
Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) para cada uno de ellos. A continuacién

se hace un recordatorio del significado de las curvas ROC:
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Curvas de rendimiento diagndstico o curvas ROC:

- Miden sensibilidad y especificidad al mismo tiempo

- Se mide area bajo la curva (AUC) un valor comprendido entre 0,5y 1, donde 1
representa un valor diagnostico perfecto y 0,5 es una prueba sin capacidad
discriminatoria diagnéstica.
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AUC=| AUC=0,8 AUC=0,5

+ valor diagnéstico perfecto 1 \a1or diagnostico + sin valor diagnostico

[0.5, 0.6): Test malo.

[0.6, 0.75): Test regular.
[0.75, 0.9); Test bueno.
[0.9, 0.97): Test muy bueno.
[0.97, 1): Test excelente

........ 6.8 Etapa 7. Segunda validacién del algoritmo de prediccidn del indice de Breslow

con una muestra adicional de melanomas.

Realizamos una segunda comprobacion de la validez para la prediccién de nuestro arbol con
un grupo extra de 106 melanomas. La primera comprobacion la habia realizado el propio
sistema en el proceso de creacién de arbol, como se ha explicado anteriormente,
construyendo el arbol con una muestra de 300 melanomas (~ 75 % del total) y ajustando el
modelo con los 110 melanomas restantes (~ 25 %). En esta ocasion partimos de la misma
estructura de arbol pero creada con la muestra total de 410 melanomas y se puso a prueba

con los 106 melanomas adicionales.
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RESULTADOS

1 Etapa previa: Estudio piloto.

........ 1.1 Andlisis de consistencia intraobservador.

El andlisis de consistencia intraobservador para los observadores 1 y 2 se presenta en las

Tablas 1y 2. En la Tabla 3 se representa el test de consistencia interobservador.
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Tabla 1. Estudio de concordancia intraobservador 1.

VARIABLES K INTRAOBSERVADOR 1 p
Aspecto clinico 1,00 <0,0001
Color en la imagen clinica 1,00 <0,0001
Presencia de 4 colores o mas en la imagen clinica 1,00 <0,0001
Simetria de la lesion 1,00 <0,0001
Simetria de bordes de le lesién 1,00 <0,0001
Presencia de regresion en la imagen clinica 0,80 <0,0001
Patrén global dermatoscépico 0,89 <0,0001
Presencia de reticulo 1,00 <0,0001
Presencia de reticulo invertido 1,00 <0,0001
Presencia de falso reticulo invertido 1,00 <0,0001
Presencia de >50% reticulo 1,00 <0,0001
Presencia de reticulo central 1,00 <0,0001
Presencia de reticulo periférico 0,78 0,006
Presencia de estructuras cristalinas tipicas 0,49 0,001
Presencia de estructuras cristalinas atipicas 0,57 <0,0001
Presencia de glébulos 0,87 <0,0001
Presencia de glébulos centrales 1,00 <0,0001
Presencia de glébulos periféricos 1,00 <0,0001
Presencia de puntos 1,00 <0,0001
Presencia de rosetas 1,00 <0,0001
Manchas 0,87 <0,0001
Presencia de hipopigmentacién focal 1,00 <0,0001
Presencia de estructuras vasculares 0,80 <0,0001
Tipo de estructura vascular predominante presente 0,61 <0,0001
Combinacion de estructuras vasculares 0,93 <0,0001
Presencia de regresion dermatoscopica 0,69 <0,0001
Presencia de regresion >50% 0,89 <0,0001
Presencia de velo 0,84 <0,0001
Presencia de areas azules 0,87 <0,0001
Presencia de areas rojo-lechosas 1,00 <0,0001
.Areas poligonales grises No

Presencia de pseuddépodos 1,00 <0,0001
Presencia de proyecciones radiales 1,00 <0,0001
Presencia de ulceracion dermatoscépica 0,87 <0,0001

a. No se pueden calcular porque esta variable es constante.
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Tabla 2. Estudio de concordancia intraobservador 2.

VARIABLES k INTRAOBSERVADOR 2 p
Aspecto clinico 0,95 <0,0001
Color en la imagen clinica 1,00 <0,0001
Presencia de 4 colores o mas en la imagen clinica 0,93 <0,0001
Simetria de la lesion 1,00 <0,0001
Simetria de bordes de le lesién 0,87 <0,0001
Presencia de regresion en la imagen clinica 1,00 <0,0001
Patrén global dermatoscépico 1,00 <0,0001
Presencia de reticulo 1,00 <0,0001
Presencia de reticulo invertido 0,72 <0,0001
Presencia de falso reticulo invertido 0,48 0,002
Presencia de >50% reticulo 1,00 <0,0001
Presencia de reticulo central 1,00 <0,0001
Presencia de reticulo periférico 1,00 <0,0001
Presencia de estructuras cristalinas tipicas 0,80 <0,0001
Presencia de estructuras cristalinas atipicas 0,56 0,008
Presencia de glébulos 0,94 <0,0001
Presencia de glébulos centrales 1,00 <0,0001
Presencia de glébulos periféricos 0,87 <0,0001
Presencia de puntos 1,00 <0,0001
Presencia de rosetas 1,00 <0,0001
Manchas 1,00 <0,0001
Presencia de hipopigmentacién focal 0,93 <0,0001
Presencia de estructuras vasculares 0,93 <0,0001
Tipo de estructura vascular predominante presente 0,80 <0,0001
Combinacién de estructuras vasculares 0,93 <0,0001
Presencia de regresion dermatoscopica 0,91 <0,0001
Presencia de regresion >50% 0,90 <0,0001
Presencia de velo 1,00 <0,0001
Presencia de areas azules 1,00 <0,0001
Presencia de areas rojo-lechosas 0,91 <0,0001
.Areas poligonales grises No

Presencia de pseudépodos 1,00 <0,0001
Presencia de proyecciones radiales 0,92 <0,0001
Presencia de ulceracion dermatoscépica 1,00 <0,0001

a. No se pueden calcular porque esta variable es constante.

La consistencia intraobservador fue perfecta o excelente o buena para la mayoria de las

estructuras dermatoscopicas en los observadores 1y 2. Los menores indices de concordancia

se obtuvieron en las variables : estructuras cristalinas (tipicas y atipicas), tipo de estructura

vascular y presencia de falso reticulo invertido.
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Tabla 3. Estudio de concordancia interobservador.

VARIABLES K INTRAOBSERVADOR 2 p
Aspecto clinico 0,95 <0,0001
Color en la imagen clinica 1,00 <0,0001
Presencia de 4 colores o mas en la imagen clinica 0,93 <0,0001
Simetria de la lesion 1,00 <0,0001
Simetria de bordes de le lesién 0,87 <0,0001
Presencia de regresion en la imagen clinica 0,80 <0,0001
Patrén global dermatoscépico 1,00 <0,0001
Presencia de reticulo 1,00 <0,0001
Presencia de reticulo invertido 0,72 <0,0001
Presencia de falso reticulo invertido 0,78 <0,0001
Presencia de >50% reticulo 1,00 <0,0001
Presencia de reticulo central 1,00 <0,0001
Presencia de reticulo periférico 0,78 <0,0001
Presencia de estructuras cristalinas tipicas 0,80 <0,0001
Presencia de estructuras cristalinas atipicas 0,69 <0,0001
Presencia de glébulos 0,94 <0,0001
Presencia de glébulos centrales 1,00 <0,0001
Presencia de glébulos periféricos 0,87 <0,0001
Presencia de puntos 1,00 <0,0001
Presencia de rosetas 1,00 <0,0001
Manchas 1,00 <0,0001
Presencia de hipopigmentacion focal 0,93 <0,0001
Presencia de estructuras vasculares 0,87 <0,0001
Tipo de estructura vascular predominante presente 0,74 <0,0001
Combinacion de estructuras vasculares 0,87 <0,0001
Presencia de regresion dermatoscopica 0,78 <0,0001
Presencia de regresion >50% 1,00 <0,0001
Presencia de velo 0,92 <0,0001
Presencia de areas azules 1,00 <0,0001
Presencia de areas rojo-lechosas 0,92 <0,0001
Areas poligonales grises No

Presencia de pseuddépodos 1,00 <0,0001
Presencia de proyecciones radiales 0,92 <0,0001
Presencia de ulceracion dermatoscépica 0,87 <0,0001

b. No se pueden calcular porque esta variable es constante.

La consistencia interobservador fue perfecta o excelente para la mayoria de las estructuras

dermatoscdpicas.
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2 Etapa 1: Estudio descriptivo global.

........ 2.1 Analisis de distribucion de las variables continuas.

La distribucidn de la variable edad se observa en la figura 1.

Figura 1. Grafico de distribucion de la edad de los pacientes estudiados.
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Al realizar la prueba de Kolmogorov-Smirnov en la que la distribucion a contrastar es la normal

observamos los siguientes resultados que se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Estudio de la distribucién de la edad. Test de Kolmogorov-Smirnov.

VARIABLES EDAD

EDAD MEDIA® 56,4

DESVIACION ESTANDAR® 15,893

SIGNIFICACION P=0.0001 RECHAZAR LA HIPOTESIS NULA

* La distribucidn de contraste es la normal

Observamos que la distribuciéon de la edad es diferente, de forma estadisticamente

significativa, a la normal.
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La distribucidn de la variable indice de Breslow (IB) se observa en la figura 2.

Figura 2. Grafico de distribucion del indice de Breslow de los melanomas estudiados.
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Al realizar la prueba de Kolmogorov-Smirnov en la que la distribucion a contrastar es la normal

observamos los siguientes resultados que se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Estudio de la distribucién de la edad. Test de Kolmogorov-Smirnov.

VARIABLES Indice de Breslow

INDICE DE BRESLOW MEDIO” 0,98

DESVIACION ESTANDAR® 1,558

SIGNIFICACION P<0,.0001 RECHAZAR LA HIPOTESIS NULA

* La distribucion de contraste es la normal

Observamos que la distribucidon del indice de Breslow es diferente, de forma estadisticamente

significativa, a la normal.
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........ 2.2 Andlisis descriptivo de las variables clinicas, epidemioldgicas, dermatoscdpicas

e histoldgicas.

El estudio descriptivo de las variables clinicas y epidemioldgicas se presenta en la Tabla 6.

Tabla 6. Estudio descriptivo de las variables clinicas.

VARIABLE DERMATOSCOPICA DESCRIPTIVO TOTAL (n=410)

Nudmero (porcentaje) Mediana (P25-P75) Media (DS)
SEXO
Hombres 207 (50,5 %)
Mujeres 203 (49,5 %)
EDAD 56,5 (44 - 68) 56,4 (15,89)

LOCALIZACION CORPORAL DE LAS
LESIONES
Cuello
Toérax
Abdomen
Espalda
Extremidades superiores
Extremidades inferiores
ASPECTO CLINICO DE LAS LESIONES
Superficial
Palpable
Nodular
DIAMETRO DE LAS LESIONES (n=248)
<6 mm
6-15mm
>15 mm
COLOR DE LAS LESIONES EN LA
IMAGEN CLINICA
Marrén
Negro
Rosado
Policromo
PRESENCIA DE 4 O MAS COLORES EN
LA IMAGEN CLINICA
SIMETRIA DE LA LESION EN LA

7 (1,7 %)

39 (9,5 %)

22 (5,4 %)
174 (42,4 %)
99 (24,1 %)
69 (16,8 %)

177 (43,2 %)
155 (37,8 %)
78 (19 %)

43 (17,3 %)
148 (59,7 %)
57 (23 %)

91 (22,2 %)
50 (1,2 %)
5 (1,2 %)

309 (75,4 %)

106 (25,9 %)

IMAGEN CLINICA 9(2.2%)
BORDE DE LA LESION
Regular 27 (6,6 %)
Irregular 383 (93,4 %)
REGRESION EN LA IMAGEN CLINICA 197 (48 %)

En nuestro estudio hemos incluido un total de 410 melanomas de tronco y extremidades. Del
total de la muestra, el 49,5 % (n = 203) de los pacientes eran mujeresy el 50,5 % (n = 207) eran

hombres. La edad media fue de 56,4 aiios y la mediana de 56,4 afos.
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En cuanto a la localizacion anatdmica de las lesiones la mayoria de las lesiones se localizaron
en espalda (32,4 %; n = 174), seguida de la localizacién en extremidades superiores (24,1 %; n
=99), extremidades inferiores (16,8 %; n = 69), térax (9,5 %; n = 39), abdomen (5,4 %; n = 22),

y por ultimo cuello (1,7 %; n = 7).

Segun su aspecto clinico, los melanomas planos superficiales fueron los mas frecuentes (43,2
%; n =177), seguidos por los palpables (37,8 %; n = 155) y por ultimo los nodulares (19 %; n =
78). Los melanomas de dos o mas colores (policromos) (75,4 % ; n =309) y los de color marrén
(22,2 % ; n=91) predominaron claramente en nuestra muestra con respecto a los melanomas
de color negro (1,2 %; n = 50), o de color rosado (1,2 % ; n =5). El 25,9 % (n = 106) de los
melanomas presentaban la combinacidon de cuatro o mds colores en la misma lesién. Casi
todos los melanomas presentaban asimetria estructural (97,8 % ; n = 401) y los bordes
irregulares (93,4 % ; n = 383). Se pudo observar regresién en la imagen clinica en el 48 % (n =

197) de los pacientes.

El estudio descriptivo de las variables dermatoscdpicas se presenta en la Tabla 7.
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Tabla 7. Estudio descriptivo de las variables dermatoscépicas

VARIABLE DERMATOSCOPICA

DESCRIPTIVO TOTAL (n=410)
Numero (porcentaje)

PATRON GLOBAL DERMATOSCOPICO
Reticular
Globular
En estallido
Multicomponente
Inespecifico
RETICULO ATIiPICO
RETICULO INVERTIDO
FALSO RETICULO INVERTIDO
RETICULO ATIPICO EN > 50 % DE LA LESION
RETICULO CENTRAL
RETICULO PERIFERICO FOCAL
ESTRUCTURAS CRISTALINAS ATIPICAS (FINAS)
ESTRUCTURAS CRISTALINAS ATIPICAS (GRUESAS)
GLOBULOS
GLOBULOS CENTRALES
GLOBULOS PERIFERICOS
PUNTOS
ROSETAS
MANCHAS
HIPOPIGMENTACION FOCAL
ESTRUCTURAS VASCULARES
ESTRUCTURA VASCULAR PREDOMINANTE (n=192)
Vasos puntiformes
Vasos en horquilla
Vasos en sacacorchos
Vasos irregulares polimorfos
Vasos glomerulares
Vasos arboriformes
COMBINACION DE ESTRUCTURAS VASCULARES EN UNA
TIPO DE REGRESION DERMATOSCOPICA PRESENTE
Blanca
Azul
Mixta
No regresion
REGRESION EN > 50 % DE LA LESION
VELO AZUL-GRIS
AREAS AZULES
AREAS ROJO LECHOSAS

140 (34,1 %)
9(2,2 %)
9(2,2 %)

184 (44,9 %)

68 (16,6 %)

318 (77,6 %)

51 (12,4 %)
20 (4,9 %)
86 (21 %)
45 (11 %)
38(9,3 %)
86 (21 %)

95 (23,2 %)

188 (45,9 %)

24 (5,95 %)

73 (17,8 %)

330 (80,5 %)
29 (7,1 %)

229 (55,9 %)

219 (53,4 %)

192 (46,8 %)

33 (17,2 %)
8 (4,2 %)
20 (10,4 %)
121 (63 %)
4(2.1%)
6(3.1%)
85 (20,7 %)

48 (11,7 %)
64 (15,6 %)
162 (39,5 %)
136 (33,2 %)
93 (22,7 %)
120 (29,3 %)
283 (69 %)
125 (30,5 %)

AREAS POLIGONALES GRISES 11 (2,7 %)
PSEUDOPODOS 31 (7,6 %)
PROYECCIONES 87 (21,2 %)
ULCERACION DERMATOSCOPICA 66 (16,1 %)

El patrén global dermatoscépico mas frecuente fue el multicomponente (44,9 % ; n = 184),
seguido por reticular (34,1 % ;n = 140) y el inespecifico (16,6% ; n = 68). Las variables
dermatoscdpicas que aparecieron en mas del 50 % de las lesiones fueron: reticulo pigmentado

atipico (77,6 % ; n = 318), los puntos (80,5 % , n = 330), la hipopigmentacion focal (53,4 % ;n =
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219), y las areas azules (69 % ;n = 283). También se encontraban frecuentemente estructuras
vasculares (46,8 % ; n = 219) con una clara predominancia de los vasos irregulares polimorfos

(63 % ; n=121) sobre los demas tipos de vasos.

En la Tabla 8 se representa el estudio descriptivo de las variables histoldgicas.

Tabla 8. Estudio descriptivo de las variables histolégicas.

VARIABLE DERMATOSCOPICA

DESCRIPTIVO TOTAL (n=410)

Numero Mediana (P25-P75) Media (DS)

BRESLOW 0,41 (0-1,20) 0,98 (1,56)
BRESLOW SEGMENTADO

In situ 144 (35,1 %)

<0,8 mm 126 (30,7 %)

0,8-2mm 81 (19,8 %)

2-4mm 38 (9,3 %)

>4 mm 21 (5,1 %)
BRESLOW SEGMENTADO

In situ 144 (35,1 %)

<1mm 144 (35,1 %)

1-2mm 63 (15,4 %)

>2-4 mm 38 (9,3 %)

>4 21 (5,1 %)

TIPO HISTOLOGICO
Melanoma de extensién
Léntigo maligno
Nodular
Desmoplasico
No especificado

ULCERACION EN HISTOLOGIA
Si
No

NEVUS ASOCIADO
Si
No

MITOSIS
> 1 mitosis
< 1 mitosis

REGRESION HISTOLOGICA
Presencia
Ausencia

351 (85,6 %)
22 (5,4 %)
33 (8 %)
3(0,7 %)
1(0,2 %)

45 (11 %)
360 (87.8 %)

146 (35,6 %)
264 (64,4 %)

127 (31 %)
261 (63,7 %)

151 (36,8 %)
200 (48,8 %)

La media del indice de Breslow de los melanomas fue de 0,98 mm y la mediana de esta variable
se situd en el valor 0,41 mm. El 70,2 % de las lesiones tuvieron un espesor tumoral de < 1 mm.
El tipo histoldgico mas frecuente fue el melanoma de extension superficial. La gran mayoria

de las lesiones no estaban ulceradas histolégicamente (87,8 % ; n = 360), ni presentaban nevus
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melanociticos asociados (64,4 %; n = 264). Aproximadamente un 30 % de las lesiones

presentaron 1 o mds mitosis y regresion en la histologia.

3 Etapa 2. Establecer si existe asociacién entre el indice de Breslow y el resto de las

variables (clinicas, epidemiolégicas, dermatoscdpicas e histoldgicas).

En la Tabla 9 se representan los resultados obtenidos del estudio de la relacién entre el indice

de Breslow y la variables clinicas y epidemioldgicas.
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Tabla 9. Estudio de relacién entre la variable indice de Breslow con cada una de las variables clinicas y
epidemioldgicas.

VARIABLE DERMATOSCOPICA

NUMERO TOTAL DE MELANOMAS (n=410)

Coeficiente de correlacion Mediana (P25-P75) p
CENTRO DE PROCEDENCIA
Hospital General Universitario de 0,3 (0-0,9) <0,0001
Instituto Valenciano de Oncologia 0,7 (0,4-3)
Hospital S. Llatzer 0,6 (0-1,42)
SEXO
Hombres 0,42 (0-1,2) 0,982
Mujeres 0,40 (0-1,2)
EDAD 0,168 0,010
LOCALIZACION CORPORAL DE LAS
Cuello 0,5 (0,1-1,75) 0,031
Torax 0 (0-1,25)
Abdomen 0,15 (0- 0,56)
Espalda 0,3 (0-0,9)
Extremidades superiores 0,5(0-1,9)
Extremidades inferiores 0,61 (0,2-1,36)
ASPECTO CLINICO DE LAS LESIONES
Superficial 0 (0-0,39) <0,0001
Palpable 0,6 (0-1)
Nodular 2,25 (1,7-4,13)
DIAMETRO DE LAS LESIONES (n=248)
<6 mm 0(0-0,5) <0,0001
6-15 mm 0,2 (0-0,7)
>15mm 0,7 (0-1,8)
COLOR DE LAS LESIONES EN LA CLINICA
Marron 0 (0-0,3) <0,0001
Negro 0 (0-0,45)
Rosado 1,25 (0,14-2,02)
Policromo 0,6 (0,05-1,7)
PRESENCIA DE 4 COLORES O MAS EN LA
Si 1,73 (0,62-3) <0,0001
No 0,2 (0-0,69)
SIMETRIA DE LA LESION EN LA IMAGEN
Simétrico 0,25 (0-2,05) 0,974
Asimétrico 0,42 (0-1,20)
BORDE DE LA LESION
Regular 0,5(0-1,8) 0,476
Irregular 0,4 (0-1,2)
REGRESION EN LA IMAGEN CLINICA
Si 0,4 (0-0,9) 0,164
No 0,5 (0-1,56)

La edad mostrd una asociacion estadisticamente positiva con el indice de Breslow (coeficiente
de correlacién de Spearman de 0,168; p = 0,010). También encontramos una relacién

estadisticamente significativa entre el indice de Breslow vy la localizacion anatdmica de las
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lesiones (p = 0,031), siendo la localizacidon en extremidades inferiores la que presentd una

mediana de IB mas alta (0,61 mm), seguida del cuello (0.50 mm).

Otras asociaciones estadisticamente significativas fueron las relacionadas con las variable:
aspecto clinico de las lesiones (figura 3), diametro (figura 4), color predominante en la
imagen clinica (figura 5) y presencia de cuatro colores o mas en la imagen clinica (figura 6),
todas con una p < 0,0001. Los melanomas clinicamente nodulares presentaron una mediana
de IB de 2,25 mm, en comparacion con los superficiales y los palpables con una mediana de
0 mm. Los melanomas > 15 mm de didmetro se asociaron con una mediana de IB de 0,7 mm,
los que presentaban entre 6-15 mm de didmetro presentaron una mediana de 0,2 mmy en
los < 6 mm de didmetro la mediana de IB fue de 0 mm. Un dato a destacar es que el color
rosado presentd una mediana de IB de 1,25 mm con respecto a los melanomas policromos,
con una mediana de 0,6 mm. La presencia en la imagen clinica de 4 colores o mas se
presentd con un IB de mediana 1,73 mm, mientras que los que presentaban menos de 4

colores tuvieron una mediana de IB de 0,2 mm.
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Figura 3. Relacién entre el indice de Breslow y el aspecto clinico de las lesiones.
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Figura 4. Relacion entre el indice de Breslow y el diametro de los melanomas.
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Figura 5. Relacion entre el indice de Breslow y el color en la imagen clinica de las lesiones.
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Figura 6. Relacion entre el indice de Breslow y la presencia de 4 colores o mas en la imagen clinica de las
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Enla Tabla 10 se representan los resultados obtenidos del estudio de la relacion entre el indice

de Breslow y la variables dermatoscdpicas.
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Tabla 10. Estudio de relacidn entre la variable indice de Breslow con cada una de las variables dermatoscépicas

VARIABLE DERMATOSCOPICA NUMERO TOTAL DE MELANOMAS (n=410)

Mediana (P25-P75) p
PATRON GLOBAL DERMATOSCOPICO
Reticular 0(0-0,4) <0,0001
Globular 0,6 (0-1,4)
En estallido 0,7 (0,13-1,51)
Multicomponente 0,6 (0-1,7)

Inespecifico 1,15 (0,26-2,85)

RETICULO
Si 0,3 (0-0,81) <0,0001
No 1,23 (0,36-2,95)

RETICULO INVERTIDO
Si 0,83 (0,4-1,6) 0,003
No 0,39 (0-1,10)

FALSO RETICULO INVERTIDO
Si 0,10 (0-0,39) 0,016
No 0,5 (0-1,2)

RETICULO ATIPICO EN >50% DE LA LESION
Si 0 (0-0,21) <0,0001
No 0,6 (0-1,6)

RETICULO CENTRAL
Si 0 (0-0) <0,0001
No 0,5 (0-1,3)

RETICULO PERIFERICO FOCAL
Si 1,75 (0,99-3,58) <0,0001
No 0,4 (0-0,99)

ESTRUCTURAS CRISTALINAS TIPICAS (FINAS)
Si 0,5 (0,18-1,2) 0,148
No 0,4 (0-1,2)

ESTRUCTURAS CRISTALINAS ATIPICAS
Si 1,44 (0,7-2,2) <0,0001
No 0,2 (0-0,69)

GLOBULOS
Si 0,5 (0-1,2) 0,155
No 0,3 (0-1,2)

GLOBULOS CENTRALES
Si 0,4 (0-0,7) 0,561
No 0,43 (0-1,2)

GLOBULOS PERIFERICOS
Si 0,5 (0-1,05) 0,329
No 0,4 (0-1,2)

PUNTOS
Si 0,4 (0-1,16) 0,288
No 0,5 (0-1,56)

ROSETAS
Si 0,71 (0,3-1,25) 0,041
No 0,4 (0-1,2)

MANCHAS DE PIGMENTO
Si 0,5 (0-1,2) 0,142
No 0,3 (0-1,2)

HIPOPIGMENTACION FOCAL
Si 0,3 (0-0,8) <0,0001
No 0,6 (0-1,8)

ESTRUCTURAS VASCULARES
Si 0,9 (0,2-2) <0,0001
No 0,2 (0-0,6)
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(Continuacién Tabla 10)

VARIABLE DERMATOSCOPICA NUMERO TOTAL DE MELANOMAS (n=410)
Mediana (P25-P75) p
ESTRUCTURA VASCULAR PREDOMINANTE
Vasos puntiformes 0 (0-0,3) <0,0001
Vasos en horquilla 1(0,14-1,56)
Vasos en sacacorchos 0,88 (0,56-2)
Vasos irregulares polimorfos 1,2 (0,4-2,2)
Vasos glomerulares 1(0,63-1,15)
Vasos arboriformes 4,52 (2,9-5,78)
COMBINACION DE ESTRUCTURAS VASCULARES
EN UNA MISMA LESION
Si 1,14 (0,45-2,73) <0,0001
No 0,3 (0-0,8)
TIPO DE REGRESION DERMATOSCOPICA
PRESENTE
Blanca 0,25 (0-0,6) 0,077
Azul 0,6 (0-1,3)
Mixta 0,43 (0-1,2)
No regresién 0,5 (0-1,6)
REGRESION EN >50% DE LA LESION
Si 0,2 (0-0,7) 0,001
No 0,5(0-1,43)
VELO AZUL-GRIS
Si 1,3 (0,6-2,92) <0,0001
No 0,2 (0-0,61)
AREAS AZULES
Si 0,6 (0-1,43) <0,0001
No 0(0-0,6)
AREAS ROJO LECHOSAS
Si 1,4 (0,7-2,77) <0,0001
No 0,2 (0-0,6)
AREAS POLIGONALES GRISES
Si 2,93 (1,9-4) <0,0001
No 0,4 (0-1,1)
PSEUDOPODOS
Si 0,5(0-0,9) 0,805
No 0,4 (0-1,2)
PROYECCIONES
Si 0,6 (0,3-1,2) 0,013
No 0,31 (0-1,2)
ULCERACION DERMATOSCOPICA
Si 2,15 (1,3-4,13) <0,0001
No 0,3 (0-0,7)

El IB mostrd una relacién estadisticamente significativa (p < 0,05) con todas las variables
dermatoscdpicas siguientes: patrén global dermatoscépico, presencia de reticulo
pigmentado, presencia de reticulo invertido, presencia de falso reticulo invertido, presencia
de reticulo en >50% de la lesidn, presencia de reticulo central, presencia de reticulo periférico

focal, presencia de estructuras cristalinas atipicas, presencia de hipopigmentacion focal,
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presencia de estructuras vasculares y tipo de estructura vascular predominante, con la
combinacién de estructuras vasculares en una misma lesién, presencia de regresién en > 50
% de la lesion, presencia de velo azul-gris, presencia de areas azules, presencia de dreas rojo-
lechosas, areas poligonales gruesas, proyecciones y ulceracién dermatoscépica. No se
encontrd una relacion estadisticamente significativa entre el IB con las siguientes variables:
estructuras cristalinas tipicas, presencia de glébulos, de puntos, de manchas de pigmento, tipo

de regresion dermatoscépica presente y presencia de pseuddpodos.

La mediana del IB fue mayor en el patrén inespecifico (1,15 mm), seguida del patrén en
estallido (0,7 mm), patrén globular y patréon multicomponente (0,6 mm) y el patrén reticular

(0 mm) (p < 0,0001). Estos datos se representan en la figura 7.

La presencia de reticulo se asocié a los melanomas con una mediana de IB de 0,3 mm (p <
0,0001). El reticulo en > 50% de la lesidn y el reticulo central se observaron en melanomas con
un IB de Omm de mediana (p < 0,0001) (figuras 8 y 9). Por otro lado, el reticulo periférico focal
aparecidé mas frecuentemente en melanomas con IB de 1,75 mm de mediana (p < 0,0001). El
reticulo invertido se observé en melanomas con IB de 0,83 mm de mediana (p = 0,003), y el

falso reticulo en melanomas mas finos, de mediana de IB de 0,10 mm (p = 0,016).

Las estructuras cristalinas atipicas aparecieron en melanomas con una mediana de IB de 1,44
mm (p < 0,0001) (figura 10). Sin embargo, no se encontré una asociacidén estadisticamente

significativa entre el IB y la presencia de estructuras cristalinas tipicas (p = 0,148).

La hipopigmentacién aparecié en melanomas con mediana de IB de 0,3 mm (p < 0,0001).

La presencia de estructuras vasculares se asociaron con una mediana de IB de 0,9 mm (p <

0,0001). La mediana del IB variaba segun los vasos predominantes (figura 11): vasos
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puntiformes (0 mm), vasos glomerulares (1 mm), vasos en horquilla (1 mm), vasos polimorfos
(1,2 mm) y los vasos arboriformes (4,52 mm), (p < 0,0001). La combinacién de estructuras

vasculares en la misma lesién tenia una mediana de IB de 1,14 mm (p < 0,0001). (figura 12).

La presencia de regresién dermatoscopica en > 50% de la lesién se asociaba a melanomas con
una mediana de IB de 0.2 mm (p < 0,0001). Sin embrago, cuando dividimos la regresién en
grupos de regresion azul, blanca, mixta o ausencia, no encontramos una relacién

estadisticamente significativa con el IB (p = 0,077).

La presencia de velo azul-gris se asociaba a melanomas con una mediana de IB de 1,3 mm
(p<0,0001) (figura 13). Las areas azules se asociaron a melanomas con una mediana de IB de
0,6 mm (p <0,0001). (figura 14). Las areas rojo-lechosas se asociaron a melanomas de 1,4 mm

de mediana de IB (p < 0,0001). (figura 15).

Las areas poligonales grises se asociaba a melanomas con una mediana de IBde 2.93 mmy la
ulceracidn se asociaba a melanomas con una mediana de IB de 2,15 mm (p < 0,0001). (figura
16). Las proyecciones radiales se asociaron estadisticamente a melanomas con una mediana
de IB de 0,6 mm (p = 0,013), pero no se encontrd una relacion estadisticamente significativa

entre IB y la presencia de pseuddpodos.
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Figura 7. Relacion entre el indice de Breslow y patron global dermatoscodpico.
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Figura 8. Relacion entre el indice de Breslow y la presencia de reticulo >50 %.
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Figura 9. Relacién entre el indice de Breslow y presencia de reticulo central.
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Figura 10. Relacion entre el indice de Breslow y presencia de estructuras cristalinas atipicas.
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Figura 11. Relacion entre el indice de Breslow y el tipo de estructura vascular predominante.

Breslow

p<0,0001.
Contraste: : Test de
Kruskal-Wallis

10,00
54
*
398
*
9 246
8,00 *
53 o
26 171
%12
6,001 = [e]
o 232
(o]
8
7
4,00
2,00
244 0224
o
I :
T T T T T T
presenciade presenciade presenciade presenciade presenciade  presencia de
vasos vasos en vasos vasos en vasos vasos
puntiformes horquilla glomerulares sacacorchos irregulares arboriformes
polimorfos

Tipo estructura vascular predominante

Figura 12. Relacion entre el indice de Breslow y la combinacion de estructuras vasculares en una misma lesion.
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Figura 13. Relacion entre el indice de Breslow y la presencia de velo azul-gris.
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Figura 14. Relacion entre el indice de Breslow y la presencia de areas azules.
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Figura 15. Relacion entre el indice de Breslow y la presencia de dreas rojo-lechosas.
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Figura 16. Relacion entre el indice de Breslow y la presencia de ulceracion dermatoscépica.
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En las siguientes dos tablas se estudia la relacién del indice de Breslow con las variables
dermatoscdpicas pero se representa de manera segmentada en 5 intervalos dependiendo de
la clasificacion de la AJCC correspondiente. En la Tabla 11 (clasificacion AJCC versién 2017) el
indice de Breslow se fragmenta en: in situ, < 0,8 mm, 0,8 —2 mm, >2 mm -4 mm, >4 mm.
En la Tabla 12 (clasificacién AJCC versién 2009) se representa el indice de Breslow en los

siguientes segmentos : in situ, < Imm, 1 -2 mm, >2 mm—-4mmy >4 mm.
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Tabla 11. Estudio de relacion entre la variable indice de Breslow segmentado segtin la clasificacion AJCC 2017 con cada una de las variables dermatoscopicas.

VARIABLE DERMATOSCOPICA

BRESLOW SEGMENTADO SEGUN CLASIFICACION AJCC 2017

IN SITU <0,8mm 0,8 -2mm >2-4mm >4 mm p
PATRONES DERMATOSCOPICO GLOBAL
Reticular (n=140) 80 (57,1%) 49 (35%) 9 (6,4%) 0 (0%) 2 (1,4%) <0,0001
Globular (n=9) 3(33,3%) 4 (44,4%) 0 (0%) 1(11,1%) 1(11,1%)
Estallido (n=9) 2(22,2%) 3(33,3%) 4 (44,4%) 0 (0%) 0 (0%)
Multicomponente (n=184) 48 (26,4%) 55 (29,9%) 49(26,6%) 24 (13%) 8 (4,3%)
Inespecifico (n= 68) 11 (16,2%) 15 (22,1%) 19 (27,9%) 13 (19,1%) 10 (14,7%)
RETICULO
Presencia (n=318) 130 (40,9%) 104 (32,7%) 57 (17,9%) 20 (6,3%) 7 (2,2%) <0,0001
Ausencia (n=92) 14 (15,2%) 22 (23,9%) 24 (26,1%) 18 (19,6%) 14 (15,2%)
RETICULO INVERTIDO
Presencia (n=51) 10 (19,6%) 14 (27,5%) 19(37,3%) 6(11,8%) 2 (3,9%) 0,008
Ausencia (n=359) 134 (37,3%) 112 (31,2%) 62 (17,3%) 32 (8,9%) 19 (5,3%)
FALSO RETICULO INVERTIDO
Presencia ( n=20) 9 (45%) 9 (45%) 2 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 0,198
Ausencia (n=390) 135 (34,6%) 117 (30%) 79 (20,3%) 38(9,7%) 21 (5,4%)
RETICULO >50%
Presencia (n=86) 62 (72,1%) 19 (22,1%) 4(4,7%) 0 (0%) 1(1,2%) <0,0001
Ausencia (n=324) 82(25,3%) 107 (33%) 77 (23,8%) 38 (11,7%) 20 (6,2%)
RETICULO CENTRAL
Presencia ( n=45) 36 (80%) 8(17,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,2%) <0,0001
Ausencia (n=365) 108 (29,6%) 118 (32,3%) 81 (22,2%) 38 (10,4%) 20 (5,5%)
RETICULO PERIFERICO
Presencia ( n=38) 3(7,9%) 5(13,2%) 15 (39,5%) 9(23,7%) 6 (15,8%) <0,0001
Ausencia (n=372) 141 (37,9%) 121 (32,5%) 66 (17,7%) 29 (7,8%) 15 (4%)
ESTRUCTURAS CRISTALINAS TiPICAS
Presencia ( n=86) 18 (20,9%) 36 (41,9%) 25 (29,1%) 5(5,8%) 2(2,3%) 0,001
Ausencia (n=324) 126 (38,9%) 90 (27,8%) 56 (17,3%) 33 (10,2%) 19 (5,9%)
ESTRUCTURAS CRISTALINAS ATIPICAS
Presencia ( n=95) 3(3,2%) 22 (23,2%) 39 (41,1%) 24 (25,3%) 7 (7,4%) <0,0001
Ausencia (n=315) 141 (44,8%) 104 (33%) 42 (13,3%) 14 (4,4%) 14 (4,4%)
GLOBULOS
Presencia ( n=188) 56 (29,8%) 66 (35,1%) 46 (24,5%) 18 (9,6%) 2 (1,1%) <0,0001
Ausencia (n=222) 88 (39,6%) 60 (27%) 35 (15,8%) 20 (9%) 19 (8,6%)

109



Resultados

VARIABLE DERMATOSCOPICA

BRESLOW SEGMENTADO SEGUN CLASIFICACION AJCC 2017

(Continuacion Tabla 11)

IN SITU < 0,8 mm 0,8-2mm >2-4mm >4 mm p
GLOBULOS CENTRALES
Presencia ( n= 24) 9 (37,5%) 10 (41,7%) 2 (8,3%) 3(12,5%) 0 (0%) 0,366
Ausencia (n= 386) 135 (35%) 116 (30,1%) 79 (20,5%) 35(9,1%) 21 (5,4%)
GLOBULOS PERIFERICOS
Presencia (n=73) 20 (27,4%) 29 (39,7%) 13 (17,8%) 9 (12,3%) 2 (2,7%) 0,207
Ausencia (n=337) 124 (36,8%) 97 (28,8%) 68 (20,2%) 29 (8,6%) 19 (5,6%)
PUNTOS
Presencia ( n=330) 118 (35,8%) 107 (32,4%) 60 (18,2%) 30 (9,1%) 15 (4,5%) 0,282
Ausencia (n=80) 26 (32,5%) 19 (23,8%) 21 (26,3%) 8 (100%) 6 (7,5%)
ROSETAS
Presencia ( n= 29) 3(10,3%) 13 (44,8%) 9 (31%) 3(10,3%) 1(3,4%) 0,046
Ausencia (n=381) 141 (37%) 113 (29,7%) 72 (18,9%) 35 (9,2%) 20 (5,2%)
MANCHAS DE PIGMENTO
Presencia ( n=229) 68 (29,7%) 83 (36,2%) 49 (21,4%) 21 (9,2%) 8 (3,5%) 0,012
Ausencia (n=181) 76 (42%) 43 (23,8%) 32 (17,7%) 17 (9,4%) 13 (7,2%)
HIPOPIGMENTACION FOCAL
Presencia ( n=219) 84 (38,4%) 79 (36,1%) 38 (17,4%) 17 (7,8%) 1(0,5%) <0,0001
Ausencia (n=191) 60 (31,4%) 47 (24,6%) 43 (22,5%) 21 (11%) 20 (10,5%)
ESTRUCTURAS VASCULARES
Presencia ( n=190) 41 (21,4%) 48 (25%) 59 (30,7%) 27 (14,1%) 17 (8,9%) <0,0001
Ausencia (n=220) 103 (47,2%) 78 (35,8%) 22 (10,1%) 11 (5%) 4(1,8%)
TIPO DE ESTRUCTURA VASCULAR
Vasos puntiformes ( n=33) 19 (57,6%) 13 (39,4%) 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%) <0,0001
Vasos en horquilla (n=8)) 1(12,5%) 3(37,5%) 3 (37,5%) 0 (0%) 1(12,5%)
Vasos en sacacorchos ( n=20) 4 (20%) 4 (20%) 8 (40%) 4 (20%) 0 (0%)
Vasos polimorfos ( n=121) 17 (14%) 27 (22,3%) 43 (35,5%) 0 (0%) 13 (10,7%)
Vasos glomerulares ( n=4) 0 (0%) 1(25%) 3 (75%) 0 (0%) 0 (0%)
Vasos arboriformes ( n= 6) 0 (0%) 0 (0%) 1(16,7%) 2 (33,3%) 3 (50%)
COMBINACION DE ESTRUCTURAS
Si (n=85) 12 (14,1%) 16 (18,8%) 29 (34,1%) 16 (18,8%) 12 (14,1%) <0,0001
No (n=324) 285 (87,7%) 20 (6,2%) 19 (5,8%) 1(0,3%)
REGRESION >50%
Si (n=93) 40 (43%) 32 (34,4%) 17 (18,3%) 4 (4,3%) 0 (0%) 0,016
No (n=317) 104 (32,8%) 94 (29,7%) 64 (20,2%) 34 (10,7%) 21 (6,6%)
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VARIABLE DERMATOSCOPICA

BRESLOW SEGMENTADO SEGUN CLASIFICACION AJCC 2017

(Continuacion Tabla 11)

IN SITU < 0,8 mm 0,8-2mm >2-4mm >4 mm p

TIPO DE REGRESION
Blanca ( n= 48) 21 (43,8%) 17 (35,4%) 6 (12,5%) 4 (8,3%) 0 (0%) 0,063
Azul (n=64) 18 (28,1%) 23 (35,9%) 13 (20,3%) 7 (10,9%) 7 (10,9%)
Mixta (=162) 56 (34,6%) 53 (32,7%) 37 (22,8%) 12 (7,4%) 12 (7,4%)
Ausencia (n=136) 49 (36%) 33 (24,3%) 25 (18,4%) 15 (11%) 15 (11%)

REGRESION >50%
Si (n=93) 40 (43%) 32 (34,4%) 17 (18,3%) 4 (4,3%) 0 (0%) 0,016
No (n=317) 104 (32,8%) 94 (29,7%) 64 (20,2%) 34 (10,7%) 21 (6,6%)

VELO AZUL-GRIS
Si (n=120) 11 (9,2%) 30 (25%) 39 (32,5%) 28 (23,3%) 12 (10%) <0,0001
No (n=290) 139 (45,9%) 96 (33,1%) 42 (14,5%) 10 (3,4%) 9 (3,1%)

AREAS AZULES
Si (n=283) 75 (26,5%) 93 (32,9%) 68 (24%) 33 (11,7%) 14 (4,9%) <0,0001
No (n=127) 69 (54,3%) 33 (26%) 13 (10,2%) 5 (3,9%) 7 (5,5%)

AREAS ROJO-LECHOSAS
Si (n=125) 8 (6,4%) 25 (20%) 51 (40,8%) 23 (18,4%) 18 (14,4%) <0,0001
No (n=285) 136 (47,7%) 101 (35,4%) 30 (10,5%) 15 (5,3%) 3 (1,1%)

AREAS POLIGONALES
Si (n=11) 0 (0%) 0 (0%) 3 (27,3%) 6 (54,5%) 2 (18,2%) <0,0001
No (n=399) 144 (36,1%) 126 (31,6%) 78 (19,5%) 32 (8%) 19 (4,8%)

PSEUDOPODOS
Si (n=31 8 (25,8%) 13 (41,9%) 9 (29%) 1 (3,2%) 0 (0%) 0,153
No (n=379) 136 (35,9%) 113 (29,8%) 72 (19%) 37 (9,8%) 21 (5,5%)

PROYECCIONES RADIALES
Si (n=87) 16 (18,4%) 39 (44,8%) 22 (25,3%) 10 (11,5%) 0 (0%) <0,0001
No (n=323) 128 (39,6%) 87 (26,9%) 59 (18,3%) 28 (8,7%) 21 (6,5%)

ULCERACION
Si (n=66) 1(1,5%) 6 (9,1%) 22 (33,3%) 20 (30,3%) 17 (25,8%) <0,0001
No (n=344) 143 (41,6%) 120 (34.9%) 59 (17,2%) 18 (5,2%) 4(1,2%)
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Tabla 12. Estudio de relacion entre la variable indice de Breslow segmentado segtin la clasificacion AJCC 2009 con cada una de las variables dermatoscopicas.

VARIABLE DERMATOSCOPICA

BRESLOW SEGMENTADO SEGUN CLASIFICACION AJCC 2009

IN SITU <1mm 1-2mm >2-4mm >4 mm p
PATRON DERMATOSCOPICO GLOBAL
Reticular (n=140) 80 (57,1%) 54 (38,6%) 4 (2,9%) 0 (0%) 2 (1,4%) <0,0001
Globular (n=9) 3 (33,3%) 4 (44,4%) 0 (0%) 1(11,1%) 1(11,1%)
Estallido (n=9) 2 (22,2%) 4 (44,4%) 3 (33,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Multicomponente (n=184) 48 (26,4%) 63 (34,2%) 41 (22,3%) 24 (13%) 8 (4,3%)
Inespecifico (n= 68) 11 (16,2%) 19 (27,9%) 15 (22,1%) 13 (19,1%) 10 (14,7%)
RETICULO
Presencia (n=318) 130 (40,9%) 118 (37,1%) 43 (13,5%) 20 (6,3%) 7 (2,2%) <0,0001
Ausencia (n=92) 14 (15,2%) 26 (28,3%) 20 (21,7%) 18 (19,6%) 14 (15,2%)
RETICULO INVERTIDO
Presencia (n=51) 10 (19,6%) 18 (35,3%) 15 (29,4%) 6 (11,8%) 2 (3,9%) 0,017
Ausencia (n=359) 134 (37,3%) 126 (35,1%) 48 (13,4%) 32 (8,9%) 19 (5,3%)
FALSO RETICULO INVERTIDO
Presencia ( n=20) 9 (45%) 10 (50%) 1(5%) 0 (0%) 0 (0%) 0,171
Ausencia (n=390) 135 (34,6%) 134 (34,4%) 62 (15,9%) 38 (9,7%) 21 (5,4%)
RETICULO >50%
Presencia (n=86) 62 (72,1%) 22 (25,6%) 1(1,2%) 0 (0%) 1(1,2%) <0,0001
Ausencia (n=324) 82(25,3%) 122 (37,7%) 62 (19,1%) 38 (11,7%) 20 (6,2%)
RETICULO CENTRAL
Presencia ( n=45) 36 (80%) 8 (17,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,2%) <0,0001
Ausencia (n=365) 108 (29,6%) 136 (37,3%) 63 (17,3%) 38 (10,4%) 20 (5,5%)
RETICULO PERIFERICO
Presencia ( n= 38) 3 (7,9%) 6 (15,8%) 14 (36,8%) 9 (23,7%) 6 (15,8%) <0,0001
Ausencia (n=372) 141 (37,9%) 138 (37,1%) 49 (13,2%) 29 (7,8%) 15 (4%)
ESTRUCTURAS CRISTALINAS TIPICAS
Presencia ( n= 86) 18 (20,9%) 42 (48,8%) 19 (22,1%) 5 (5,8%) 2 (2,3%) 0,001
Ausencia (n=324) 126 (38,9%) 102 (31,5%) 44 (13,6%) 33 (10,2%) 19 (5,9%)
ESTRUCTURAS CRISTALINAS AT{PICAS
Presencia ( n= 95) 3 (3,2%) 29 (30,5%) 32 (33,7%) 24 (25,3%) 7 (7,4%) <0,0001
) Ausencia (n=315) 141 (44,8%) 115 (36,5%) 31 (9,8%) 14 (4,4%) 14 (4,4%)
GLOBULOS
Presencia ( n=188) 56 (29,8%) 75 (39,9%) 37 (19,7%) 18 (9,6%) 2 (1,1%) <0,0001
Ausencia (n=222) 88 (39,6%) 69 (31,1%) 26 (11,7%) 20 (9%) 19 (8,6%)
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VARIABLE DERMATOSCOPICA

BRESLOW SEGMENTADO SEGUN CLASIFICACION AJCC 2009 (Continuacién Tabla 12)

IN SITU <1mm 1-2mm >2-4mm >4 mm p
GLOBULOS CENTRALES
Presencia ( n= 24) 9 (37,5%) 10 (41,7%) 2 (8,3%) 3(12,5%) 0 (0%) 0,598
Ausencia (n= 386) 135 (35%) 134 (34,7%) 61 (15,8%) 35(9,1%) 21 (5,4%)
GLOBULOS PERIFERICOS
Presencia (n=73) 20 (27,4%) 34 (46,6%) 8 (11%) 9 (12,3%) 2 (2,7%) 0,098
Ausencia (n=337) 124 (36,8%) 110 (32,6%) 55 (16,3%) 29 (8,6%) 19 (5,6%)
PUNTOS
Presencia ( n=330) 118 (35,8%) 121 (36,7%) 46 (13,9%) 30 (9,1%) 15 (4,5%) 0,315
Ausencia (n=80) 26 (32,5%) 23 (28,8%) 17 (21,3%) 8 (100%) 6 (7,5%)
ROSETAS
Presencia ( n=29) 3(10,3%) 18 (62,1%) 4 (13,8%) 3(10,3%) 1(3,4%) 0,016
Ausencia (n=381) 141 (37%) 126 (33,1%) 59 (15,5%) 35 (9,2%) 20 (5,2%)
MANCHAS DE PIGMENTO
Presencia ( n=229) 68 (29,7%) 94 (41%) 38 (36,6%) 21 (9,2%) 8 (3,5%) 0,012
Ausencia (n=181) 76 (42%) 50 (27,6%) 25 (13,8%) 17 (9,4%) 13 (7,2%)
HIPOPIGMENTACION FOCAL
Presencia ( n=219) 84 (38,4%) 89 (40,6%) 28 (12,8%) 17 (7,8%) 1(0,5%) <0,0001
Ausencia (n=191) 60 (31,4%) 55 (28,8%) 35 (18,3%) 21 (11%) 20 (10,5%)
ESTRUCTURAS VASCULARES
Presencia ( n=190) 41 (21,4%) 60 (31,3%) 47 (24,5%) 27 (14,1%) 17 (8,9%) <0,0001
Ausencia (n=220) 103 (47,2%) 84 (38,5%) 16 (7,3%) 11 (5%) 4 (1,8%)
TIPO DE ESTRUCTURA VASCULAR
Vasos puntiformes ( n=33) 19 (57,6%) 14 (42,4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) <0,0001
Vasos en horquilla (n=8)) 1(12,5%) 3(37,5%) 3(37,5%) 0 (0%) 1(12,5%)
Vasos en sacacorchos ( n=20) 4 (20%) 8 (40%) 4 (20%) 4 (20%) 0 (0%)
Vasos polimorfos ( n=121) 17 (14%) 34 (28,1%) 36 (29,8%) 0 (0%) 13 (10,7%)
Vasos glomerulares ( n=4) 0 (0%) 1(25%) 3 (75%) 0 (0%) 0 (0%)
Vasos arboriformes ( n= 6) 0 (0%) 0 (0%) 1(16,7%) 2 (33,3%) 3 (50%)
COMBINACION DE ESTRUCTURAS
Si (n=85) 12 (14,1%) 24 (28,2%) 21 (24,7%) 16 (18,8%) 12 (14,1%) <0,0001
No (n=324) 285 (87,7%) 120 (36,9%) 42 (12,9%) 1(0,3%) 9 (2,8%)
REGRESION >50%
Si (n=93) 40 (43%) 39 (41,9%) 10 (10,8%) 4 (4,3%) 0 (0%) 0,005
No (n=317) 104 (32,8%) 105 (33,1%) 53 (16,7%) 34 (10,7%) 21 (6,6%)
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VARIABLE DERMATOSCOPICA

BRESLOW SEGMENTADO SEGUN CLASIFICACION AJCC 2009 (Continuacién Tabla 12)

IN SITU <1mm 1-2mm >2-4mm >4 mm p
TIPO DE REGRESION
Blanca ( n= 48) 21 (43,8%) 21 (43,8%) 2 (4,2%) 4(8,3%) 0 (0%) 0,015
Azul (n=64) 18 (28,1%) 27 (42,2%) 9 (14,1%) 7 (10,9%) 7 (10,9%)
Mixta (=162) 56 (34,6%) 58 (35,8%) 32 (19,8%) 12 (7,4%) 12 (7,4%)
Ausencia (n=136) 49 (36%) 38 (27,9%) 20 (14,7%) 15 (11%) 15 (11%)
VELO AZUL-GRIS
Si (n=120) 11 (9,2%) 38 (31,7%) 31 (25,8%) 28 (23,3%) 12 (10%) <0,0001
No (n=290) 139 (45,9%) 106 (36,6%) 32 (11%) 10 (3,4%) 9 (3,1%)
AREAS AZULES
Si (n=283) 75 (26,5%) 108 (38,2%) 53 (18,7%) 33 (11,7%) 14 (4,9%) <0,0001
No (n=127) 69 (54,3%) 36 (28,3%) 10 (7,9%) 5 (3,9%) 7 (5,5%)
AREAS ROJO-LECHOSAS
Si (n=125) 8 (6,4%) 35 (28%) 41 (32,8%) 23 (18,4%) 18 (14,4%) <0,0001
No (n=285) 136 (47,7%) 109 (38,2%) 22 (7,7%) 15 (5,3%) 3 (1,1%)
AREAS POLIGONALES
Si (n=11) 0 (0%) 0 (0%) 3 (27,3%) 6 (54,5%) 2 (18,2%) <0,0001
No (n=399) 144 (36,1%) 144 (36,1%) 60 (15%) 32 (8%) 19 (4,8%)
PSEUDOPODOS
Si (n=31 8 (25,8%) 16 (51,6%) 6 (19,4%) 1(3,2%) 0 (0%) 0,146
No (n=379) 136 (35,9%) 128 (33,8%) 57 (15%) 37 (9,8%) 21 (5,5%)
PROYECCIONES RADIALES
Si (n=87) 16 (18,4%) 44 (50,6%) 17 (19,5%) 10 (11,5%) 0 (0%) <0,0001
No (n=323) 128 (39,6%) 100 (31%) 62 (14,2%) 28 (8,7%) 21 (6,5%)
ULCERACION
Si (n=66) 1(1,5%) 10 (15,2%) 18 (27,3%) 20 (30,3%) 17 (25,8%) <0,0001
No (n=344) 143 (41,6%) 134 (39%) 45 (13,1%) 18 (5,2%) 4 (1,2%)
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A continuacion pasaremos a comentar los resultados de la asociacién de la variable 1B
segmentado con el resto de las variables dermatoscépicas. Debido a que los intervalos
de segmentacion del IB en la clasificacidn de la AJCC versién 2017 con respecto a la de
2009 solo difieren en los intervalos de 0,8 mm a 2 mm, comentaremos Unicamente la
segmentacion de IB segun la clasificacion de la AJCC versidon 2017, y resaltaremos las

diferencias entre ambas clasificaciones, en el caso de haberlas encontrado.

El IB mostrd una relacion estadisticamente significativa con todas las variables
dermatoscdpicas siguientes (p < 0,05): patrén global dermatoscdpico, presencia de
reticulo pigmentado, presencia de reticulo invertido, presencia de reticulo en > 50% de
la lesién, presencia de reticulo central, presencia de reticulo periférico focal, estructuras
cristalinas tipicas, presencia de estructuras cristalinas atipicas, presencia de gldbulos,
presencia de rosetas, presencia de manchas de pigmento, presencia de
hipopigmentacion focal, presencia de estructuras vasculares y tipo de estructura
vascular predominante, con la combinacién de estructuras vasculares en una misma
lesion, presencia de regresién en > 50% de la lesidn, presencia de velo azul-gris,
presencia de areas azules, presencia de areas rojo-lechosas, areas poligonales gruesas,
proyecciones y ulceracién dermatoscépica. No se encontré una relacién
estadisticamente significativa entre el IB con las siguientes variables: presencia de falso

reticulo invertido, presencia de gldbulos centrales y glébulos periféricos, y puntos.

Un hecho a resaltar es que todas las variables dermatoscépicas que resultaron
estadisticamente significativas en la clasificacion de la AJCC de 2017, como cabia
esperar, también resultaron estadisticamente significativas en la clasificacion de la AJCC

de 2009, excepto la variable tipo de regresion presente, que fue la Unica que no mostré
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asociacion con el IB segmentado segun la ultima versién de 2017 y que por el contrario

si mostro asociacion con el IB segmentado segun la clasificacion de la AJCC versidn 2009.

EL 92,1 % de casos con patrén reticular se presentaron en melanomas con un IB < 0,8
mm (p < 0,0001). El patrén globular se presentd en el 77,7 % de los casos en melanomas
< 0,8 mm (p < 0,0001). El patrén en estallido se presentd con mas frecuencia en
melanomas < 0,8 mm (55,6 % de todos los casos con este patrén), pero también se
presentd en melanomas de 0,8 — 2 mm (44,4 %), (p < 0,0001). El patrén
multicomponente y el inespecifico se distribuyeron de forma mas homogénea entre los

diferentes intervalos del IB (p < 0,0001). Estos datos se representan en la figura 17.

El 91,5 % de todos los casos que presentaron reticulo pigmentado tenian un IB < 2mm
(p <0,0001) (figura 18). El reticulo invertido se presentdé mayoritariamente (84,4 %) en
los melanomas con un IB < 2mm (p = 0,008) (figura 19). Mas del 90 % de los casos de
reticulo central y con presencia de reticulo en > 50% de la lesidon se presentaron en
melanomas con IB < 0,8 mm (p < 0,0001) (figuras 20 y 21). El 79 % de los casos con
presencia de reticulo periférico focal presentaron un IB > 0,8 mm (p < 0,0001) (figura

22).

El 62,8 % de los casos con estructuras cristalinas tipicas se presentaron en melanomas
con IB<0,8 mm (20,9 % de los casos que lo presentaron fueron in situ) (p = 0,001) (figura
23). El 73,8 % de los casos de estructuras cristalinas atipicas se presentaron en

melanomas que presentaban un IB > 0,8 mm (p < 0,0001) (figura 24).
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El 89,4 % de los casos que presentaron glébulos presentaban un IB <2 mm (p < 0,0001).
La hipopigmentacién se presentd con mayor frecuencia (91,9 % de los casos) en

melanomas con IB < 2mm (p < 0,0001).

El 91,9 % de los casos que presentaron hipopigmentacidn, presentaban un IB < 2mm (p

< 0,0001) (figura 25).

El 83 % de los melanomas en los que no se evidenciaban estructuras vasculares tenian
un IB<2mm (p <0,0001). EI 97 % de todos los casos que presentaron vasos puntiformes
presentaron un IB < 0,8mm (p < 0,0001). Los vasos en horquilla se presentaron en el 70
% de los casos en melanomas entre 0,8 y 2 mm (p < 0,0001). El 40 % de los casos con
vasos en sacacorchos se encontraron en melanomas entre 0,8 y 2 mm, y en restante 60
% se distribuyd en melanomas con otros grosores por debajo de 4 mm (p < 0,0001). Los
vasos irregulares polimorfos aparecieron en el 57,8 % de los casos en melanomas entre
0,8y 2 mm (p < 0,0001). El 75 % de los vasos glomerulares aparecieron en melanomas
entre 0,8 y 2 mm y los vasos arboriformes en el 83,3 % de los casos en melanomas con
IB > 2mm (p < 0,0001). La ausencia de combinacién de estructuras vasculares se
presentd en el 87,7 % de los casos en los melanomas in situ (p < 0,0001). En la figura 26

se representa la relacion entre los diferentes tipos de vasos y el IB.

El 80.8 % de los casos de presencia de velo se evidencié en melanomas entre 0,8 y 4 mm
(p <0,0001) (figura 27). EI 83,4 % de los casos con presencia de dreas azules se manifesté
en de los melanomas con IB > 2mm (p < 0,0001) (figura 28). El 6,4 % de los casos que
presentaron areas rojo lechosas fueron MIS, mientras que la ausencia de areas rojo
lechosas solo se evidencio en el 6,4 % de los melanomas con IB > 2mm (p < 0,0001)

(figura 29)..
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El 100 % de los casos de presentacion de areas poligonales gruesas se encontraron en

melanomas con IB > 0,8mm (p < 0,0001) (figura 30).. Las proyecciones radiales se

encontraron en el 88,5 % de los casos en melanomas con IB <2 mm (p < 0,0001). Sélo

un 6,4 % de los casos no ulcerados presentaban un IB > 2 mm (p < 0,0001) (figura 31)..

Figura 17. Relacion entre el indice de Breslow y la el patrén global dermatoscépico.
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Figura 18. Relacion entre el indice de Breslow segmentado y la presencia de reticulo.
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Figura 19.

Relacion entre el indice de Breslow y la presencia de reticulo invertido.
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Figura 20. Relacion entre el indice de Breslow y la presencia de reticulo en >50% de la lesidon.
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Figura 21. Relacion entre el indice de Breslow y la presencia de reticulo central.
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Figura 22. Relacion entre el indice de Breslow y la presencia de reticulo periférico focal.
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Figura 23.

Relacidn entre el indice de Breslow y la presencia de estructuras cristalinas tipicas.
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Figura 24. Relacion entre el indice de Breslow y la presencia de estructuras cristalinas atipicas.
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Figura 25. Relacién entre el indice de Breslow y la presencia de hipopigmentacién focal.
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Figura 26. Relacion entre el indice de Breslow y tipo de estructura vascular presente.
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Figura 27. Relacion entre el indice de Breslow y presencia de velo azul-gris.
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Figura 28. Relacion entre el indice de Breslow y presencia de areas azules.
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Figura 29. Relacion entre el indice de Breslow y presencia de areas rojo-lechosas.
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Figura 30. Relacion entre el indice de Breslow y presencia de areas poligonales gruesas grises.
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Figura 31. Relacion entre el indice de Breslow y presencia de ulceracion dermatoscépica.
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En la Tabla 13 se representan los resultados obtenidos del estudio de la relacion entre

el indice de Breslow y la variables histoldgicas.

Tabla 13. Estudio de relacion entre la variable indice de Breslow con cada una de las variables
histoldgicas.

TIPO HISTOLOGICO NUMERO TOTAL DE MELANOMAS (n=410)
Mediana (P25-P75) p

Melanoma de extension superficial 0,39 (0-0,9) <0,0001
Léntigo maligno 0(0-1)
Nodular 3,5(2,06-5,07)
Desmoplasico 4 (25-)

ULCERACION HISTOLOGICA
St 2,6 (1,56-4,33) <0,0001
No 0,3 (0-0,85)

NEVUS ASOCIADO
St 0,44 (0-1) 0,353
No 0,41 (0-1,28)

MITOSIS
= 1 mitosis 1,77 (0,94-3) <0,0001
< 1 mitosis 0(0-0,5)

REGRESION HISTOLOGICA
Presencia 0,31 (0-0,8) <0,0001
Ausencia 0,6(0,12-1,74)

El indice de Breslow mostré una relacién estadisticamente significativa (p < 0,0001) con
todas las variables histolégicas estudiadas (tipo histoldgico, ulceracidon histoldgica,
numero de mitosis y regresién histoldgica), a excepcidn de la variable nevus asociado.
En las figuras 32, 33 y 34 se representan la relacidn entre el IB y algunos de los

parametros histolégicos anteriormente comentados.
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Figura 32. Relacion entre el indice de Breslow y el tipo histoldgico.
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Figura 33. Relacion entre el indice de Breslow y la presencia de ulceracion histolégica.
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Figura 34. Relacion entre el indice de Breslow y la presencia de 1 o0 mas mitosis en la histologia.
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4 Etapa 3. Establecer si existe relacion entre las variables clinicas, epidemioldgicas e

histoldgicas con las variables dermatoscépicas.

La relacidén entre el sexo de los pacientes y las diferentes variables dermatoscépicas se

representa en la Tabla 14.
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Tabla 14. Estudio de relacion entre la variable sexo con cada una de las variables
dermatoscdpicas.

VARIABLE DERMATOSCOPICA SEXO (n=410)
Hombre (n=207) Mujer (n=203) p

PATRON DERMATOSCOPICO GLOBAL

Reticular (n=140) 76 (54,3%) 64 (45,7%) 0,335
Globular (n=9) 4 (44,4%) 5(55,6%)
Estallido (n=9) 3(33,3%) 6 (66,7%)
Multicomponente (n=184) 96 (52,2%) 88 (47,8%)
Inespecifico (n= 68) 28 (41,2%) 40 (58,8%)
RETICULO
Presencia (n=318) 168 (52,8%) 150 (47,2%) 0,078
Ausencia (n=92) 39 (42,4%) 53 (57,6%)
RETICULO INVERTIDO
Presencia (n=51) 31 (60,8%) 20 (39,2%) 0,116
Ausencia (n=359) 76 (49%) 183 (51%)
FALSO RETICULO INVERTIDO
Presencia ( n=20) 12 (60%) 8 (40%) 0,.383
Ausencia (n=390) 195 (50%) 195 (50%)
RETICULO >50%
Presencia (n=86) 44 (51,2%) 42 (48,8%) 0,888
Ausencia (n=324) 163 (50,3%) 161 (49,7%)
RETICULO CENTRAL
Presencia ( n=45) 21 (46,7%) 24 (53,3%) 0,587
Ausencia (n=365) 186 (51%) 179 (49%)
RETICULO ATIPICO PERIFERICO
Presencia ( n=38) 23 (60,5%) 15 (39,5%) 0,194
Ausencia (n=372) 184 (49,5%) 188 (50,5%)
ESTRUCTURAS CRISTALINAS TiPICAS
Presencia ( n= 86) 40 (46,5%) 46 (53,5%) 0,407
Ausencia (n=324) 167 (51,5%) 157 (48,5%)
ESTRUCTURAS CRISTALINAS ATIPICAS
Presencia ( n= 95) 51 (53,7%) 44 (46,3%) 0,477
Ausencia (n=315) 156 (49,5%) 159 (50,5%)
GLOBULOS
Presencia ( n= 188) 88 (46,8%) 100 (53,2%) 0,170
Ausencia (n=222) 119 (53,6%) 103 (46,4%)
GLOBULOS CENTRALES
Presencia ( n=24) 7 (29,2%) 17 (70,8%) 0,031
Ausencia (n= 386) 200 (51,8%) 186 (48,2%)
GLOBULOS PERIFERICOS
Presencia ( n=73) 36 (49,3%) 37 (50,7%) 0,825
Ausencia (n=337) 171 (50,7%) 166 (49,3%)
PUNTOS
Presencia ( n=330) 163 (49,4%) 167 (50,6%) 0,368
Ausencia (n=80) 44 (55%) 36 (45%)
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(Continuacion Tabla 14)

VARIABLE DERMATOSCOPICA

SEXO (n=410)

Hombre (n=207) Mujer (n=203) p
ROSETAS
Presencia ( n=29) 16 (55,2%) 13 (44,8%) 0,601
Ausencia (n=381) 191(50,1%) 190 (49,9%)
MANCHAS DE PIGMENTO
Presencia ( n=229) 126 (55%) 103 (45%) 0,039
Ausencia (n=181) 81 (44,8%) 100 (55,2%)
HIPOPIGMENTACION FOCAL
Presencia ( n=219) 118 (53,9%) 101 (46,1%) 0,141
Ausencia (n=191) 89 (46,6%) 102 (53,4%)
ESTRUCTURAS VASCULARES
Presencia ( n=190) 101 (52,6%) 91 (47,4%) 0,315
Ausencia (n=220) 106 (48,6%) 112 (51,4%)
TIPO DE ESTRUCTURA VASCULAR
Vasos puntiformes ( n=33) 19 (57,6%) 14 (42,4%) 0,830
Vasos en horquilla (n=8) 4 (50%) 4 (50%)
Vasos en sacacorchos ( n=20) 11 (55%) 9 (45%)
Vasos polimorfos ( n=121) 62 (51,2%) 59 (48,8%)
Vasos glomerulares ( n= 4) 1(25%) 3 (75%)
Vasos arboriformes ( n= 6) 4 (66,7%) 2(33,3%)
COMBINACION DE ESTRUCTURAS VASCULARES
Si (n=85) 48 (56,5%) 159 (43,5%) 0,287
No (n=324) 3 (48,9%) 165 (51,1%)
TPO DE REGRESION
Blanca ( n=48) 28 (58,3%) 20 (41,7%) 0,217
Azul (n=64) 31 (48,4%) 33 (51,6%)
Mixta (=162) 88 (54,3%) 74 (45,7%)
Ausencia (n=136) 60 (44,1%) 76 (55,9%)
REGRESION >50%
Si (n=93) 50 (53,8%) 43 (46,2%) 0,472
No (n=317) 157 (49,5%) 160 (50,5%)
VELO AZUL-GRIS
Si (n=120) 66 (55%) 54 (45%) 0,240
No (n=290) 141 (48,6%) 149 (51,4%)
AREAS AZULES
Si (n=283) 151 (53,4%) 132 (46,6%) 0,287
No (n=127) 56 (44,1%) 71 55,9%)
AREAS ROJO-LECHOSAS
Si (n=125) 64 (51,2%) 61 (48,8%) 0,849
No (n=285) 143 (50,2%) 142 (49,8%)
AREAS POLIGONALES
Si (n=11) 4 (36,4%) 7 (63,6%) 0,342
No (n=399) 203 (50,9%) 196 (49,1%)
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(Continuacion Tabla 14)

VARIABLE DERMATOSCOPICA

SEXO (n=410)

Hombre (n=207) Mujer (n=203) p

PSEUDOPODOS

Si (n=31 22 (71%) 9 (29%) 0,018

No (n=379) 185 (48,5%) 194 (51,2%)
PROYECCIONES RADIALES

Si (n=87) 46 (52,9%) 41 (47,1%) 0,616

No (n=323) 161 (49,8%) 162 (50,2%)
ULCERACION

Si (n=66) 31 (47%) 35 (53%) 0,533

No (n=344) 176 (51,2%) 168 (48,8%)

Los Unicas variables dermatoscdpicas que se asociaron al sexo fueron la presencia de glébulos

centrales (p = 0,031), manchas (p = 0,039) y pseuddpodos (p = 0,018).

En la tabla 15 se recogen los resultados de la asociacién entre la edad y las variables

dermatoscopicas.
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Tabla 15. Estudio de relacion entre la variable edad con cada una de las variables dermatoscopicas.

VARIABLE DERMATOSCOPICA

EDAD (n=410)

Mediana (P25-P75) p

PATRON DERMATOSCOPICO GLOBAL
Reticular (n=140) 54 (43-67) 0.080
Globular (n=9) 38 (32-69,5)
Estallido (n=9) 43 (34,5-66,5)
Multicomponente (n=184) 57,5 (47-67)
Inespecifico (n= 68) 64 (49-72,75)

RETICULO
Presencia (n=318) 56 (44-67) 0,467
Ausencia (n=92) 61 (41,5-72)

RETICULO INVERTIDO
Presencia (n=51) 54 (39-69) 0,233
Ausencia (n=359) 57 (45-68)

FALSO RETICULO INVERTIDO
Presencia ( n=20) 47 (37-63) 0,025
Ausencia (n=390) 57 (45-69)

RETICULO >50%
Presencia (n=86) 52 (44-65) 0,233
Ausencia (n=324) 58 (44-69)

RETICULO CENTRAL
Presencia ( n=45) 53 (45,5-64,5) 0,492
Ausencia (n=365) 57 (44-69)

RET{CULO PERIFERICO
Presencia ( n=38) 61 (49-72) 0,108
Ausencia (n=372) 56 (43-68)

ESTRUCTURAS CRISTALINAS TiPICAS
Presencia ( n=86) 62 (47-73) 0,081
Ausencia (n=324) 55 (43-67)

ESTRUCTURAS CRISTALINAS ATIPICAS
Presencia ( n=95) 57 (49-72) 0,025
Ausencia (n=315) 56 (43-67)

GLOBULOS
Presencia ( n=188) 54 (42- 65) 0,021
Ausencia (n=222) 59 (47-71)

GLOBULOS CENTRALES
Presencia ( n= 24) 50,5 (38-60,5) 0,040
Ausencia (n= 386) 57 (45-69)

GLOBULOS PERIFERICOS
Presencia ( n=73) 51 (42-62) 0,009
Ausencia (n=337) 57 (65-70,5)

PUNTOS
Presencia ( n=330) 57 (44-69) 0,309
Ausencia (n=80) 55 (43-65)
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(Continuacién Tabla 15)

VARIABLE DERMATOSCOPICA

EDAD (n=410) p
Mediana (P25-P75)

ROSETAS
Presencia ( n=29) 57 (44,5- 64,5) 0,730
Ausencia (n=381) 56 (44-69)

MANCHAS DE PIGMENTO
Presencia (n=229) 56 (44,5-68) 0,755
Ausencia (n=181) 57 (43,5- 69)

HIPOPIGMENTACION FOCAL
Presencia ( n=219) 59 (44-69) 0,082
Ausencia (n=191) 55 (44-67)

ESTRUCTURAS VASCULARES
Presencia ( n=190) 59,5 (47-69,25) 0,090
Ausencia (n=220) 55 (43-67)

TIPO DE ESTRUCTURA VASCULAR
Vasos puntiformes ( n= 33) 50 (40-63,5) 0,060
Vasos en horquilla (n=8) 52 (42,5-59)
Vasos en sacacorchos ( n=20) 60,5 (49-69)
Vasos polimorfos ( n=121) 61 (47,5-72)
Vasos glomerulares ( n=4) 65,5 (42-87)
Vasos arboriformes ( n= 6) 67,5 (61,5-72)

COMBINACION DE ESTRUCTURAS VASCULARES
Si (n=85) 60 (42- 68) 0,630
No (n=324) 56 (44-68)

TIPO DE REGRESION
Blanca ( n=48) 53,5 (43-64) 0,039
Azul (n=64) 55,5 (43,5-71,5)
Mixta (=162) 62 (45-72)
Ausencia (n=136) 76 (37,4%)

REGRESION >50%
Si (n=93) 61(43-69) 0,320
No (n=317) 55 (44-67)

VELO AZUL-GRIS
Si (n=120) 61 (48-73) 0,013
No (n=290) 55 (43-67)

AREAS AZULES
Si (n=283) 58 (45-72) 0,008
No (n=127) 53 (43-64)

AREAS ROJO-LECHOSAS
Si (n=125) 62 (49-72,5) 0,002
No (n=285) 54 (43-65)

AREAS POLIGONALES
Si (n=11) 61 (46-69) 0,891
No (n=399) 56 (44-68)
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(Continuacién Tabla 15)

VARIABLE DERMATOSCOPICA EDAD (n=410) p
Mediana (P25-P75)

PSEUDOPODOS
Si (n=31 56 (43-72) 0,582
No (n=379) 57 (44-68)

PROYECCIONES RADIALES
Si (n=87) 62 (48-72) 0,029
No (n=323) 55 (43-67)

ULCERACION
Si (n=66) 67 (52-77) <0,0001
No (n=344) 55 (43-65)

Las variables dermatoscdpicas que se asociaron de manera estadisticamente significativa a la

variable edad fueron: el falso reticulo invertido (p = 0,025), las estructuras cristalinas atipicas

(p = 0,025), presencia de glébulos (p = 0,021), presencia de glébulos centrales (p = 0,040),

presencia de glébulos periféricos (p = 0,009), el tipo de regresion presente en la lesion (p =

0,039), el velo azul-gris (p = 0,013), las areas azules (p = 0,008), las areas rojo lechosas (p =

0,002), las proyecciones radiales (p = 0,029) y la presencia de ulceracién dermatoscdpica (p <

0,0001). En la figura 36 se representa la relacién entre la edad y la ulceraciéon dermatoscépica.
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Figura 36. Relacion entre la edad y la presencia de ulceracion dermatoscépica.
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En la siguiente tabla (Tabla 16) se exponen los resultados de la relacion entre la variable

localizacion anatdmica de las lesiones y cada una de las variables dermatoscdpicas.
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Tabla 16. Estudio de relacion entre la variable localizacion anatémica de las lesiones con cada una de las variables dermatoscépicas.

VARIABLE DERMATOSCOPICA

LOCALIZACION ANATOMICA DE LAS LESIONES (N=410)

PATRONES DERMATOSCOPICO
Reticular (n=140)
Globular (n=9)
Estallido (n=9)
Multicomponente
Inespecifico (n=68)
RETICULO
Presencia (n=318)
Ausencia (n=92)
RETICULO INVERTIDO
Presencia (n=51)
Ausencia (n=359)
FALSO RETICULO INVERTIDO
Presencia ( n=20)
Ausencia (n=390)
RETICULO >50%
Presencia (n=86)
Ausencia (n=324)
RESENCIA DE RETICULO CENTRAL
Presencia ( n=45)
Ausencia (n=365)
RETICULO PERIFERICO
Presencia ( n= 38)
Ausencia (n=372)
ESTRUCTURAS CRISTALINAS
Presencia ( n= 86)

Ausencia (n=324)

Cuello (7) Toérax (39) Abdomen(22) Espalda(174) MMSS (99) MMII (69) D
1(0,7%) 14(10%) 10 (7,1%) 67(47,9%) 28 (20%) 20 (14,3%) 0,587
0 (0%) 2(22,2%) 0 (0%) 5(55,6%) 2(22,2%) 0 (0%)

0 (0%) 0(0 %) 0 (0%) 3 (33,3%) 4 (44,4%) 2(22,2%)

5(2,7%) 11 (9,8%) 11 (6%) 73 (39,7%) 46 (25%) 31(16,8%)

1(1,5%) 1(7,4%) 1(1,5%) 26 (38,2%) 19 (27,9%) 16 (23,5%)

6(1,9%) 31(9,7%) 21 (6,6%) 136 (42,8%) 71 (22,3%) 28 (16,7%) 0,269
1(1,1%) 8(8,7%) 1(1,1%) 38 (41,3%) 53 (30,4%) 16 (17,4%)

0(0%) 4 (7,8%) 3(5,9%) 19 (37,3%) 14 (25,5%) 11(21,6%) 0,761
7 (1,9%) 35 (9,7%) 19 (5,3%) 155 (43,2%) 85 (23,7%) 58 (16,2%)

1 (5%) 0 (0%) 1(5%) 11 (55%) 3(15%) 4 (20%) 0,419
6(1,5%) 39 (10%) 21 (5,4%) 163 (41,8%) 96 (24,6%) 65 (16,7%)

0(0%) 11 (17,8%) 6 (4,4%) 39 (37,8%) 17 (17,8%) 13 (22,2%) 0,430
7 (1,9%) 28 (8,5%) 16 (5,5%) 135 (43%) 82 (24,9%) 56 (16,2%)

0(0%) 8(17,8%) 2 (4,4%) 17 (37,8%) 8(17,8%) 10 (22,2%) 0,256
7 (1,9%) 31 (8,5%) 20 (5,5%) 1(43%) 91 (24,9%) 59 (16,2%)

1(2,6%) 3(7,9%) 4(10,5%) 11 (28,9%) 10 (26,3%) 9(23,7%) 0,363
6(1,9%) 36 (8,5%) 18 (5,5%) 163 (43%) 89 (24,9%) 60 (16,2%)

3(3,5%) 7 (8,1%) 4 (4,7%) 41 (47,7%) 15 (17,4%) 16 (18,6%) 0,383
4 (1,2%) 32(9,9%) 18 (5,6%) 133 (41%) 84 (25,9%) 53 (16,4%)
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VARIABLE DERMATOSCOPICA

LOCALIZACION ANATOMICA DE LAS LESIONES (N=410) (Continuacién Tabla 16)

ESTRUCTURAS CRISTALINAS
ATIPICAS

Presencia (n=95)
Ausencia (n=315)
GLOBULOS
Presencia ( n=188)
Ausencia (n=222)
GLOBULOS CENTRALES
Presencia ( n= 24)
Ausencia (n= 386)
GLOBULOS PERIFERICOS
Presencia ( n=73)
Ancencia M=2337)
PUNTOS
Presencia ( n=330)
Ausencia (n=80)
ROSETAS
Presencia ( n=29)
Ausencia (n=381)
MANCHAS DE PIGMENTO
Presencia ( n=229)
Ausencia (n=181)
HIPOPIGMENTACION FOCAL
Presencia ( n=219)
Ausencia (n=191)
ESTRUCTURAS VASCULARES
Presencia ( n= 190)

Ausencia (n=220)

Cuello (7) Térax (39) Abdomen(22) Espalda(174) MMSS (99) MMII (69) o]

2 (2,1%) 6 (6,3%) 2 (2,1%) 33 (34,7%) 34(35,8%) 18 (18,9%) 0,024
5(1,6%) 33(10,5%) 20 (6,3%) 141 (44,8%) 65 (20,6%) 51 (16,2%)

4 (2,1%) 18 (9,6%) 10 (5,3%) 82 (43,6%) 49 (26,1%) 25 (13,3%) 0,612
3(1,4%) 21 (9,5%) 12 (5,4%) 92 (41,4%) 50 (22,5%) 44(19,8%)

0 (0%) 3(12,5%) 2 (8,3%) 6 (25%) 9(37,5%) 4(16,7%) 0,440
7 (1,8%) 36 (9,3%) 20 (5,2%) 168 (43,5%) 90 (23,3%) 65 (16,8%)

1(1,4%) 5 (6,8%) 2 (2,7%) 35 (47,9%) 18 (24,7%) 12 (16,4%) 0,774
6 (1 R04) 4 (10 104 20 (5 904 139 (41 20 R1 (240 57 (16 90/

6 (1,8%) 33 (10%) 16 (4,8%) 133 (40,3%) 87 (26,4%) 35 (16,7%) 0,246
1(1,3%) 6 (7,5%) 6 (7,5%) 41 (51,3%) 12 (15%) 14 (17,5%)

1(3,4%) 2 (6,9%) 0 (0%) 14 (48,3%) 5(17,2%) 7 (24,1%) 0,506
6 (1,6%) 37 (9,7%) 22 (5,8%) 160 (42%) 94 (24,7%) 62 (16,3%)

4 (1,7%) 20 (8,7%) 12 (5,2%) 93 (40,6%) 59 (25,8%) 41(17,9%) 0,892
3(1,7%) 19 (10,5%) 10 (5,5%) 81 (44,8%) 40 (22,1%) 28 (15,5%)

5(2,3%) 23 (10,5%) 12 (5,5%) 103 (47%) 48 (21,9%) 28 (12,8%) 0,098
2(1%) 16 (8,4%) 10 (5,2%) 71 (37,2%) 51 (26,7%) 41 (21,5%)

1(0,5%) 18 (9,4%) 9 (4,7%) 74 (38,5%) 50 (26%) 40 (20,8%) 0,153
6 (2,8%) 21 (9,6%) 13 (6%) 100 (45,9%) 49 (22,5%) 29 (13,3%)
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VARIABLE DERMATOSCOPICA

LOCALIZACION ANATOMICA DE LAS LESIONES (N=410) (Continuacién Tabla 16)

TIPO DE ESTRUCTURA VASCULAR
Vasos puntiformes
Vasos en horquilla (n=8)
Vasos en sacacorchos
Vasos polimorfos
Vasos glomerulares
Vasos arboriformes
COMBINACION DE ESTRUCTURAS
Si (n=85)
No (n=324)
TPO DE REGRESION
Blanca ( n=48)
Azul (n=64)
Mixta (=162)
Ausencia (n=136)
REGRESION >50%
Si (n=93)
No (n=317)
VELO AZUL-GRIS
Si (n=120)
No (n=290)
AREAS AZULES
Si (n=283)
No (n=127)
AREAS ROJO-LECHOSAS
Si (n=125)
No (n=285)

Cuello (7) Térax (39) Abdomen(22) Espalda(174) MMSS (99) MMII (69) o]
1(3%) 4(12,1%) 3(9,1%) 11 (33,3%) 6(18,2%) 8(24,2%) 0,230
0 (0%) 0 (0%) 2 (25%) 3(37,5%) 0 (0%) 3(37,5%)

0 (0%) 2 (10%) 1 (5%) 9 (45%) 3(15%) 5(25%)

0 (0%) 12 (9,9%) 3(2,5%) 45 (37,2%) 39 (32,2%) 22 (18,2%)

0 (0%) 0(1,5%) 0 (0%) 1(25%) 2 (50%) 1(25%)

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 5(83,3%) 0 (0%) 1(16,7%)

0 (0%) 7 (8,2%) 4 (4,7%) 34 (40%) 21 (24,7%) 19 (22,4%) 0,520
7 (1,2%) 32 (9,8%) 18 (5,5%) 140 (43,1%) 78 (24%) 50 (15,4%)

1(2,1%) 3 (6,3%) 4 (8,3%) 22 (45,8%) 9(18,8%) 9(18,8%) 0,976
1(1,6%) 8 (12,5%) 3 (4,7%) 25(39,1%) 15 (23,4%) 12 (18,8%)

3(1,9%) 13 (8%) 7 (4,3%) 74 (45,7%) 42 (25,9%) 23 (14,2%)

2 (1,5%) 15 (11%) 8(5,9%) 53 (39%) 33 (24,3%) 25 (18,4%)

4 (4,3%) 9 (9,7%) 3(3,2%) 49 (52,7%) 16 (17,2%) 12 (12,9%) 0,032
3(0,9%) 30 (9,5%) 19 (6%) 125 (39,4%) 83 (26,2%) 57 (18%)

3(2,5%) 7 (5,8%) 6 (5%) 47 (39,2%) 31 (25,8%) 26 (21,7%) 0,300
4 (1,4%) 32 (11%) 16 (5,5%) 127 (43,8%) 68 (23,4%) 43 (14,8%)

6 (2,1%) 27 (9,5%) 12 (4,2%) 121 (42,8%) 71 (25,1%) 46 (16,3%) 0,607
1(0,8%) 12 (9,4 %) 10 (7,9%) 53 (41,7%) 28 (22%) 23 (18,1%)

3(2,4%) 11 (8,8%) 6 (4,8%) 50 (40%) 30 (24%) 25 (20%) 0,844
4 (1,4%) 28 (9,8%) 16 (5,6%) 124 (43,5%) 69 (24,2%) 44 (15,4%)
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VARIABLE DERMATOSCOPICA

LOCALIZACION ANATOMICA DE LAS LESIONES (N=410) (Continuacién Tabla 16)

AREAS POLIGONALES
Si (n=11)
No (n=399)

PSEUDOPODOS

Si (n=31

No (n=379)
PROYECCIONES RADIALES

Si (n=87)

No (n=323)
ULCERACION

Si (n=66)

No (n=344)

Cuello (7) Térax (39) Abdomen(22) Espalda(174) Cuello (7) Toérax
0(0%) 0 (0%) 0(0%) 4 (36,4%) 6 (54,5%) 1(9,1%) 0,244
7 (1,8%) 39 (9,8%) 22 (5,5%) 170 (42,6%) 93 (23,3 %) 68 (17%)
0(0%) 3(9,7%) 1(3,2%) 14 (45,2%) 10 (32,3%) 3(9,7%) 0,723
7 (1,8%) 36 (9,5%) 21(5,5%) 160 (42,2%) 89 (23,5%) 66 (17,4%)

0,203
0(0%) 7 (8%) 5 (5,7%) 30 (34,5%) 28(32,2%) 17 (19,5%
7 (2,2%) 32 (9,9%) 17 (5,3%) 144 (44,6%) 71 (22%) 52(16,1%)

0,025
1(1,5%) 3 (4,5%) 2 (3%) 21(31,8%) 20 (30,3%) 19 (28,8%)
6 (1,7%) 36 (10,5%) 20 (5,8%) 153 (44,5%) 79 (23%) 50 (14,5%)

Las Unicas variables dermatoscdpicas que se asociaron de forma estadisticamente significativa a la localizacién corporal de las lesiones fueron:

la presencia de estructuras cristalinas atipicas (p = 0,024), presencia de regresion dermatoscépica en > 50% de la lesién (p = 0,032) y la presencia

de ulceracién dermatoscépica (p = 0,025). Las 3 variables se presentaron con mayor frecuencia en espalda y miembros superiores e inferiores

gue en el resto de localizaciones.

En la Tabla 17 se expone la relacidon entre la variable aspecto clinico de las lesiones con las diferentes variables dermatoscdpicas.
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Tabla 17. Estudio de relacion entre la variable aspecto clinico de las lesiones con cada una de las variables

dermatoscopicas.

VARIABLE DERMATOSCOPICA

ASPECTO CLINICO DE LAS LESIONES (n=410)

Superficial Palpable Nodular p

PATRON DERMATOSCOPICO GLOBAL
Reticular (n=140) 102 (72,9%) 37 (26,4%) 1(0,7%) <0.0001
Globular (n=9) 2(22,2%) 6 (66,7%) 1(11,1%)
Estallido (n=9) 3(33,3%) 5 (55,6%) 1(11,1%)
Multicomponente (n=184) 51(27,7%) 87 (47,3%) 46 (25%)
Inespecifico (n= 68) 19 (27,9%) 20 (29,4%) 29 (42,6%)

RETICULO
Presencia (n=318) 154 (22%) 121 (38,1%) 43 (13,5%) <0.0001
Ausencia (n=92) 23 (25%) 34 (37%) 35(38%)

RETICULO INVERTIDO
Presencia (n=51) 7 (13,7%) 27 (52,9%) 17 (33,3%) <0.0001
Ausencia (n=359) 170 (47,4%) 128 (35,7%) 61 (17%)

FALSO RETICULO INVERTIDO
Presencia ( n=20) 11 (55%) 8 (40%) 1(5%) 0.237
Ausencia (n=390) 166 (42,6%) 147 (37,7%) 77 (19,7%)

RETICULO >50%
Presencia (n=86) 63 (73,3%) 23 (26,7%) 0 (0%) <0.0001
Ausencia (n=324) 114 (35,2%) 132 (40,7%) 78 (24,1%)

RETICULO CENTRAL
Presencia ( n=45) 37 (82,2%) 8(17,8%) 0 (0%) <0.0001
Ausencia (n=365) 140 (38,4%) 147 (40,3%) 78 (21,4%)

RETICULO PERIFERICO
Presencia ( n=38) 3 (7,9%) 12 (31,6%) 23 (60,5%) <0.0001
Ausencia (n=372) 86 (23,1%) 286 (76,9%) 55 (14,8%)

ESTRUCTURAS CRISTALINAS T{PICAS
Presencia ( n= 86) 43 (50%) 30 (34,9%) 13 (15,1%) 0,317
Ausencia (n=324) 134 (41,4%) 125 (38,6%) 65 (20,1%)

ESTRUCTURAS CRISTALINAS ATIPICAS
Presencia ( n=95) 9 (9,5%) 49 (51,6%) 37 (38,9%) <0.0001
Ausencia (n=315) 168 (53,3%) 106 (33,7%) 40 (13%)

GLOBULOS
Presencia ( n=188) 65 (34,6%) 91 (48,4%) 32 (17%) <0.0001
Ausencia (n=222) 112 (50,5%) 64 (28,8%) 46 (20,7%)

GLOBULOS CENTRALES
Presencia ( n= 24) 9 (37,5%) 12 (50%) 3(12,5%) 0,414
Ausencia (n= 386) 102 (26,4%) 284 (73,6%) 75 (19,4%)

GLOBULOS PERIFERICOS
Presencia ( n=73) 28 (38,4%) 35 (47,9%) 10 (13,7%) 0,121
Ausencia (n=337) 149 (44,2%) 120 (35,6%) 68 (20,2%)

PUNTOS
Presencia ( n=330) 142 (43%) 131 (39,7%)) 57 (17,3%) 0,114
Ausencia (n=80) 35 (43,8%) 24 (30%) 21(26,3%)

ROSETAS
Presencia ( n=29) 9 (31%) 17 (58,6%) 3(10,3%) 0,053

Ausencia (n=381)

168 (44,1%)

138 (36,2%)

75 (19,7%)
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(Continuacion Tabla 17)

ASPECTO CLINICO DE LAS LESIONES (n=410)(Continuacién Tabla 17)

Superficial Palpable Nodular p
MANCHAS DE PIGMENTO
Presencia ( n=229) 87 (38%) 104 (45,4%) 38 (16,6%) 0,002
Ausencia (n=181) 90 (49,7%) 51 (28,2%) 40 (22,1%)
HIPOPIGMENTACION FOCAL
Presencia ( n=219) 114 (52,1%) 85 (38,8%) 20(9,1%) <0.0001
Ausencia (n=191) 63 (33%) 70 (36,6%) 58 (30,4%)
ESTRUCTURAS VASCULARES
Presencia ( n=190) 57 (29,7%) 72 (37,5%) 63 (32,8%) <0,0001
Ancencia Mm=220) 120 (550%) R 2R 10A) 15 (6 9%
TIPO DE ESTRUCTURA VASCULAR
Vasos puntiformes ( n=33) 23 (69,7%) 10 (30,3%) 0(0%) <0.0001
Vasos en horquilla (n=8)) 2 (25%) 4(50%) 2 (25%)
Vasos en sacacorchos ( n=20) 6 (30%) 9 (45%) 5(25%)
Vasos polimorfos ( n=121) 25(20,7%) 47 (38,8%) 49 (40,5%)
Vasos glomerulares ( n=4) 1(25%) 2 (50%) 1(25%)
Vasos arboriformes ( n= 6) 0(0%) 0(0%) 6 (100%)
COMBINACION DE ESTRUCTURAS VASCULARES
Si (n=85) 23 (27,1%) 25 (29,4%) 37 (43,5%) <0.0001
No (n=324) 154 (47,4%) 130 (40%) 41 (12,6%)
TIPO DE REGRESION
Blanca ( n=48) 30 (62,5%) 13 (27,1%) 5(10,4%) <0.0001
Azul (n=64) 18 (28,1%) 34 (53,1%) 12 (18,8%)
Mixta (=162) 73 (45,1%) 68 (42%) 21 (13%)
Ausencia (n=136) 56 (41,2%) 40 (29,4%) 40 (29,4%)
REGRESION >50%
Si (n=93) 58 (62,4%) 30 (32,3%) 5 (5,4%) <0.0001
No (n=317) 119 (37,5%) 125 (39,4%) 73 (23%)
VELO AZUL-GRIS
Si (n=120) 10 (8,3%) 66 (55%) 44 (36,7%) <0.0001
No (n=290) 167 (57,6%) 89 (30,7%) 34 (11,7%)
AREAS AZULES
Si (n=283) 99 (35%) 122 (43,1%) 62 (21,9%) <0.0001
No (n=127) 78 (61,4%) 33 (26%) 16 (12,6%)
AREAS ROJO-LECHOSAS
Si (n=125) 24 (19,2%) 48 (38,4%) 53 (42,4%) <0.0001
No (n=285) 153 (53,7%) 107 (37,5%) 25 (8,8%)
AREAS POLIGONALES
Si (n=11) 0(0%) 4 (36,4%) 7 (63,6%) <0.0001
No (n=399) 177 (44,4%) 151 (37,8%) 71 (17,8%)
PSEUDOPODOS
Si (n=31 12 (38,7%) 15 (48,4%) 4 (12,9%) 0,405
No (m=379) 165 (43,5%) 140 (36,9%) 74 (19,5%)
PROYECCIONES RADIALES
Si (n=87) 27 (31%) 47 (54%) 13 (14,9%) 0,002
No (n=323) 150 (46,4%) 108 (33,4%) 65 (20,1%)
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ULCERACION
Si (n=66) 2 (31%) 24 (36,4%) 40 (60,6%) <0.0001
No (n=344) 175 (50,9%) 131 (82,3%) 38 (11%)

La mayoria de las variables dermatoscépicas presentaron una relacion estadisticamente
significativa con el aspecto clinico de las lesiones (p > 0,05) definido como superficial, palpable
y nodular: patréon dermatoscopico global, presencia de reticulo, presencia de reticulo
invertido, presencia de reticulo en > 50% de la lesidn, presencia de reticulo central, presencia
de reticulo periférico focal, presencia de estructuras cristalinas atipicas, presencia de gldbulos,
presencia de manchas de pigmento, presencia de hipopigmentacién focal, .presencia de
estructuras vasculares y tipo de estructura vascular predominante en la lesiéon, combinacién
de estructuras vasculares, regresién en > 50% de la lesion, velo azul gris, areas azules y rojo
lechosas, areas poligonales gruesas grises y proyecciones radiales. Las Unicas variables
dermatoscdpicas que no mostraron asociacién estadisticamente significativa fueron: Ila
presencia de falso reticulo invertido (p = 0,237), la presencia de estructuras cristalinas tipicas
(p=0,317), la presencia de glébulos centrales (p = 0,414), la presencia de glébulos periféricos
(p = 0,121), la presencia de puntos (p = 0,114), la presencia de rosetas (p = 0,053) y los

pseuddpodos (p = 0,405).

Dentro de los patrones globales, el patrdn reticular se presentd el 72,9 % de las ocasiones en
melanomas superficiales, el globular el 66,7 % de las ocasiones en melanomas palpables y el
55,6 % de los melanomas con patrén en estallido fueron palpables clinicamente (p < 0,0001).
Los patrones multicomponente e inespecifico se distribuyeron mas homogéneamente en los
3 grupos (superficial, palpable y nodular). En la figura 37 se representan estos datos de manera

grafica (p < 0,0001)..
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El reticulo se presenté mayoritariamente en los melanomas superficiales y palpables, y sélo
en el 13,5 % de los casos en los melanomas nodulares (p < 0,0001). El reticulo invertido que
se presentd sélo un 13,7 % de los casos en melanomas superficiales (p < 0,0001).. La presencia
de reticulo en > 50 % de la lesion y la presencia de reticulo central no aparecieron en
melanomas nodulares (0 %), siendo mas frecuente su aparicion en los melanomas
superficiales que en los palpables (p < 0,0001).. El reticulo periférico, por el contrario, aparecid
mayoritariamente en los melanomas nodulares (60,5 %) y en los palpables (31,6 %), siendo

mas infrecuente en los superficiales (7,9 %), (p < 0,0001)..

Las estructuras cristalinas atipicas fueron muy infrecuentes en los melanomas superficiales

(9,5 %), predominando su aparicién en los melanomas palpables (52,6 %), (p<0,0001).

La hipopigmentacion focal predomind en los melanomas superficiales (52,1 %) y palpables

(38,8 %), (p < 0,0001).

En cuanto a la vascularizacidn, los vasos estaban presentes de manera homogénea en
melanomas superficiales, palpables y nodulares, pero fue infrecuente que los melanomas
nodulares no presentaran estructuras vasculares (sélo el 6,9 % de los casos de ausencia de
vascularizacién), (p < 0,0001).. Los vasos puntiformes aparecieron el 69,7 % de las ocasiones
asociados a melanomas superficiales y los melanomas nodulares no expresaron este tipo de
vaso (0 %), (p < 0,0001). Los vasos en horquilla, en sacacorchos, polimorfos y glomerulares
aparecieron de manera mas o menos homogénea en los 3 grupos. Sin embargo, los vasos
arboriformes sélo se detectaron en melanomas nodulares (100 %), (p < 0,0001).. En la figura
38 se presenta de manera grafica la asociacidon entre el aspecto clinico de los melanomas y el
tipo de estructura vascular presente. La ausencia de combinacién de estructuras vasculares

en una misma lesién solo se detectd en el 12,6 % de melanomas nodulares.
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La regresion blanca fue mas vista en los melanomas superficiales (62,4 %), y regresion azul
mas frecuente en los melanomas palpables (53,1 %). La regresion > 50 % fue mas frecuente

en los melanomas superficiales (62,4 %), (p < 0,0001) . Estos datos se plasman en la figura 39.

El velo y las areas azules predominaron en los melanomas palpables (55 %) y (43,1 %),
respectivamente (p < 0,0001).Las dareas rojo lechosas fueron mas detectadas en melanomas
gruesos palpables y nodulares (38,4 % y 42,2 % de los casos en los que aparecid,

respectivamente), (p < 0,0001)..

No hubo ningln caso de presentacién de dreas poligonales gruesas grises entre los melanomas
superficiales, siendo el 63,3 % de las ocasiones detectadas estas estructuras en melanomas

nodulares (p < 0,0001) (figura 40).

La ulceracion se presentd en melanomas nodulares mayoritariamente (60,6 %), y en

melanomas palpables (36,4 %), (p < 0,0001). (figura 41).

Figura 37. Relacion entre el aspecto clinico de las lesiones y la presencia de patrén global dermatoscépico.
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Figura 38. Relacion entre el aspecto clinico de las lesiones y el tipo de estructura vascular presente.
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Figura 39. Relacion entre el aspecto clinico de las lesiones y el tipo de regresion presente.
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Figura 40. Relacion entre el aspecto clinico de las lesiones y la presencia de areas poligonales gruesas grises.
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Figura 41. Relacion entre el aspecto clinico de las lesiones y la presencia de ulceracion dermatoscépica.

Presencia de ulceracion

Aspecto
clinico
B superficial
@ paipable
Cnodular

P<0,0001
Contraste: Chi-
cuadrado

En la Tabla 18 se representa la relacion entre el diametro de las lesiones con cada una de las

variables dermatoscépica
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Tabla 18. Estudio de relacion entre el didmetro de las lesiones con cada una de las variables dermatoscépicas

VARIABLE DERMATOSCOPICA

DIAMETRO (n=248)

<6mm 6-15mm >15mm p

PATRON DERMATOSCOPICO GLOBAL
Reticular (n=140) 19 (22,6%) 52 (61,9%) 13 (15,5%) 0,147
Globular (n=9) 1(16,7%) 5(83,3%) 0 (0%)
Estallido (n=9) 1(33.3%) 2(66,7%) 0(0%)
Multicomponente (n=184) 17 (13,9%) 67 (54,9%) 38 (31,1%)
Inespecifico (n= 68) 5(15,2%) 22 (61,1%) 6(18,2%)

RETICULO
Presencia (n=318) 37 (18,6%) 115 (57,8%) 47 (23,6%) 0,429
Ausencia (n=92) 6(12,2%) 33(67,3%) 10 (20,4%)

RETICULO INVERTIDO
Presencia (n=51) 4 (13,3%)) 11 (36,7%) 15 (50%) 0,001
Ausencia (n=359) 39 (17,9%) 137 (62,8%) 42 (19,3%)

FALSO RETICULO INVERTIDO
Presencia ( n=20) 2(12,5%) 10 (62,5%) 4 (25%) 0.868
Ausencia (n=390) 41 (17,7%) 138 (59,5%) 53(22,8%)

RETICULO >50%
Presencia (n=86) 11 (16,9%) 42 (64,6%) 12 (18,5%) 0,562
Ausencia (n=324) 32 (17,5%) 106 (57,9%) 45 (24,6%)

RETICULO CENTRAL
Presencia ( n=45) 6 (18,8%) 21 (65,6%) 5(15,6%) 0,570
Ausencia (n=365) 37 (17,1%) 127 (58,8%) 52 (24,1%)

RETI{CULO PERIFERICO
Presencia ( n=38) 4 (19%) 8(38,1%) 9 (42,9%) 0,056
Ausencia (n=372) 39 (17,2%) 140 (61,7%) 48(21,1%)

ESTRUCTURAS CRISTALINAS TiPICAS
Presencia ( n=86) 10 (18,9%) 30 (56,6%) 13 (24,5%) 0,875
Ausencia (n=324) 33 (16,9%) 118 (60,5%) 44 (22,6%)

ESTRUCTURAS CRISTALINAS ATIPICAS
Presencia ( n=95) 6 (12%) 28 (56%) 16 (32%) 0,184
Ausencia (n=315) 37 (18,7%) 120 (60,6%) 41 (20,7%)

GLOBULOS
Presencia ( n= 188) 17 (14,4%) 76 (64,4%) 25 (21,2%) 0,320
Ausencia (n=222) 26 (20%) 72 (55,4%) 32 (24,6%)

GLOBULOS CENTRALES
Presencia ( n=24) 1(5,9%) 13 (76,5%) 3(17,6%) 0,291
Ausencia (n= 386) 42 (18,2%) 135 (58,4%) 54 (23,4%)

GLOBULOS PERIFERICOS
Presencia ( n=73) 7 (16,7%) 29 (69%) 6 (14,3%) 0,298
Ausencia (n=337) 36 (17,5%) 119 (57,8%) 51 (24,8%)

PUNTOS
Presencia ( n=330) 29 (15,4%) 114 (60,6%) 45 (23,9%) 0,356
Ausencia (n=80) 14 (23,3%) 34 (56,7%) 12 (20%)

ROSETAS
Presencia ( n=29) 1(6,3%) 12 (75%) 3(18,8%) 0,364
Ausencia (n=381) 42 (18,1%) 136 (58,6%) 54 (23,3%)
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(Continuacién Tabla 18)

VARIABLE DERMATOSCOPICA

DIAMETRO (n=248)

<6mm 6-15mm >15mm p
MANCHAS DE PIGMENTO
Presencia ( n=229) 21 (17,2%) 68 (55,7%) 33 (27%) 0,308
Ausencia (n=181) 22 (17,5%) 80 (63,5%) 24 (19%)
HIPOPIGMENTACION FOCAL
Presencia ( n=219) 22 (16,8%) 78 (59,5%) 31 (23,7%) 0,949
Ausencia (n=191) 21 (17,9%) 70 (59,8%) 26 (21,7%)
ESTRUCTURAS VASCULARES
Presencia ( n=190) 22 (18,8%) 61 (52,1%) 34 (29,1%) 0,051
Ausencia (n=220) 21 (16%) 87 (66,4%) 23 (17,6%)
TIPO DE ESTRUCTURA VASCULAR
Vasos puntiformes ( n= 33) 10 (37%) 12 (44,4%) 5(18,5%) 0,091
Vasos en horquilla (n=8)) 0(0%) 3(100%) 0(0%)
Vasos en sacacorchos ( n=20) 0(0%) 6 (60%) 4 (40%)
Vasos polimorfos ( n=121) 11 (15,5%) 37 (51,4%) 24 (33,3%)
Vasos glomerulares ( n= 4) 0(0%) 0(0%) 1(100%)
Vasos arboriformes ( n= 6) 1(25%) 3 (75%) 0(0%)
COMBINACION DE ESTRUCTURAS
Si (n=85) 5 (8,5%) 33 (55,9%) 21 (35,6%) 0,011
No (n=324) 38(20,1%) 115 (60,8%) 36 (19%)
TIPO DE REGRESION
Blanca ( n=48) 4 (13,8%) 15 (51,7%) 10 (34,5%) 0,191
Azul (n=64) 3(7.7%) 23 (59%) 13 (33,3%)
Mixta (=162) 16 (18,4%) 53 (60,9%) 18 (20,7%)
Ausencia (n=136) 20 (21,5%) 57 (61,3%) 16 (17,2%)
REGRESION >50%
Si (n=93) 10 (17,2%) 32 (55,2%) 16 (27,6%) 0,620
No (n=317) 33(17,4%) 116 (61,1%) 41 (21,6%)
VELO AZUL-GRIS
Si (n=120) 5(8,1%) 32 (51,6%) 25 (40,3%) <0,0001
No (n=290) 38(20,4%) 116 (62,4%) 32 (17,2%)
AREAS AZULES
Si (n=283) 23 (13,8%) 104 (62,3%) 40 (24%) 0,103
No (n=127) 20 (24,7%) 44 (54,3%) 17 (21%)
AREAS ROJO-LECHOSAS
Si (n=125) 11 (17,5%) 29 (46%) 23 (36,5%) 0,009
No (n=285) 32 (17,3%) 119 (64,3%) 34 (18,4%)
AREAS POLIGONALES
Si (n=11) 1(25%) 1(25%) 2 (50%) 0,325
No (n=399) 42 (17,2%) 147 (60,2%) 55 (22,5%)
PSEUDOPODOS
Si (n=31 3 (15,8%) 10 (52,6%) 6(31,6%) 0,650
No (n=379) 40 (17,5%) 138 (60,3%) 51 (22,3%)
PROYECCIONES RADIALES
Si (n=87) 8(14,3%) 32 (57,1%) 16 (28,6%) 0,485
No (n=323) 35 (18,2%) 116 (60,4%) 41 (21,4%)
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ULCERACION
Si ( n=66)

No (n=344)

3(10,3%) 12 (41,4%)

40 (18,3%) 136 (62,1%)

14 (48,3%)
43 (19,6%)

0,003

El didmetro de las lesiones se asocid estadisticamente a las siguientes variables

dermatoscdpicas: reticulo invertido (p = 0,001), combinacidn de estructuras vasculares (p =

0,011), velo azul-gris (p < 0,0001), dreas rojo-lechosas (p = 0,009), y presencia de ulceracién

dermatoscopica (p = 0,003) Todas estas variables predominaron cuando las lesiones eran de

mayor tamafio (> 6 mm).

En la figura 42 se representa graficamente la relacidon entre el didmetro de las lesiones y la

presencia de velo azul-gris.

Figura 42. Relacion entre el didmetro de las lesiones y la presencia de velo azul-gris.
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En la Tabla 19 se representa la relacién entre la presencia de 4 colores o mas en la imagen

clinica y la presencia de cada una de las variables dermatoscépica
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Tabla 19. Estudio de relacion entre la presencia de 4 colores o mas en la imagen clinica con cada una de las
variables dermatoscépicas.

VARIABLE DERMATOSCOPICA 4 COLORES O MAS EN LA IMAGEN CLINICA

Presencia Ausencia p

PATRONES DERMATOSCOPICO GLOBAL

Reticular (n=140) 8 (5,7%) 132 (94,3%) <0.0001
Globular (n=9) 1(11,1%) 8 (88,9%)
Estallido (n=9) 0 (0%) 9 (100%)
Multicomponente (n=184) 70 (38%) 114 (62%)
Inespecifico (n= 68) 27 (39,7%) 41 (60,3%)

RETICULO
Presencia (n=318) 70 (22%) 248 (78%) 0.001
Ausencia (n=92) 36 (39,1%) 56 (60,9%)

RETICULO INVERTIDO
Presencia (n=51) 20 (39,2%)) 31 (60,8%) 0.020
Ausencia (n=359) 86 (24%) 273 (76%)

FALSO RETICULO INVERTIDO
Presencia ( n=20) 6 (30%) 14 (70%) 0.664
Ausencia (n=390) 100 (25,6%) 223 (74,4%)

RETICULO >50%
Presencia (n=86) 5(5,8%) 81 (94,2%) <0,0001
Ausencia (n=324) 101 (31,2%) 259 (68,8%)

RETICULO CENTRAL
Presencia ( n=45) 5(0%) 45 (100%) <0.0001
Ausencia (n=365) 106 (29%) 259 (71%)

RETI{CULO PERIFERICO
Presencia ( n= 38) 20 (52,6%) 18 (47,4%) <0,0001
Ausencia (n=372) 86 (23,1%) 286 (76,9%)

ESTRUCTURAS CRISTALINAS TiPICAS
Presencia ( n=86) 27 (31,4%) 59 (68,6%) 0,187
Ausencia (n=324) 79 (24,4%) 245 (75,6%)

ESTRUCTURAS CRISTALINAS ATIPICAS
Presencia ( n=95) 55 (57,9%) 40 (42,1%) <0,0001
Ausencia (n=315) 51 (16,2%) 264 (83,8%)

GLOBULOS
Presencia ( n= 188) 88 (26,1%) 100 (73,9%) 0,929
Ausencia (n=222) 119 (25,7%) 103 (74,3%)

GLOBULOS CENTRALES
Presencia ( n=24) 4 (16,7%) 20 (83,3%) 0,289
Ausencia (n= 386) 102 (26,4%) 284 (73,6%)

GLOBULOS PERIFERICOS
Presencia ( n=73) 18 (24,7%) 88 (75,3%) 0,797
Ausencia (n=337) 55 (26,1%) 249 (73,9%)

PUNTOS
Presencia ( n=330) 88 (26,7%) 242 (73,3%)) 0,445
Ausencia (n=80) 18(22,5%) 62 (77,5%)

ROSETAS
Presencia ( n=29) 12 (41,4%) 17 (58,6%) 0,048
Ausencia (n=381) 94 (24,7%) 287 (75,3%)
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(Continuacién Tabla 19)
VARIABLE DERMATOSCOPICA

4 COLORES O MAS EN LA IMAGEN CLINICA (N=410)

Presencia Ausencia p
MANCHAS DE PIGMENTO
Presencia ( n=229) 65 (28,4%) 164 (71,6%) 0,188
Ausencia (n=181) 41 (22,7%) 140 (77,3%)
HIPOPIGMENTACION FOCAL
Presencia ( n=219) 68 (31,1%) 151 (68,9%) 0,010
Ausencia (n=191) 38(19,9%) 153 (80,1%)
ESTRUCTURAS VASCULARES
Presencia ( n=190) 86 (44,8%) 106 (55,2%) <0,0001
Ausencia (n=220) 20 (9,2%) 198 (90,8%)
TIPO DE ESTRUCTURA VASCULAR
Vasos puntiformes ( n= 33) 2(6,1%) 31 (93,9%) <0,0001
Vasos en horquilla (n=8)) 5(62,5%) 3(37,5%)
Vasos en sacacorchos ( n=20) 9 (45%) 11 (55%)
Vasos polimorfos ( n=121) 64 (52,9%) 57 (47,1%)
Vasos glomerulares ( n= 4) 3(75%) 1(25%)
Vasos arboriformes ( n= 6) 3(50%) 3 (50%)
COMBINACION DE ESTRUCTURAS
Si (n=85) 17 (55,3%) 38 (44,7%) <0,0001
No (n=324) 59 (18,2%) 266 (81,8%)
TIPO DE REGRESION
Blanca ( n=48) 7 (14,6%) 41 (85,4%) 0,009
Azul (n=64) 14 (21,9%) 50 (78,1%)
Mixta (=162) 56 (34,6%) 106 (65,4%)
Ausencia (n=136) 29 (21,3%) 107 (78,7%)
REGRESION >50%
Si (n=93) 30 (32,3%) 63 (67,7%) 0,109
No (n=317) 76 (24%) 241 (76%)
VELO AZUL-GRIS
Si (n=120) 56 (46,7%) 64 (53,3%) <0,0001
No (n=290) 50 (17,2%) 240 (82,8%)
AREAS AZULES
Si (n=283) 95 (33,6%) 188 (66,4%) <0,0001
No (n=127) 11 (8,7%) 116 (91,3 %)
AREAS ROJO-LECHOSAS
Si (n=125) 74 (59,2%) 51 (40,8%) <0,0001
No (n=285) (69,1%) 142 (70%)
AREAS POLIGONALES
Si (n=11) 8(25,8%) 23 (74,2%) 0,004
No (n=399) 98 (98,1%) 281 (74,1%)
PSEUDOPODOS
Si (n=31 22 (10,6%) 9 (4,4%) 0,995
No (n=379) 185 (89,4%) 194 (95,6%)
PROYECCIONES RADIALES
Si (n=87) 27 (31%) 60 (69%) 0,214
No (n=323) 244 (75,5%)

79 (24,5%)
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ULCERACION
Si ( n=66) 45 (68,2%) 21 (31,8%) <0,0001
No (n=344) 61 (17,7%) 283 (82,3%)

Encontramos una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de cuatro
colores o mas en la imagen clinica y las siguientes variables dermatoscdpicas: presencia de
patron dermatoscopico global (p < 0,0001), presencia de reticulo (p = 0,001), presencia de
reticulo invertido (p = 0,020), presencia de reticulo > 50 % de la lesién (p > 0,0001), presencia
de reticulo central (p < 0,0001), presencia de reticulo periférico (p < 0,0001), presencia de
estructuras cristalinas atipicas (p < 0,0001), presencia de hipopigmentacion focal (p = 0,010),
presencia de estructuras vasculares (p < 0,0001), tipo de estructura vascular presente (p <
0,0001), combinacién de estructuras vasculares (p < 0,0001), tipo de regresién (p = 0,009),
presencia de velo azul-gris (p < 0,0001), presencia de areas azules (p < 0,0001), presencia de
areas rojo-lechosas (p < 0,0001), presencia de areas poligonales grises (p = 0,004) y presencia

de ulceracion (p < 0,0001).

La patrones multicomponente e inespecifico fueron los que se asociaron mas frecuentemente
a la presencia de 4 colores 0 mas en la imagen clinica, y el patréon que menos se vio asociado
esta variable fue el patrén reticular (en el 94,3 % de los casos de patrdn reticular no se vieron
cuatro colores o mds en la imagen clinica), (p < 0,0001).. En la figura 43 se representan estos

datos.

El reticulo central y la presencia de reticulo en > 50% de la lesién no se asociaron en la mayoria
de las ocasiones a la presencia de 4 colores o mas en la imagen clinica (> 90 % de los casos con
ambas variables), (p < 0,0001) (figuras 44 y 45). Sin embargo, mas de la mitad de los casos

(52,6 %) con reticulo periférico focal exhibian 4 colores o mas en la imagen clinica (p < 0,0001).
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La ausencia de estructuras cristalinas atipicas coincidié en la mayoria de casos (83,8 %), con la
ausencia de expresion de 4 colores o mas en la imagen clinica. Este dato se representa en la

figura 46.

La ausencia de estructuras vasculares se asocid el 90,8 % de los casos con la ausencia de 4
cuatro colores en la imagen clinica (p < 0,0001). La presencia de vasos puntiformes no se
presentaba en la gran mayoria de las ocasiones (93,9 %) cuando se encontraban 4 colores o
mas en la imagen clinica (p < 0,0001).. El resto de estructuras vasculares se distribuyd
homogéneamente en los melanomas con mds y menos de 4 colores (p < 0,0001). La ausencia
de combinacion de estructuras vasculares se encontrd en los melanomas con menos de 4
colores (90,8 % de los casos), (p < 0,0001). En la figura 47 se representan estos datos de

manera grafica.

La ausencia de velo, areas azules y areas rojo lechosas fue mas frecuente en los melanomas
de menos de 4 colores (82,8 %, 91,3 % y 70 % de los casos de ausencia de estas estructuras,

respectivamente), (p < 0,0001).

La falta de ulceracidn dermatoscdpica se asocié a melanomas de menos de 4 colores en el

82,3 % de las ocasiones, (p < 0,0001)..

154



Resultados

Figura 43. Relacion entre el didametro de las lesiones y el patron dermatoscépico global.
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Figura 44. Relacion entre el didmetro de las lesiones y la presencia de reticulo en >50% de la lesion.
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Figura 45. Relacion entre el diametro de las lesiones y la presencia de reticulo central.
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Figura 46. Relacion entre el didmetro de las lesiones y la presencia de estructuras cristalinas atipicas .
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Figura 47. Relaciéon entre el didmetro de las lesiones y

la presencia el tipo de estructura vascular

predominante.
601
404
20
0-1
b Y no
Presencia de cuatro colores en la clinica

Tipo estructura
vascular
predominante

vasos puntiformes
vasos en horquilia
vasos en sacacorchos
vasos irregulares
polimorfos

vasos glomerulares

vasos arboriformes

P<0,0001
Contraste: Chi-
cuadrado

En la tabla 20 se representa la relacién entre la presencia de regresion en la imagen clinica 'y

cada una de las variables dermatoscdpicas.
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Tabla 20. Estudio de relacidn entre la presencia de regresién en la imagen clinica con cada una de las variables

dermatoscodpicas

VARIABLE DERMATOSCOPICA

REGRESION CLINICA (n=410)

PATRONES DERMATOSCOPICO GLOBAL

Reticular (n=140)
Globular (n=9)
Estallido (n=9)

Multicomponente (n=184)

Inespecifico (n= 68)
RETICULO
Presencia (n=318)
Ausencia (n=92)
RETICULO INVERTIDO
Presencia (n=51)
Ausencia (n=359)
FALSO RETICULO INVERTIDO
Presencia ( n=20)
Ausencia (n=390)
RETICULO >50%
Presencia (n=86)
Ausencia (n=324)
RETICULO CENTRAL
Presencia ( n=45)
Ausencia (n=365)
RETICULO PERIFERICO
Presencia ( n=38)

Ausencia (n=372)

ESTRUCTURAS CRISTALINAS TiPICAS

Presencia ( n=86)

Ausencia (n=324)

ESTRUCTURAS CRISTALINAS ATiPICAS

Presencia ( n=95)

Ausencia (n=315)
GLOBULOS

Presencia ( n=188)

Ausencia (n=222)
GLOBULOSCENTRALES

Presencia ( n= 24)

Ausencia (n= 386)
GLOBULOS PERIFERICOS

Presencia ( n=73)

Ausencia (n=337)
PUNTOS

Presencia ( n=330)

Ausencia (n=80)

Presencia Ausencia p

65 (46,4%) 75 (53,6%) 0.412

6 (66,7%) 3(33,3%)

2(22,2%) 7 (77,8%)

91 (49,5%) 93 (50,5%)

33 (48,5%) 35(51,5%)

153 (48,1%) 165 (51,9%) 0.961
44 (47,8%) 48 (52,2%)

22 (43,1%) 29 (56,9%) 0.453
175 (48,7%) 184 (51,3%)

18 (90%) 2 (10%) .<0,0001
179 (45,9%) 211 (54,1%)

26 (30,2%) 60 (69,8%) <0,0001
171 (52,8%) 153 (47,2%)

8(17,8%) 37 (82,2%) <0.0001
189 (51,8%) 176 (48,2%)

15 (39,5%) 23 (60,5%) <0,267
182 (48,9%) 190 (51,1%)

59 (68,6%) 27 (31,4%) <0,0001
138 (42,6%) 186 (57,4%)

45 (47,4%) 50 (52,6%) 0,880
152 (48,3%) 163 (51,7%)

87 (46,3%) 101 (53,7%) 0,509
110 (49,5%) 112 (50,5%)

12 (50%) 12 (50%) 0,844
185 (47,9%) 201 (52,1%)

34 (46,6%) 39 (53,4%) 0,781
163 (48,4%) 174 (51,6%)

163 (49,4%) 167 (50,6%)) 0,445
34(42,5%) 46 (57,5%)
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(Continuacién Tabla 20)

VARIABLE DERMATOSCOPICA

REGRESION CLINICA (n=410)

Presencia Ausencia p
ROSETAS
Presencia ( n=29) 17 (58,6%) 12 (41,4%) 0,231
Ausencia (n=381) 180 (47,2%) 201 (52,8%)
MANCHAS DE PIGMENTO
Presencia ( n=229) 119 (52%) 110 (48%) 0,074
Ausencia (n=181) 78 (43,1%) 103 (56,9%)
HIPOPIGMENTACION FOCAL
Presencia ( n=219) 169 (77,2%) 50 (22,8%) <0,0001
Ausencia (n=191) 28 (14,7%) 163 (85,3%)
ESTRUCTURAS VASCULARES
Presencia ( n=190) 104 (54,2%) 88 (45,8%) <0,020
Ausencia (n=220) 93 (42,7%) 125 (57,3%)
TIPO DE ESTRUCTURA VASCULAR
Vasos puntiformes ( n=33) 18 (54,5%) 15 (45,5%) <0,589
Vasos en horquilla (n=8)) 5(62,5%) 3 (37,5%)
Vasos en sacacorchos ( n=20) 11 (55%) 9 (45%)
Vasos polimorfos ( n=121) 67 (55,4%) 54 (44,6%)
Vasos glomerulares ( n=4) 2 (50%) 2 (50%)
Vasos arboriformes ( n= 6) 1 (16,7%%) 5 (83,3%)
COMBINACION DE ESTRUCTURAS VASCULARES
Si (n=85) 43 (50,6%) 42 (49,4%) 0,599
No (n=324) 154 (47,4%) 171 (52,6%)
TIPO DE REGRESION
Blanca ( n=48) 44 (91,7%) 4 (8,3%) <0,0001
Azul (n=64) 23 (359%) 41 (64,1%)
Mixta (=162) 120 (74,1%) 42 (25,9%)
Ausencia (n=136) 10 (7,4%) 126 (92,6%)
REGRESION >50%
Si (n=93) 87 (93,5%) 6 (6,5%) <0,0001
No (n=317) 110 (34,7%) 207 (65,3%)
VELO AZUL-GRIS
Si (n=120) 48 (40%) 72 (60%) 0,036
No (n=290) 149 (51,4%) 141 (48,6%)
AREAS AZULES
Si (n=283) 155 (54,8%) 128 (45,2%) <0,0001
No (n=127) 42 (33,1%) 85 (66,9%)
AREAS ROJO-LECHOSAS
Si (n=125) 60 (48%) 65 (52%) 0,990
No (n=285) 137 (48,1%) 148 (51,9%)
AREAS POLIGONALES
Si (n=11) 3(27,3%) 8(72,7%) 0,162
No (n=399) 194 (48,6%) 205 (51,4%)
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(Continuacién Tabla 20)

REGRESION CLINICA (n=410)

VARIABLE DERMATOSCOPICA Presencia Ausencia p
PSEUDOPODOS
Si (n=31 14 (42,5%) 17 (54,8%) 0,738
No (n=379) 183 (48,3%) 196 (51,7%)
PROYECCIONES RADIALES
Si (n=87) 47 (54%) 40 (46%) 0,209
No (n=323) 150 (46,4%) 173 (53,6%)
ULCERACION
Si (n=66) 28 (42,4%) 38 (57,6%) 0,318
No (n=344) 169 (49,1%) 175 (50,9%)

La presencia de regresidn en la imagen clinica se asocié6 de manera estadisticamente

significativa a las siguientes variables dermatoscdpicas: presencia de falso reticulo invertido

(p <0,0001), presencia de reticulo >50 % de la lesion (p < 0,0001), presencia de reticulo central

(p < 0,0001), presencia estructuras cristalinas tipicas (p < 0,0001),

presencia de

hipopigmentacion focal (p < 0,0001), presencia de estructuras vasculares (p = 0,020), tipo de

regresion (p < 0,0001), presencia de regresion > 50 % (p < 0,0001), presencia de velo azul-gris

(p =0,036) y presencia de areas azules (p <0,0001).

En la figura 48 se representa la asociacidn entre estructuras cristalinas tipicas y la presencia

de regresion en la imagen clinica
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Figura 48. Relacion entre la presencia de regresion en la imagen clinica y la presencia de estructuras cristalinas

tipicas.
i Presencia de
estructuras
cristalinas
tipicas
| B
Mno
150

si

Presencia de regresion clinica

no

P<0,0001
Contraste: Chi-
cuadrado

En la Tabla 21 se representa la asociacién entre los diferentes tipos histolégicos de melanoma

y cada una de las variables dermatoscopicas.
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Tabla 21. Estudio de relacion entre la presencia entre el tipo histolégico de melanoma con cada una de las variables dermatoscépicas.

VARIABLE DERMATOSCOPICA

TIPO HISTOLOGICO (n=410)

PATRONES DERMATOSCOPICO GLOBAL
Reticular (n=140)
Globular (n=9)
Estallido (n=9)
Multicomponente (n=184)
Inespecifico (n= 68)
RETICULO
Presencia (n=318)
Ausencia (n=92)
RETICULO INVERTIDO
Presencia (n=51)
Ausencia (n=359)
FALSO RETICULO INVERTIDO
Presencia ( n=20)
Ausencia (n=390)
RETICULO >50%
Presencia (n=86)
Ausencia (n=324)
RETICULO CENTRAL
Presencia ( n=45)
Ausencia (n=365)
RETICULO PERIFERICO
Presencia ( n=38)
Ausencia (n=372)
ESTRUCTURAS CRISTALINAS TiPICAS
Presencia ( n=86)
Ausencia (n=324)
ESTRUCTURAS CRISTALINAS ATiPICAS
Presencia ( n=95)
Ausencia (n=315)
GLOBULOS
Presencia ( n=188)
Ausencia (n=222)

DESMOPLASICO

MES LM NODULAR P
126 (90%) 12 (8,6%) 1(0,7%) 1(0,7%) <0,0001
8 (88,9%) 0 (0%) 1 (11,1%) 0 (0%)

9 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

163 (88,6%) 7 (3,8%) 12 (6,5%) 2 (1,1%)
46 (67,6%) 3 (4,4%) 19 (27,9%) 0 (0%)

286 (79,9%) 20 (6,3%) 10 (3,1%) 2 (0,6%) <0,0001
66 (71,7%) 2 (2,2%) 23 (25%) 1(1,1%)

47 (92,2%) 1(2%) 3(5,9%) 0(0%) 0,514
305 (85%) 21 (5,8%) 30 (8,4%) 3 (0,8%)
20 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,325

332(85,1%) 22 (5,6%) 33 (8,5%) 3 (0,8%)

12 (11.1%) 49 (45.4%) 13 (12%) 28 (25.9%) 0,028
3 (8.3%) 15 (41.7%) 2 (5.6%) 15 (41.7%)
40 88,9%) 4 (8,9%) 12(2%) 0 (0%) 0,293

312 (83,5%) 18 (4,9%) 32 (8,8%) 3 (0,8%)

27 (71,7%) 3(7,9%) 8 (21,1%) 0 (0%) 0,014

325 (87,4%) 19 (5,1%) 25 (6,7%) 3 (0,8%)

77 (89,5%) 4 (4,7%) 4 (4,7%) 1(1,2%) 0,549

275 (84,9%) 18 (5,6%) 29 (9%) 2 (0,6%)

78 (82,1%) 3(3,2%) 13(13.7%) 1(1,1%) 0,095
274 (87%) 19 (6%) 20 (6,3%) 2 (0,6%)
173 (92%) 6 (3,2%) 7 (3,7%) 2(1,1% 0,004

179 (80,6%) 16 (7,2%) 26 (11,7%) 1 (0,5%)
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VARIABLE DERMATOSCOPICA

TIPO HISTOLOGICO (n=410) (Continuacién Tabla 21)

GLOBULOSCENTRALES
Presencia ( n=24)
Ausencia (n= 386)
GLOBULOS PERIFERICOS
Presencia (n="73)
Ausencia (n=337)
PUNTOS
Presencia ( n=330)
Ausencia (n=80)
ROSETAS
Presencia ( n=29)
Ausencia (n=381)
MANCHAS DE PIGMENTO
Presencia ( n=229)
Ausencia (n=181)
HIPOPIGMENTACION FOCAL
Presencia ( n=219)
Ausencia (n=191)
ESTRUCTURAS VASCULARES
Presencia ( n=190)
Ausencia (n=220)

TIPO DE ESTRUCTURA VASCULAR

Vasos puntiformes ( n= 33)

Vasos en horquilla (n=8))

Vasos en sacacorchos ( n=20)

Vasos polimorfos ( n=121)

Vasos glomerulares ( n=4)

Vasos arboriformes ( n=6)
COMBINACION DE ESTRUCTURAS VASCULARES

Si (n=85)
No (n=324)

TIPO DE REGRESION
Blanca ( n=48)
Azul (n=64)
Mixta (=162)
Ausencia (n=136)

MES LM NODULAR DESMOPLASICO p

22 (91,7%) 0 (0%) 1(4,2%) 1(4,2%) 0,109
330 (85,5% 22 (5,7%) 32 (8,3%) 2 (0,5%)

69 (94,5%) 1 (1,4%) 3 (4,1%) 0 (0%) 0,123
283 (84%) 21 (6,2%) 30 (8,9%) 3 (0,9%)
289 (87,6%) 18 (5,5%) 22 (6,7%) 1(0,3%) 0,031
63 (78,8%) 4 (5%) 11 (13,8%) 2 (2,5%)

24 (81,8%) 2 (6,9%) 2 (6,9%) 1(3,4%) 0,338
328 (86,1%) 20 (5,2%) 31 (8,1%) 2 (0,5%)
203 (88,6%) 14(6,1%) 11 (4,8%) 1 (0,4%) 0,038
149 (82,3%) 8 (4,4%) 22 (12,2%) 2 (1,1%)
201 (91,8%) 14 (6,4%) 3 (1,4%) 1(0,5%) <0,0001
151 (79,1%) 8 (4,2%) 30 (5,7%) 2 (1%)
155 (80,7%) 6 (3,1%) 28 (14,6%) 3 (1,6%) <0,0001
197 (90,4%) 16 (7,3%) 5 (2,3%) 0 (0%)

33 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) <0,0001
7 (87,5%) 0 (0%) 1(12,5%) 0 (0%)

16 (80%) 1(5%) 2 (10%) 1 (5%)

95 (78,5%) 4(3,3%) 21 (17,4%) 1 (0,8%)

3 (75%) 1(25%) 0 (0%) 0 (0%)

1(16,7%) 0 (0%) 4 (66,7%) 1(16,7%)

67 (78,8%) 2 (2,4%) 14 (16,5%) 2 (2,4%) 0,001
285 (87,7%) 20 (6,2%) 19 (5,8%) 1(0,3%)

43 (89,6%) 3 (6,3%) 2 (4,2%) 0 (0%) 0,551
56 (87,5%) 2 (3.1%) 6 (9,4%) 0 (0%)
143 (88,3%) 9 (5,6%) 9 (5,6%) 9 (5,65)
110 (80,9%) 8 (5,9%) 16 (11,8%) 16 (11,8%)
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VARIABLE DERMATOSCOPICA

TIPO HISTOLOGICO (n=410) (Continuacién Tabla 21)

REGRESION >50%

Si (n=93)

No (n=317)
VELO AZUL-GRIS

Si (n=120)

No (n=290)
AREAS AZULES

Si (n=283)

No (n=127)
AREAS ROJO-LECHOSAS

Si (n=125)

No (n=285)
AREAS POLIGONALES

Si (n=11)

No (n=399)
PSEUDOPODOS

Si (n=31

No (n=379)
PROYECCIONES RADIALES

Si (n=87)

No (n=323)
ULCERACION

Si (n=66)

No (n=344)

MES LM NODULAR DESMOPLASICO P

85 (91,4%) 7 /7,5%) 1(1,1%) 0 (0%) 0,022
267 (84,2%) 15 (4,7%) 32 (10,1%) 3 (0,9%)

97 (80,8%) 2 (1,7%) 20 (16,7%) 1 (0,8%) <0,0001
255 (87,9%) 20 (6,9%) 13 (4,5%) 2 (0,7%)
244 (86,2%) 14 (4,9%) 24 (8,5%) 1 (0,4%) 0,510
108 (85%) 8 (6,3%) 9 (7,1%) 2 (1,6%)

87 (69,6%) 8 (6,4% 28 (22,4%) 2 (1,6%) <0,0001
265 (93%) 14 (4,9%) 5 (1,8%) 1 (0,4%)

8 (72,7%) 0 (0%) 3 (27,3%) 0 (0%) 0,107
344 (86,2%) 22 (5,5%) 30 (7,5%) 3(0,8%)

31 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,137
321 (84,7%) 22 (5,8%) 33 (8,7%) 3(0,8%)

81 (93,1%) 2 (2,3%) 4 (4,6%) 0 (0%) 0,168
271 (83,9%) 20 (6,2%) 29 (9%) 3 (0,9%)

42 (63,6%) 3 (4,5%) 21 (31,8%) 0 (0%) <0,0001
310 (90,1%) 19 (5,5%) 12 (3,5%9 3(0,9%)

Todos los patrones dermatoscdpicos aparecieron con una frecuencia muy superior en el tipo histolégico MES (p < 0,0001). El patrén inespecifico

sin embargo, fue también frecuente en el melanoma nodular (27,9 %). La presencia de reticulo fue mas observado en el MES (79,9 %). Las

siguientes estructuras dermatoscdpicas aparecieron la mayoria de las ocasiones en los MES (p < 0,0001): hipopigmentacidn focal, presencia de

estructuras vasculares, tipo de estructura vascular predominante y combinacion de estructuras vasculares. El velo azul-gris, las areas rojo-

lechosas y la ulceracién por el contrario, no se observaron frecuentemente asociadas al MES (p < 0,0001).

En la tabla 22 se representa la relacion entre la ulceracién histolédgica y cada una de las variables dermatoscépicas.
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Tabla 22. Estudio de relacion entre la presencia entre la ulceracidon histolégica y las variables

dermatoscopicas.

VARIABLE DERMATOSCOPICA

ULCERACION HISTOLOGICA (n=405)

PATRONES DERMATOSCOPICO GLOBAL

Reticular (n=140)
Globular (n=9)
Estallido (n=9)

Multicomponente (n=184)

Inespecifico (n= 68)
RETICULO
Presencia (n=318)
Ausencia (n=92)
RETICULO INVERTIDO
Presencia (n=51)
Ausencia (n=359)
FALSO RETICULO INVERTIDO
Presencia ( n= 20)
Ausencia (n=390)
RETICULO >50%
Presencia (n=86)
Ausencia (n=324)
RETICULO CENTRAL
Presencia ( n=45)
Ausencia (n=365)
RETICULO PERIFERICO
Presencia ( n=38)
Ausencia (n=372)

ESTRUCTURAS CRISTALINAS TiPICAS

Presencia ( n= 86)

Ausencia (n=324)

ESTRUCTURAS CRISTALINAS ATIPICAS

Presencia ( n=95)

Ausencia (n=315)
GLOBULOS

Presencia ( n= 188)

Ausencia (n=222)
GLOBULOSCENTRALES

Presencia ( n=24)

Ausencia (n= 386)
GLOBULOS PERIFERICOS

Presencia ( n=73)

Ausencia (n=337)
PUNTOS

Presencia ( n=330)

Ausencia (n=80)
ROSETAS

Presencia ( n=29)

Ausencia (n=381)

Presencia Ausencia p

2 (1,4%) 138 (98,6%) <0,0001
1(11,1%) 8(88,9%)

2 (22,2%) 7 (77,8%)

25 (13,9%) 155 (86,1%)

15 (22,4%) 52 (77,6%)

21 (6,7%) 293 (93,3%) <0,0001
24(26,4%) 67 (73,6%)

7 (14%) 43 (86%) 0.488
38(10,7%) 317 (89,3%)

0(0%) 19 (100%) .0,114
45 (11,7%) 341 (88,3%)

1(1,2%) 85(98,8%) 0,001
44 (13,8%) 275(86,2%)

1(2,2%) 44 (97,8%) 0,044
44 (12,2%) 316 (87,8%)

12 (32,4%) 25 (67,6%) <0,0001
33(9%) 335 (91%)

2 (2,4%) 83 (97,6%) 0,004
43 (13,4%) 277 (86,6%)

19 (20%) 72 (79,1%)

26 (8,3%) 288 (91,7%) 0,001
17 (9,1%) 169 (90,9%)

28 (12,8%) 191 (87,2%) 0,245
0(0%) 24 (100%)

45 (11,8%) 336 (88,2%) 0,074
8 (11%) 65 (89%)

37 (11,1%) 295 (88,9%) 0,964
36(11,1%) 289 (88,9%))

9(11,3%) 71(88,8%) 0,965
3(10,3%) 26 (89,7%)

42 (11,2%) 334 (88,8%) 0,892
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VARIABLE DERMATOSCOPICA

ULCERACION HISTOLOGICA (n=405)(Continuacién Tabla 22)

MANCHAS DE PIGMENTO
Presencia ( n=229)
Ausencia (n=181)
HIPOPIGMENTACION FOCAL
Presencia ( n=219)
Ausencia (n=191)
ESTRUCTURAS VASCULARES
Presencia ( n=190)
Ausencia (n=220)
TIPO DE ESTRUCTURA VASCULAR
Vasos puntiformes ( n=33)
Vasos en horquilla (n=8))
Vasos en sacacorchos ( n= 20)
Vasos polimorfos ( n=121)
Vasos glomerulares ( n= 4)
Vasos arboriformes ( n= 6)
COMBINACION DE ESTRUCTURAS VASCULARES
Si (n=85)
No (n=324)
TPO DE REGRESION
Blanca ( n=48)
Azul (n=64)
Mixta (=162)
Ausencia (n=136)
REGRESION >50%
Si (n=93)
No (n=317)
VELO AZUL-GRIS
Si (n=120)
No (n=290)
AREAS AZULES
Si (n=283)
No (n=127)
AREAS ROJO-LECHOSAS
Si (n=125)
No (n=285)
AREAS POLIGONALES
Si (n=11)
No (n=399)
PSEUDOPODOS
Si (n=31
No (n=379)
PROYECCIONES RADIALES
Si (n=87)
No (n=323)

Presencia

Ausencia

D

30 (13,1%)
15 (8,3%)

14 (6,5%)
31(16,3%)

32 (18,7%)
10 (4,6%)

0(0%)

2 (25%)
1(5%)

32 (27,6%)
0(0%)
0(0%)

18 (21,4%)
27 (8,4%)

1(2,1%)
12 (18,8%)
15 (9,5%)
17 (12,6%)

3(3,3%)
42 (13,4%)

28 (23,7%)
17 (5,9%)

35(12,5%)
10 (7,9%)

38 (31,7%)
7 (2,5%)

7 (63,6%)
38 (9,6%)

2 (6,9%)
43 (11,4%)

11 (13,1%)
34 (10,6%)

195 (85,2%)
165 (91,7%)

201 (93,5%)
159 (83,7%)

152 (81,3%)
208 (95,4%)

33 (100%)
6 (75%)
19 (95%)
84 (72,4%)
4 (83,3%)
6 (100%)

66 (78,6%)
294 (91,6%)

47 (97,9%)
52 (81,3%)
143 (90,5%)
118 (87,4%)

89 (96,7%)
271 (86,6%)

90 (76,3%)
270 (94,1%)

244 (87,5%)
116 (92,1%)

82 (68,3%)
278 (97,5%)

4 (36,4%)
356 (90,4%)

27 (93,1%)
333 (88,6%)

73 (86,9%)
287 (89,9%)

0,112

0,002

<0,0001

0,002

0,001

0,037

0,006

<0,0001

0,172

<0,0001

<0,0001

0,454

0,516
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ULCERACION
Si (n=66) 39 (60%) 26 (40%) <0,0001
No (n=344) 6 (1,8%) 334 (98,2%)

La ulceracion histoldgica se asocié de manera estadisticamente significativa (p < 0,05) a
las siguientes variables dermatoscépicas: patréon global dermatoscdpico, presencia de
reticulo, presencia de reticulo > 50 %, presencia de reticulo central, presencia de reticulo
periférico, presencia de estructuras cristalinas tipicas y atipicas, presencia de
hipopigmentacion focal, presencia de estructuras vasculares y tipo de estructura
vascular, combinacién de estructuras vasculares, tipo de regresién, velo azul-gris, areas

rojo lechosas, areas poligonales y presencia de ulceracién dermatoscépica.

El patrdn reticular fue el menos visto en los melanomas que presentaron ulceracion
histoldgica (98,6 % de los casos de patréon reticular no presentaban ulceracion
histolégica). El resto de los patrones globales dermatoscdpicos tampoco se presentaron

con mucha frecuencia en lesiones ulceradas (p < 0,0001).

El 93,3 % de los casos de melanoma con presencia de reticulo no presentaban ulceracién

histolégica.

En la Tabla 23 se presenta la relacién entre la presencia de nevus asociado al melanoma

en la histologia y las diferentes variables dermatoscdpicas.
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Tabla 23. Estudio de relacién entre la presencia de nevus asociado al melanoma en la histologia y las

variables dermatoscépicas.

VARIABLE DERMATOSCOPICA NEVUS ASOCIADO EN HISTOLOGIA (n=410)
Presencia Ausencia p
PATRONES DERMATOSCOPICO GLOBAL
Reticular (n=140) 52 (37,1%) 88 (62,9%) 0.234
Globular (n=9) 6 (66,7%) 3 (33,3%)
Estallido (n=9) 2 (22,2%) 7 (77,8%)
Multicomponente (n=184) 60 (32,6%) 124 (67,4%)
Inespecifico (n= 68) 26 (38,2%) 42 (61,8%)
RETICULO
Presencia (n=318) 110 (34,6%) 208 (65,4%) 0.423
Ausencia (n=92) 36 (39,1%) 56 (60,9%)
RETICULO INVERTIDO
Presencia (n=51) 26 (51%) 25 (49%) 0.014
Ausencia (n=359) 120 (33,4%) 239 (66,6%)
FALSO RETICULO INVERTIDO
Presencia ( n= 20) 8 (40%) 12 (60%) 0,674
Ausencia (n=390) 138 (35,4%) 252 (64,6%)
RETICULO >50%
Presencia (n=86) 26 (30,2%) 60 (69,8%) 0,241
Ausencia (n=324) 120 (37%) 204 (63%)
RETICULO CENTRAL
Presencia ( n=45) 11 (24,4%) 34 (75,6%) 0,097
Ausencia (n=365) 135 (37%) 230 (63%)
RETICULO PERIFERICO
Presencia ( n= 38) 9 (23,7%) 29 (74,3%) 0,107
Ausencia (n=372) 137 (36,8%) 235 (63,2%)
ESTRUCTURAS CRISTALINAS TiPICAS
Presencia ( n= 86) 30 (34,9%) 56 (65,1%) 0,874
Ausencia (n=324) 116 (35,8%) 208 (62,4%)
ESTRUCTURAS CRISTALINAS ATIPICAS
Presencia ( n=95) 31 (32,6%) 64 (67,4%) 0,489
Ausencia (n=315) 115 (36,5%) 200 (63,5%)
GLOBULOS
Presencia ( n= 188) 67(35,6%) 121 (64,4%) 0,991
Ausencia (n=222) 79 (35,6%) 143 (64,4%)
GLOBULOSCENTRALES
Presencia ( n= 24) 11 (45,8%) 13 (54,2%) 0,281
Ausencia (n= 386) 135 (35%) 251 (65%)
GLOBULOS PERIFERICOS
Presencia ( n=73) 32 (43,8%) 41 (56,2%) 0105
Ausencia (n=337) 114 (33,8%) 223 (66,2%)
PUNTOS
Presencia ( n=330) 114 (34,5%) 216 (65,5%) 0,361
Ausencia (n=80) 32 (40%) 48 (60%)
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VARIABLE DERMATOSCOPICA NEVUS ASOCIADO EN HISTOLOGIA (n=410) (Continuaci6én Tabla

23)
Presencia Ausencia p
ROSETAS
Presencia ( n=29) 9 (31%) 20 (69%) 0,594
Ausencia (n=381) 137 (36%) 244 (64%)
MANCHAS DE PIGMENTO
Presencia ( n=229) 86 (37,6%) 143 (62,4%) 0,355
Ausencia (n=181) 60 (33,1%) 121 (66,9%)
HIPOPIGMENTACION FOCAL
Presencia (n= 219) 82 (37,4%) 137 (62,6%) 0,407
Ausencia (n=191) 64 (33,5%) 127 (66,5%)
ESTRUCTURAS VASCULARES
Presencia ( n=190) 74 (38,5%) 118 (61,5%) 0,245
Ausencia (n=220) 72 (33%) 146 (67%)
TIPO DE ESTRUCTURA VASCULAR
Vasos puntiformes ( n=33) 8(24,2%) 25(75,8%) 0,080
Vasos en horquilla (n=8)) 4 (50%) 4 (50%)
Vasos en sacacorchos ( n=20) 8 (40%) 12 (60%)
Vasos polimorfos ( n=121) 48 (39,7%) 73 (60,3%)
Vasos glomerulares ( n=4) 4 (100%) 0 (0%)
Vasos arboriformes ( n= 6) 2 (33,3%) 4 (66,7%)
COMBINACION DE ESTRUCTURAS VASCULARES
Si (n=85) 40 (47,1%) 45 (52,9%) 0,013
No (n=324) 106 (32,6%) 219 (67,4%)
TPO DE REGRESION
Blanca ( n= 48) 15 (31,3%) 33 (68,8%) 0,488
Azul (n=64) 21 (32,8%) 43 (67,2%)
Mixta (=162) 65 (40,1%) 97 (59,9%)
Ausencia (n=136) 45 (33,1%) 91 (66,9%)
REGRESION >50%
Si (n=93) 36 (38,7%) 57(61,3%) 0,478
No (n=317) 110 (34,7%) 207 (65,3%)
VELO AZUL-GRIS
Si (n=120) 35 (29,2%) 85 (70,8%) 0,080
No (n=290) 111 (38,3%) 179 (61,7%)
AREAS AZULES
Si (n=283) 107 (37,8%) 176 (62,2%) 0,165
No (n=127) 39 (30,7%) 88 (69,3%)
AREAS ROJO-LECHOSAS
Si (n=125) 45(36%) 80 (64%) 0,913
No (n=285) 101 (35,4%) 184 (64,6%)
AREAS POLIGONALES
Si (n=11) 2 (18,2%) 9 (81,8%) 0,221
No (n=399) 144 (36,1%) 255(63,9%)
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VARIABLE DERMATOSCOPICA NEVUS ASOCIADO EN HISTOLOGIA (n=410) (Continuacion Tabla

23)
Presencia Ausencia P
PSEUDOPODOS
Si (n=31 11 (35,5%) 20 (64,5%) 0,988
No (n=379) 135 (35,6%) 244 (64,4%)
PROYECCIONES RADIALES
Si (n=87) 29 (33,3%) 58 (66,7%) 0,617
No (n=323) 117 (36,2%) 206 (63,8%)
ULCERACION
Si (n=66) 19(28,8%) 47(71,2%) 0,206
No (n=344) 127 (36,9%) 217 (63,1%)

La presencia de nevus asociado en la histologia se asocié Unicamente de manera
estadisticamente significativa a la variable dermatoscépica combinacion de estructuras

vasculares en una misma lesién (p = 0,013). Este dato se representa en la figura 49.

Figura 49. Relacion entre la presencia de ulceracion histolégica y la combinacion de estructuras
vasculares

250+ Combinacion P=0,013
de Contraste: Chi-
estructuras cuadrado
vasculares
B
Eno
200

1504

si no

Presencia de nevus asociado

En la Tabla 24 se representa la relacién entre la presencia de mitosis y las diversas

estructuras dermatoscdpicas
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Tabla 24. Estudio de relacion entre la presencia de 1 o mas mitosis y las variables dermatoscopicas

VARIABLE DERMATOSCOPICA 1 0 MAS MITOSIS EN HISTOLOGIA (n=388)

Presencia Ausencia D

PATRON DERMATOSCOPICO GLOBAL

Reticular (n=140) 9 (6,8%) 124 (93,2%) <0,0001
Globular (n=9) 3(33,3%) 6 (66,7%)
Estallido (n=9) 4 (50%) 4 (50%)
Multicomponente (n=184) 76 (43,4%) 99 (56,6%)
Inespecifico (n= 68) 35 (55,6%) 28 (44,4%)

RETICULO
Presencia (n=318) 79 (26,2%) 222 (73,8%) <0,0001
Ausencia (n=92) 48 (55,2%) 39(44,8%)

RETICULO INVERTIDO
Presencia (n=51) 24 (49%) 25(51%) 0.010
Ausencia (n=359) 103 (30,4%) 236 (69,6%)

FALSO RETICULO INVERTIDO
Presencia ( n=20) 5(27,8%) 13 (72,2%) 0,646
Ausencia (n=390) 122 (33%) 248 (67%)

RETICULO >50%
Presencia (n=86) 2 (2,5%) 77 (97,5%) <0,0001
Ausencia (n=324) 125 (37%) 184 (59,5%)

RETICULO CENTRAL
Presencia ( n=45) 1(2,4%) 41 (97,6%) <0,0001
Ausencia (n=365) 126 (36,4%) 220 (63,6%)

RETICULO PERIFERICO
Presencia ( n=38) 26 (72,2%) 10 (27,8%) <0,0001
Ausencia (n=372) 101 (28,7%) 251 (71,3%)

ESTRUCTURAS CRISTALINAS TiPICAS
Presencia ( n= 86) 28 (35,4%) 51 (64,6%) 0,565
Ausencia (n=324) 99 (32%) 210 (68%)

ESTRUCTURAS CRISTALINAS ATIPICAS
Presencia ( n=95) 62 (72,1%) 24 (27,9%) <0,0001
Ausencia (n=315) 65 (21,5%) 237 (78,5%)

GLOBULOS
Presencia ( n=188) 65 (36,9%) 111 (63,1%) 0,108
Ausencia (n=222) 62 (29,2%) 150 (70,8%)

GLOBULOSCENTRALES
Presencia ( n= 24) 5 (20,8%) 19 (79,2%) 0,200
Ausencia (n= 386) 122 (33,5%) 242 (66,5%)

GLOBULOS PERIFERICOS
Presencia ( n=73) 28 (38,9%) 44 (61,1%) 0,217
Ausencia (n=337) 99 (31,3%) 217 (68,7%)

PUNTOS
Presencia ( n=330) 104 (33,4%) 207 (66,6%) 0,550
Ausencia (n=80) 23 (29,9%) 54 (70,1%)

ROSETAS
Presencia ( n=29) 12 (46,2%) 14 (53,8%) 0,131
Ausencia (n=381) 115 (31,8%) 247 (68,2%)
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VARIABLE DERMATOSCOPICA

1 0 MAS MITOSIS EN HISTOLOGIA (n=388) (Continuacién Tabla 24)

Presencia Ausencia D
MANCHAS DE PIGMENTO
Presencia ( n=229) 74 (34,9%) 140 (65,1%) 0,314
Ausencia (n=181) 52 (30,1%) 121 (69,9%)
HIPOPIGMENTACION FOCAL
Presencia ( n=219) 50 (24,2%) 157 (75,8%) <0,0001
Ausencia (n=191) 77 (42,5%) 104 (57,5%)
ESTRUCTURAS VASCULARES
Presencia ( n=190) 88 (49,7%) 89 (50,3%) <0,0001
Ausencia (n=220) 39 (78,5%) 172 (81,5%)
TIPO DE ESTRUCTURA VASCULAR
Vasos puntiformes ( n=33) 1(3,3%) 29 (96,7%) <0,0001
Vasos en horquilla (n=8)) 5(62,5%) 3(37,5%)
Vasos en sacacorchos ( n=20) 11 (55%) 9 (45%)
Vasos polimorfos ( n=121) 63 (57,8%) 46 (42,2%)
Vasos glomerulares ( n= 4) 2 (50%) 2 (50%)
Vasos arboriformes ( n= 6) 6 (100%) 0(0%)
COMBINACION DE ESTRUCTURAS VASCULARES
Si (n=85) 48 (61,5%) 30 (38,5%) <0,0001
No (n=324) 79 (25,5%) 231 (74,5%)
TPO DE REGRESION
Blanca ( n=48) 11 (23,9%) 35(76,1%) 0,208
Azul (n=64) 21 (35,6%) 38 (64,4%)
Mixta (=162) 45 (29,4%) 108 (70,6%)
Ausencia (n=136) 50 (38,5%) 80 (61,5%)
REGRESION >50%
Si (n=93) 17 (19,8%) 69 (80,2%) 0,004
No (n=317) 110 (36,4%) 192 (63,6%)
VELO AZUL-GRIS
Si (n=120) 72 (62,6%) 43 (37,4%) <0,0001
No (n=290) 55 (20,1%) 218 (79,9%)
AREAS AZULES
Si (n=283) 107 (39,9%) 161 (60,1%) <0,0001
No (n=127) 20 (16,7%) 100 (83,3%)
AREAS ROJO-LECHOSAS
Si (n=125) 78 (67,8%) 37 (32,2%) P<0,0001
No (n=285) 49 (17,9%) 224 (82,1%)
AREAS POLIGONALES
Si (n=11) 11 (100% 0(0%) <0,0001
No (n=399) 144 (36,1%) 261 (69,2%)
PSEUDOPODOS
Si (n=31 9 (33,3%) 18 (66,7%) 0,945
No (n=379) 135 (35,6%) 244 (64,4%)
PROYECCIONES RADIALES
Si (n=87) 29 (36,3%) 51 (63,8%) 0,452
No (n=323) 98 (31,8%) 210 (68,2%)
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ULCERACION
Si (n=66) 53 (84,1%) 10 (15,9%) P<0,0001
No (n=344) 74 (22,8%) 251 (77,2%)

La presencia de 1 o mdas mitosis se relaciond de manera estadisticamente significativa
con las siguientes variables dermatoscépicas: patron dermatoscopico global, presencia
de reticulo, presencia de reticulo invertido, presencia de reticulo en > 50 % de la lesidn,
presencia de reticulo central, presencia de reticulo periférico, presencia de estructuras
cristalinas atipicas, presencia de hipopigmentacién focal, presencia de estructuras
vasculares, tipo de estructura vascular predominante en le lesién, combinacion de
estructuras vasculares en una misma lesion, presencia de regresién >50 %, presencia de
velo, presencia de areas azules, presencia de areas rojo-lechosas y presencia de dreas

poligonales gruesas grises.

En la tabla 25 se representa la relacion entre la presencia de regresion histolégica y las

diferentes variables dermatoscdpicas.
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Tabla 25. Estudio de relacidn entre la presencia de regresion histoldgica y las variables dermatoscopicas

VARIABLE DERMATOSCOPICA

REGRESION EN HISTOLOGIA (n=351)

PATRONES DERMATOSCOPICO GLOBAL

Reticular (n=140)
Globular (n=9)
Estallido (n=9)

Multicomponente (n=184)

Inespecifico (n= 68)
RETICULO
Presencia (n=318)
Ausencia (n=92)
RETICULO INVERTIDO
Presencia (n=51)
Ausencia (n=359)
FALSO RETICULO INVERTIDO
Presencia ( n=20)
Ausencia (n=390)
RETICULO >50%
Presencia (n=86)
Ausencia (n=324)
RETICULO CENTRAL
Presencia ( n=45)
Ausencia (n=365)
RETICULO PERIFERICO
Presencia ( n= 38)

Ausencia (n=372)

ESTRUCTURAS CRISTALINAS TiPICAS

Presencia ( n= 86)
Ausencia (n=324)

ESTRUCTURAS CRISTALINAS ATIPICAS

Presencia ( n=95)

Ausencia (n=315)
GLOBULOS

Presencia ( n= 188)

Ausencia (n=222)
GLOBULOSCENTRALES

Presencia ( n= 24)

Ausencia (n= 386)
GLOBULOS PERIFERICOS

Presencia ( n=73)

Ausencia (n=337)
PUNTOS

Presencia ( n=330)

Ausencia (n=80)
ROSETAS

Presencia ( n=29)

Ausencia (n=381)

Presencia Ausencia p

55 (46,2%) 64 (53,8%) 0,256
3(28,6%) 5(71,4%)

4 (57,1%) 3 (42,9%)

72 (45%) 88 (55%)

18 (31%) 40 (69%)

125 (46%) 147 (54%) 0,039
26 (32,9%) 53(67,1%)

18 (41,9%) 25 (58,1%) 0.870
133 (43,2%) 175 (56,8%)

12 (66,7%) 6 (33,3%) 0,037
139 (41,7%) 194 (58,3%)

26 (41,3%) 37 (58,7%) 0,757
125 (43,4%) 163 (56,6%)

11 (31,4%) 24 (68,6%) 0,144
140 (44,3%) 176 (55,7%)

14 (37,8%) 23 (62,2%) 0,501
137 (43,6%) 177 (56,4%)

42 (56%) 33 (44%) 0,010
109 (39,5%) 167 (60,5%)

36 (41,4%) 51 (58,6%) 0,722
115 (43,6%) 149 (56,4%)

67 (42,9%) 89 (57,1%) 0,981
84 (43,1%) 111 (56,9%)

7 (35%) 13 (65%) 0,456
144 (43,5%) 187 (56,5%)

26 (39,4%) 40(60,6%) 0,509
125 (43,9%) 160 (56,1%)

121 (43,2%) 159 (56,8%) 0,884
30 (42,3%) 41 (57,7%)

15 (53,6%) 13 (46,4%) 0,240

136 (42,1%)

187 (57,9%)
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VARIABLE DERMATOSCOPICA

REGRESION EN HISTOLOGIA (n=351) (Continuacién Tabla 25)

Presencia Ausencia Presencia
MANCHAS DE PIGMENTO
Presencia ( n= 229) 94 (45,9%) 111 (54,1%) 0,204
Ausencia (n=181) 57 (39%) 89 (61%)
HIPOPIGMENTACION FOCAL
Presencia ( n=219) 108 (56%) 85 (44%) <0,0001
Ausencia (n=191) 43 (27,2%) 115 (72,8%)
ESTRUCTURAS VASCULARES
Presencia ( n=190) 73 (43,7%) 94 (56,3%) 0,803
Ausencia (n=220) 78 (42,4%) 106 (57,6%)
TIPO DE ESTRUCTURA VASCULAR
Vasos puntiformes ( n=33) 15 (57,7%) 11 (42,3%) 0,970
Vasos en horquilla (n=8)) 4 (50%) 4 (50%)
Vasos en sacacorchos ( n=20) 4(23,5%) 13 (76,5%)
Vasos polimorfos ( n=121) 50 (45,9%) 59 (54,1%)
Vasos glomerulares ( n=4) 0(0%) 3(100%)
Vasos arboriformes ( n= 6) 1(16,7%) 5(83,3%)
COMBINACION DE ESTRUCTURAS VASCULARES
Si (n=85) 30 (39%) 47 (61%) 0,416
No (n=324) 121 (44,2%) 153 (55,8%)
TIPO DE REGRESION
Blanca ( n=48) 22 (52,4%) 20 (47,6%) <0,0001
Azul (n=64) 29 (54,7%) 24 (45,3%)
Mixta (=162) 86 (58,1%) 62 (41,9%)
Ausencia (n=136) 14 (13%) 94 (87%)
REGRESION >50%
Si (n=93) 64 (76,2%) 20 (23,8%) <0,0001
No (n=317) 87 (32,6%) 180 (67,4%)
VELO AZUL-GRIS
Si (n=120) 40 (35,7%) 72 (64,3%) 0,058
No (n=290) 111 (46,4%) 128 (53,6%)
AREAS AZULES
Si (n=283) 119 (47,8%) 130 (52,2%) 0,005
No (n=127) 32 (31,4%) 70 (68,6%)
AREAS ROJO-LECHOSAS
Si (n=125) 40 (35,7%) 72 (64,3%) 0,058
No (n=285) 111 (46,4%) 128 (53,6%)
AREAS POLIGONALES
Si (n=11) 3 (30%) 7 (70%) 0,399
No (n=399) 148 (43,4%) 193 (56,6%)
PSEUDOPODOS
Si (n=31 17 (65,4%) 9 (34,6%) 0,017
No (n=379) 134 (41,2%) 191 (58,8%)
PROYECCIONES RADIALES
Si (n=87) 37 (48,1%) 40 (51,9%) 0,313
No (n=323) 114 (41,6%) 160 (58,4%)

175



Resultados

ULCERACION
Si (n=66) 20 (32,8%) 41 (67,2%) 0,076
No (n=344) 131 (45,2%) 159 (54,8%)

La presencia de regresion histoldgica se asocid estadisticamente a las siguientes
variables dermatoscdpicas: presencia de hipopigmentacion focal, tipo de regresion

dermatoscdpica presente, regresidon dermatoscoépica en > 50 % de la lesidn, presencia

de dreas azules y presencia de pseuddépodos.
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5 Etapa 4. Estudio de regresion lineal. Estudio del peso relativo de cada una de las
variables clinicas y dermatoscépicas con el indice de Breslow cuando

interaccionan en conjunto.

Se realizd una regresion lineal (RL) para estimar como influyen estas variables cuando
actuan simultaneamente sobre el IB. Primero se realizé la RL con las variables clinicas,
después con las variables dermatoscépicas y finalmente, de manera conjunta. Se
incluyeron en el analisis todas aquellas variables clinicas y dermatoscdpicas que habian
resultado estadisticamente significativas en el estudio bivariante previo. En la Tabla 23
se expone el modelo elegido resultante del andlisis de regresion lineal entre las variables
clinicas y el IB. En la Tabla 24 se representa el modelo entre las variables
dermatoscdpicas y el IB, y en la Tabla 25 se expone el modelo conjunto. Debajo de cada

modelo se plasma el coeficiente de determinacion (R?) de cada uno de ellos.

........ 5.1 Regresion lineal entre las variables clinicas y dermatoscépicas y el IB.

........ 5.1.1 Regresion lineal entre IB y variables clinicas.

Tabla 26. Estudio de regresidn lineal entre variables clinicas e IB.

VARIABLES COEFICIENTES

BETA LIMITE INFERIOR LIMITE SUPERIOR P
CONSTANTE 0,499 -0,197 1,195 0,159
PRESENCIA DE 4 COLORES O
MAS EN LA IMAGEN CLINICA 0,815 -1,104 0,525 <0,0001
ASPECTO CLINICO 1,082 0,913 1,251 <0,0001

El Coeficiente de determinacién para este modelo fue de:(R?)=0,427.

R? ajustado=0,425.
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........ 5.1.2 Regresion lineal entre IB y variables dermatoscdpicas.

Tabla 27. Estudio de regresidn lineal entre variables dermatoscépicas e IB.

VARIABLES COEFICIENTES
BETA LIMITE INFERIOR  LIMITE SUPERIOR P

CONSTANTE 3694 1882 5507 <0,0001
PRESENCIA DE ULCERACION DERMATOSCOPICA -1370 -1868 -0,871 <0,0001
TIPO DE ESTRUCTURA VASCULAR PREDOMINANTE 0,214 0,088 0,341 0,001
HIPOPIGMENTACION FOCAL 0,527 0,088 0,966 0,019
gcégﬁ%%c;ggp?f ESTRUCTURAS VASCULARES EN 0,534 0,928 0,141 0,008
REGRESION DERMATOSCOPICA >50% 0,630 0,149 1111 0,011
PRESENCIA DE AREAS ROJO-LECHOSAS -0,467 -0,913 -0,021 0,040
PRESENCIA DE RETICULO PERIFERICO FOCAL -0,566 -1126 -0,007 0,047

El Coeficiente de determinacidn para este modelo fue de:(R?)=0,474.

R? ajustado=0,453.

........ 5.1.3 Regresion lineal entre las variables clinicas y dermatoscopicas vy el

indice de Breslow, de manera conjunta.

Tabla 28. Estudio de regresion lineal entre variables clinicas y dermatoscépicas, de manera conjunta, e
IB.

VARIABLES COEFICIENTES

BETA LIMITE INFERIOR  LIMITE SUPERIOR P
CONSTANTE 1430 -0,298 3,158 0,104
ASPECTO CLINICO 0,856 0,562 1,150 <0,0001
PRESENCIA DE 4 OCOLORES O MAS EN LA IMAGEN -0,675 1,095 -0,255 0,002
CLINICA
PRESENCIA DE ULCERACION DERMATOSCOPICA -1,125 -1,586 -0,664 <0,0001
HIPOPIGMENTACION FOCAL 0,594 0,163 1,025 0,007
PRESENCIA DE RETICULO INVERTIDO 0,589 0,106 1,073 0,017
COMBINACION DE ESTRUCTURAS VASCULARES EN -0.387 0,753 0,021 0,038

DERMATOSCOPIA

El Coeficiente de determinacién para este modelo fue de: (R?)=0,542.

R? ajustado=0,528.
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6 Etapa 5. Construccién de un darbol de decision para prediccion del indice de

Breslow a partir de criterios clinicos y dermatoscdpicos del melanoma.

........ 6.1 Random Forest para la variable IB segmentado segun la clasificacién AJCC

2017

A continuacién se representardn los calculos obtenidos de la aplicacién del método de
Ramdom forest para la variable IB SEGMENTADO SEGUN LA CLASIFICACION AJCC 2017,
con los segmentos 4 y 5 agrupados en un solo segmento IB >2mm, como se comentd en

el apartado de material y métodos. La tabla de frecuencias de la variables es:

1. Insitu: 144
2.<0,8 mm: 126
3.0,8 mm -2 mm: 81
4.>2mm:59

........ 6.1.1 Evaluaciéon de la importancia de las variables.

Las variables evaluadas segun su importancia proporciona los siguientes valores segun
su peso a la hora de discriminar entre los diferentes IB. A mayor valor en cualquiera de
los criterios, mas util es la variable para discriminar. En la Tabla 26 se representan estos

datos.
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Tabla 29. Estudio del peso de cada variable clinica y dermatoscépica, en el IB.

VARIABLE DI:ZRMATOSCOPICA MeanDecreaseAccuracy
LOCALIZACION -0,72
ASPECTO 40,87
COLOR 6,82
PRESENCIA DE >4 COLORES EN LA IMAGEN CLINICA 11,74
ASIMETRIA -1,31
BORDE IRREGULAR 3,73
PRESENCIA DE REGRESION CLINICA 5,41
PATRON GLOBAL DERMATOSCOPICO 5,63
RETICULO 7,93
RETICULO INVERTIDO 1,96
FALSO RETICULO INVERTIDO 0,71
RETICULO EN >50% DE LA LESION 8,87
RETICULO CENTRAL 3,06
RETICULO PERIFERICO FOCAL -0,22
ESTRUCTURAS CRISTALINAS ATIPICAS (FINAS) 5,21
ESTRUCTURAS CRISTALINAS AT{PICAS (GRUESAS) 17,34
GLOBULOS 4,59
GLOBULOS CENTRALES 1,43
GLOBULOS PERIFERICOS -2,11
PUNTOS -2,02
ROSETAS 4,22
MANCHAS 8,42
HIPOPIGMENTACION FOCAL 4,17
ESTRUCTURAS VASCULARES 1,19
ESTRUCTURA VASCULAR PREDOMINANTE 8,31
COMBINACION DE ESTRUCTURAS VASCULARES EN UNA MISMA LESION 10,22
TIPO DE REGRESION DERMATOSCOPICA PRESENTE -1,43
REGRESION EN >50% DE LA LESION 9,09
VELO AZUL-GRIS 15,99
AREAS AZULES 7,95
AREAS ROJO LECHOSAS 26,49
AREAS POLIGONALES GRISES 2,45
PSEUDOPODOS 1,16
PROYECCIONES 13,05
ULCERACION DERMATOSCOPICA 23,30

Como se puede observar en la tabla las variables que mas peso tienen para la prediccién
del IB son: el aspecto, |la presencia de 4 colores o mas en la imagen clinica, presencia de
reticulo en > 50 % de la lesién, la presencia de estructuras cristalinas atipicas, la
combinacidn de estructuras vasculares en la misma lesidn, la presencia de velo azul-gris,

la presencia de dreas rojo lechosas, las proyecciones y la ulceracién dermatoscdpica.
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Las variables evaluadas segun su importancia en cada segmento en el que se ha dividido

el IB, proporcionan los siguientes valores.

Tabla 30. Estudio del peso de cada variable clinica y dermatoscépica, en el IB segmentado segmentado
segun la clasificacion AJCC 2017.

VARIABLE DERMATOSCOPICA MIS  <0,8mm 0,8- >2mm MeanDecreaseAccuracy
LOCALIZACION -6,14 3,04 3,44 0,32 -0,72
ASPECTO 29,64 18,11 10,76 37,74 40,87
COLOR 9,05 18,11 569 11,57 6,82
PRESENCIA DE >4 COLORES EN LA IMAGEN CLINICA 1539 -538 -1,10 9,87 11,74
ASIMETRIA 0,88  -3,23 0,63 -2,34 -1,31
BORDE IRREGULAR -091  -1,42 0,11 -2,80 -3,73
PRESENCIA DE REGRESION CLINICA 857 -1,41  -096 1,02 5,41
PATRON GLOBAL DERMATOSCOPICO 3,67 -3,26 6,68 6,80 5,63
RETICULO 6,34 -099 -387 9,15 7,93
RETICULO INVERTIDO -0,28 1,30 2,37 0,75 1,96
FALSO RETICULO INVERTIDO -0,65 1,79 -0,15 3,19 0,71
RETICULO EN >50% DE LA LESION 1598 6,35 -0,88 9,78 18,87
RETICULO CENTRAL -0,76 2,70 7,44 590 -0,22
RETICULO PERIFERICO FOCAL 4,11 3,14 -2,89  -0,40 5,21
ESTRUCTURAS CRISTALINAS TiPICAS 681 -045 -1,42 6,33 4,97
ESTRUCTURAS CRISTALINAS ATIPICAS 23,38 5,42 2,68 5,03 17,34
GLOBULOS -0,90 4,40 -1,45 6,74 4,59
GLOBULOS CENTRALES -2,69 2,93 3,53 1,95 1,43
GLOBULOS PERIFERICOS -1,66  -3,05  -1,24 3,87 22,11
PUNTOS -3,23 0,97 1,05  -2,96 -2,02
ROSETAS 7,86 -1,29 -0,49 0,50 2,88
MANCHAS 2,67 7,65 3,38 3,26 8,42
HIPOPIGMENTACION FOCAL 0,48 1,38 2,07 545 4,17
ESTRUCTURAS VASCULARES -1,60  -1,11 7,43  -0,78 1,19
ESTRUCTURA VASCULAR PREDOMINANTE 7,30  -3,70 8,77 4,10 8,31
TIPO DE VASO PREDOMINANTE AGRUPADO 7,05  -2,65 9,56 4,50 9,10
COMBINACION DE ESTRUCTURAS VASCULARES EN UNA MISMA 8,52  -1,53  -0,69 11,35 10,22
TIPO DE REGRESION DERMATOSCOPICA PRESENTE 1,79 -193  -473 0,90 -1,43
REGRESION EN >50% DE LA LESION 12,94 -4,62 2,80 6,11 9,09
VELO AZUL-GRIS 19,05 -8,68 540 12,56 15,99
AREAS AZULES 9,11  -1,18 1,71 2,44 7,95
AREAS ROJO LECHOSAS 2598 0,56 8,11 12,58 26,49
AREAS POLIGONALES GRISES 450 5,75 -3,76 0,46 2,45
PSEUDOPODOS 059 -0,63 0,77 3,34 1,16
PROYECCIONES 10,13 6,98 2,66 4,66 13,05
ULCERACION DERMATOSCOPICA 16,56 3,92  -10,35 25,91 23,30

En la tabla se aprecia, desglosada por segmentos, la importancia de cada variable en

cada intervalo de IB de la clasificacion.
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........ 6.1.2

Matriz resultante del analisis de Random forest (analisis de todos los

arboles posibles).

Tabla 31. Numero de clasificaciones correctas de grosor del melanoma obtenido por el algoritmo

Insitu (144) | <0,8 mm 0,8—=2mm | >2mm (59) Suma
(126) (81)

In situ 142 5 0 1 148
<0,8mm 2 119 1 0 122
0,8-2mm 0 2 80 0 82

>2mm 0 0 0 58 58

Suma 144 126 81 59 410

Coeficiente Gamma Goodman-Kruskal: 0,993. Error std : 0,007. Cl: 0,98-1.

Observamos que el algoritmo proporciona una clasificacién muy buena.

........ 6.1.3 Arbol.

Como se explicd en el apartado de material y métodos, se realizd la construccién del
arbol con 300 melanomas, y el resto de los casos nos sirven como prueba para realizar

el ajuste (110 casos).

En la Figura 50 se representa el arbol de decisiones resultante para el IB segmentado
segln la clasificacién AJCC 2017, reagrupando los melanomas de mayor grosor en un
solo grupo con IB > 2 mm, como ya se explicd anteriormente. Es importante tener en
cuenta que para el andlisis y la realizacidn de este arbol se ha realizado una agrupacién
de los vasos en horquilla, sacacorchos y glomerulares en una misma etiqueta de valor

dentro de la variable “tipo de estructura vascular predominante”.
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- Clasificacion de la variable IB en la muestra de entrenamiento NUmero de casos por

segmento de IB para la construccion del arbol (n=300):

Segmento

In situ

<0,8 mm

0,8—2mm

>2mm

Suma

NUmero de casos

103

91

60

46

300

- Clasificacion de la variable IB en el set de prueba con el resto de las observaciones, en

el que vamos a comprobar el ajuste del modelo. NiUmero de casos por segmento de IB

en la muestra test:

Segmento

In situ

<0,8 mm

0,8—2mm

>2mm

Suma

NUmero de casos

41

35

21

13

110

Matriz de prueba

Ahora vamos a comprobar cdmo funciona el modelo. Esta es la matriz resultante,

donde los aciertos aparecen en la diagonal.

In situ <0,8 mm 0,8—2mm >2mm Suma
In situ 21 20 0 0 41
<0,8mm 11 22 2 0 35
0,8-2mm 1 8 10 2 21
>2mm 0 2 3 8 13
Suma 33 52 15 10 110

Coeficiente Gamma Goodman-Kruskal-:0,796. Error std : 0,057. Cl: 0,684-0,904.

Numero de aciertos totales: 61/110= 55%.

183



Resultados

Numero de aciertos por segmento del IB:

MIS: 21/41 =51,21%

- 1B<0,8mm=22/35=62,85%
- 1B0,8-2mm=10/21=47,62%

IB>2mm=8/13=61,53%
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Figura 50. Representacion del arbol de decisiones para estimacion del IB segmentado segun la clasificacion de la AJICC versién 2017, a partir de criterios clinicos y dermatoscdpicos
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A continuacién se describiran las instrucciones para la correcta interpretacién del arbol de

decisiones.

Cada recuadro (nodo) presenta 4 valores correspondientes de izquierda a derecha a los 4
intervalos en los que se ha dividido el IB (in situ, < 0,8 mm, 0,8 —2 mm, > 2 mm). Estos 4 valores
representan la probabilidad de clasificaciéon en cada uno de esos segmentos del IB que tiene
el melanoma si hemos escogido, en el proceso de seleccion, el nodo en cuestién. En cada
nodo, encima de los valores, se especifica explicitamente, el segmento que tiene mas

probabilidad en ese nodo.

NODO
__» Segmentodel 1B mas
probkable en este nodo [0,34)

insitu )

"™ probabilidad de:
TUU%-_ In situ, <0, 8mm, 0,8-Zmm, =2rmm

spect = palpahle,superficia@—

Las etiquetas son las variables clinicas y dermatoscdpicas, y segun su aparicién o no en el

melanoma que estd siendo analizado, dirigiran las decisiones hacia una rama u otra del arbol.

ETIQUETA

- v
L
(34 30 23 .18
RAMA 1 A — RAMA 2
€ v hspoct = paipable superticial o -

f »2 \
leo o 33 s
(2o )

wlceracion dec s ro-

" ahy

A3 o8 15 04
%
: 0 fech = no i 0B mm
ol 06 30 44 12
1%

N T
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Para la correcta interpretacion del arbol, es importante tener en cuenta que las ramas hacia
la izquierda del arbol se toman siempre que se cumpla la etiqueta, y viceversa. Abajo se

representa con un ejemplo:

L.

C mstu
Sivelosno, se cumple |a etiqueta. Por lo 53 9T o7 Si velo«si, no se cumple la etiqueta. Por lo que,
que, si no hay velo, elegiremos esta rama 8% sihay velo, elegiremos esta rama
weola = no

/_,"‘_—_\ X -

- ) f ;IN Si reticulo=no, no se cumple la etiqueta, Por g
Sireticulo=si, se cumple la etiqueta. Por lo ',‘Q 91 que, sino hay reticulo, elegiremos esta rama
que, si hay reticulo, elegiremos esta rama =

F .

—vet 50 = st—{ s
51 46 08
USSR L _SE

color = marron

W | )
F-] ; 14 as 28
o B | 5 S

Como se puede observar en el arbol de decisiones, las variables clinicas y dermatoscdpicas
gue mejor explican la variabilidad del IB dentro de nuestra muestra y que se han incluido en
la construccidn del arbol son: el aspecto clinico o palpabilidad de las lesiones, la presencia del
color marréon en la imagen clinica de los melanomas, la presencia de ulceracion
dermatoscdpica, presencia de dreas rojo lechosas, presencia de velo azul-gris, presencia de

reticulo en >50% de la lesidn, y presencia de vasos en horquilla, sacacorchos y glomerulares.
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Para MIS:

Melanoma superficial o palpable, SIN areas rojo lechosas, SIN velo azul-gris, CON
reticulo en > 50 % de la lesidn, tiene una probabilidad del 78 % de tener un IB = 0 (MIS)
Melanoma superficial o palpable, SIN areas rojo lechosas, SIN velo azul-gris, SIN
reticulo en > 50 % de la lesién, CON presencia de color marrén Unicamente, tiene una

probabilidad del 70 % de tener un IB = 0 (MIS)

Para melanomas con IB < 0,8 mm:

Melanoma superficial o palpable, SIN dareas rojo lechosas, SIN velo azul-gris, SIN
reticulo en > 50 % de la lesién, CON presencia de color diferente a marrén, tiene una
probabilidad del 52 % de tener un IB < 0,8 mm.

Melanoma superficial o palpable, SIN areas rojo lechosas, CON velo azul-gris, tiene una
probabilidad del 44 % de tener un IB < 0,8 mm.

Melanoma superficial o palpable, CON areas rojo lechosas, SIN ulceracion
dermatoscopica, SIN velo azul-gris, tiene una probabilidad del 61 % de tener un IB <

0,8 mm.

Para melanomas con IB 0,8 - 2 mm:

Melanoma superficial o palpable, CON dareas rojo lechosas, SIN ulceracién
dermatoscdpica, CON velo azul-gris, tiene una probabilidad del 64 % de tener un IB
entre 0,8 =2 mm.

Melanoma superficial o palpable, CON areas rojo lechosas, CON ulceracién

dermatoscdpica, tiene una probabilidad del 69 % de tener un IB entre 0,8 —2 mm.
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- Melanoma nodular, SIN ulceracién dermatoscépica, CON presencia de vasos en
horquilla, sacacorchos, glomerulares o polimorfos, tiene una probabilidad del 74 % de

tenerun IB entre 0,8 —2 mm.

Para melanomas con IB > 2 mm:

- Melanoma nodular, SIN ulceracién dermatoscépica, SIN presencia de vasos en
horquilla, sacacorchos, glomerulares o polimorfos, tiene una probabilidad del 60 % de

tenerun IB>2 mm.

- Melanoma nodular, CON ulceracién dermatoscopica, tiene una probabilidad del 78 %

de tenerun IB > 2 mm.
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........ 6.2 Random Forest para la variable IB segmentado segun la clasificacién AJCC 2009.

A continuacidn se representaran los calculos obtenidos de la aplicacion del método de
Ramdom forest para la variable IB SEGMENTADO SEGUN LA CLASIFICACION AJCC 20009,
reagrupando los melanomas de mayor grosor en un solo grupo con IB > 2 mm, como ya se
explicé anteriormente. La tabla de frecuencias de la variables es:

1. Insitu: 144

2.<1mm: 144

3.1 mm-2mm: 63

4.>2 mm:59

........ 6.2.1 Evaluacion de la importancia de las variables.

Las variables evaluadas segln su importancia proporciona los siguientes valores segun su peso
a la hora de discriminar entre los diferentes IB. A mayor valor en cualquiera de los criterios,

mas util es la variable para discriminar. En la Tabla 32 se representan estos datos.
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Tabla 32. Estudio del peso de cada variable clinica y dermatoscépica, en el IB.

VARIABLE DI:ZRMATOSCOPICA MeanDecreaseAccuracy
LOCALIZACION -0,93
ASPECTO 43,29
COLOR 8,42
PRESENCIA DE >4 COLORES EN LA IMAGEN CLINICA 12,60
ASIMETRIA -2,11
BORDE IRREGULAR -4,17
PRESENCIA DE REGRESION CLINICA 4,83
PATRON GLOBAL DERMATOSCOPICO 3,86
RETICULO ATIPICO 6,11
RETICULO INVERTIDO -1,68
FALSO RETICULO INVERTIDO -0,86
RETICULO ATIPICO EN >50% DE LA LESION 19,06
RETICULO CENTRAL 3,47
RETICULO PERIFERICO FOCAL 3,06
ESTRUCTURAS CRISTALINAS TiPICAS 10,24
ESTRUCTURAS CRISTALINAS ATIPICAS 15,73
GLOBULOS 3,91
GLOBULOS CENTRALES -3,24
GLOBULOS PERIFERICOS -1,75
PUNTOS -1,11
ROSETAS 7,12
MANCHAS 7,93
HIPOPIGMENTACION FOCAL 4,40
ESTRUCTURAS VASCULARES 0,66
ESTRUCTURA VASCULAR PREDOMINANTE 6,87
TIPO DE VASO PREDOMINANTE AGRUPADO 7,18
COMBINACION DE ESTRUCTURAS VASCULARES EN UNA MISMA LESION 8,09
TIPO DE REGRESION DERMATOSCOPICA PRESENTE 2,62
REGRESION EN >50% DE LA LESION 8,72
VELO AZUL-GRIS 11,64
AREAS AZULES 8,61
AREAS ROJO LECHOSAS 21,14
AREAS POLIGONALES GRISES 4,58
PSEUDOPODOS 2,08
PROYECCIONES 11,07
ULCERACION DERMATOSCOPICA 24,10

Las variables que mds peso tienen en la prediccidn del IB coinciden con la clasificacién de 2017:

el aspecto, la presencia de 4 colores o mas en la imagen clinica , presencia de reticulo en > 50

% de la lesidn, la presencia de estructuras cristalinas atipicas, la combinacion de estructuras

vasculares en la misma lesidn, la presencia de velo azul-gris, la presencia de areas rojo lechosas

, las proyecciones y la ulceracién dermatoscépica.
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En la Tabla 33 se representa como influye cada variable en el IB

VARIABLE DERMATOSCOPICA Insitu <Imm_ 1-2mm_>2mm_MeanDecreaseAccuracy
LOCALIZACION 6,25 2,97 2,46 0,47 -0,93
ASPECTO 23,39 20,87 16,51 36,21 43,29
COLOR 8,47 -3,89 6,16 11,33 8,42
PRESENCIA DE >4 COLORES EN LA IMAGEN CLINICA 15,50 -521 1,64 10,04 12,60
ASIMETRIA 1,59 -1,17 -1,58 -2,98 22,11
BORDE IRREGULAR -2,67 0,58 -1,30 -6,01 -4,17
PRESENCIA DE REGRESION CLINICA 9,63 -3,23 -2,56 1,24 4,83
PATRON GLOBAL DERMATOSCOPICO 2,36 -3,86 5,88 6,73 3,86
RETICULO 6,98 -1,00 -447 7,61 6,11
RETICULO INVERTIDO 038 -2,37 -0,64 0,09 -1,68
FALSO RETICULO INVERTIDO 1,14 -2,56 -1,21 3,15 -0,86
RETICULO ATIPICO EN >50% DE LA LESION 16,26 4,91 8,96 10,58 19,06
RETICULO CENTRAL 084 2554 526 5,07 3,47
RETICULO PERIFERICO FOCAL 3,84 4,77 -1,12 -1,51 3,06
ESTRUCTURAS CRISTALINAS TiPICAS 7,85 4,66 -0,92 7,25 10,24
ESTRUCTURAS CRISTALINAS ATIPICAS 22,81 -7,22 3,01 4,72 15,73
GLOBULOS -0,45 4,67 -2,72 4,63 3,91
GLOBULOS CENTRALES -3,73 -1,81 1,11 0,80 -3,24
GLOBULOS PERIFERICOS -2,52 -1,67 0,06 2,96 -1,75
PUNTOS -365 4,06 -1,79 -3,00 -1,11
ROSETAS 10,85 1,37 0,01 -1,84 7,12
MANCHAS 2,65 812 0,83 1,97 7,93
HIPOPIGMENTACION FOCAL 043 2,21 1,37 6,06 4,40
ESTRUCTURAS VASCULARES -2,26 -1,32 7,14 0,87 0,66
ESTRUCTURA VASCULAR PREDOMINANTE 7,83 -508 7,59 4,29 6,87
TIPO DE VASO PREDOMINANTE AGRUPADOS 7,44 -6,04 9,04 523 7,18
COMBINACION DE ESTRUCTURAS VASCULARES EN UNA MISMA LESION 8,75 -552  -2,95 12,26 8,09
TIPO DE REGRESION DERMATOSCOPICA PRESENTE 507 -1,01 -0,93 0,84 2,62
REGRESION EN >50% DE LA LESION 14,09 -418 09 6,62 8,72
VELO AZUL-GRIS 18,10 -10,23 -1,09 12,45 11,64
AREAS AZULES 10,34 1,09 -1,74 0,98 8,61
AREAS ROJO LECHOSAS 22,81 -1,29 3,06 12,10 21,14
AREAS POLIGONALES GRISES 525 6,19 -3,66 1,84 4,58
PSEUDOPODOS 063 1,57 -1,30 4,00 2,08
PROYECCIONES 11,05 5,82 -0,55 2,02 11,07
ULCERACION DERMATOSCOPICA 17,19 -3,97 -4,35 27,75 24,10

En la tabla se aprecia, desglosada por segmentos, la importancia de cada variable en cada

intervalo de IB de la clasificacion.
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........ 6.2.2 Matriz resultante del analisis de Random forest (analisis de todos los arboles

posibles).

Para comprobar que el algoritmo ha ajustado correctamente los datos, se selecciona el 80%

de toda nuestra muestra como “entrenamiento” y el 20% de toda la muestra para hacer el

test.

Tabla 34. Numero de clasificaciones correctas de grosor del melanoma obtenido por el algoritmo.

In situ (144) <1mm 1-2mm (63) >2 mm Suma
(144) (59)

In situ 141 4 0 1 146
<1mm 3 140 0 0 143
1-2mm 0 0 63 0 63
>2mm 0 0 0 58 58

Suma 144 144 63 59 410

Coeficiente Gamma Goodman-Kruskal: Gamma: 0,993. Error std : 0,007. Cl: 0,97 Observamos

gue el algoritmo proporciona una clasificacién muy buena.

........ 6.2.3 Arbol.

Realizamos la estimacién del arbol con las primeras 300 observaciones (los primero 300

melanomas), y el resto de los casos nos sirven como prueba para realizar el ajuste (110 casos).

En la Figura 51 se representa el arbol de decisiones resultante para el IB segmentado segin
la clasificacion AJCC 2009, reagrupando los melanomas de mayor grosor en un solo grupo
con IB > 2 mm. Es importante tener en cuenta que para el analisis y la realizacién de este

arbol se ha realizado una agrupacion de los vasos en horquilla, sacacorchos y glomerulares
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en una misma etiqueta de valor dentro de la variable “tipo de estructura vascular

predominante”.

- Clasificacion de la variable IB en la muestra de entrenamiento NUmero de casos por

segmento de IB para la construccion del arbol (n=300):

Segmento

In situ

<1 mm

1-2mm

>2 mm

Suma

Numero de casos

103

104

47

46

300

- Clasificacion de la variable IB en el set de prueba con el resto de las observaciones, en el

gue vamos a comprobar el ajuste del modelo. Nimero de casos por segmento de IB en la

muestra test:

Segmento Insitu | <1mm |1-2mm | >2mm | Suma
Numero de casos | 41 40 16 13 110
Matriz de prueba
Ahora vamos a comprobar como funciona el modelo.
In situ <1lmm 1-2 mm >2mm Suma
In situ 22 19 0 0 41
<1mm 12 26 1 1 40
1-2mm 1 5 7 3 16
>2 mm 0 2 3 8 13
Suma 35 52 11 12 110

Coeficiente Gamma Goodman-Kruskal-:Gamma: 0,782. Error std : 0,06. Cl: 0,664-0,901.

Nuamero de aciertos totales: 61/110= 57%
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Numero de aciertos por segmento del IB:

- MIS=22/41=53,65%
- IB<1mm=22/35=65%
- IB1-2mm=10/21=43,75%

- 1B>2mm=8/13=61,53%

195



Resultados

Figura®1.Representacion@lel@rbol@e@ecisionesBara@stimacion@el@BBegmentadoBegundailasificacion@edaB CCHersionR009,BBartir@leriteriosilinicosd@ermatoscopicos
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La explicacion de los resultados de este arbol es practicamente equiparable a la descripciéon
del arbol resultante para la clasificacion del IB de la AJCC de 2017, ya que se incluyen las
mismas variables clinicas y dermatoscdpicas en ambos. Sin embargo, hay cambios sutiles en
el orden de las decisiones. Otra diferencia es que en este segundo arbol sélo aparecen los

vasos polimorfos como tipo de vaso incluido en el arbol de decisién.

Para MIS:

- Melanoma superficial o palpable, SIN dreas rojo lechosas, CON presencia de color
marrdén Unicamente, tiene una probabilidad del 77 % de tener un IB = 0 (MIS).

- Melanoma superficial o palpable, SIN dreas rojo lechosas, CON presencia de color
diferente a marrén, CON reticulo en > 50 % de la lesidn, , tiene una probabilidad del

73 % de tener un IB=0 (MIS).

Para melanomas con IB< 1 mm:

- Melanoma superficial o palpable, SIN areas rojo lechosas, CON presencia de color
diferente a marrdn, SIN velo azul-gris, SIN reticulo en > 50 % de la lesién, , tiene una
probabilidad del 53 % de tener un IB <1 mm.

- Melanoma superficial o palpable, SIN areas rojo lechosas, CON presencia de color
diferente a marrén, CON velo azul-gris, tiene una probabilidad del 59 % de tener un IB
<1lmm.

- Melanoma superficial o palpable, CON areas rojo lechosas, SIN velo azul-gris, tiene una

probabilidad del 61 % de tener un IB < 0,8 mm.

197



Resultados

Para melanomas conIB1 -2 mm:

- Melanoma superficial o palpable, CON areas rojo lechosas, CON velo azul-gris, tiene
una probabilidad del 47 % de tener un IB entre 1 —2 mm.
- Melanoma nodular, SIN ulceracién dermatoscépica, SIN vasos irregulares polimorfos,

tiene una probabilidad del 75 % de tener un IB entre 1 —2 mm.

Para melanomas con IB > 2 mm:

- Melanoma nodular, SIN ulceracidn dermatoscépica, tiene una probabilidad del 54 %
de tenerun IB >2 mm.
- Melanoma nodular, CON ulceracién dermatoscdpica, tiene una probabilidad del 78 %

de tenerun IB > 2 mm.
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7 Etapa 6. Estudio de regresion logistica. Calculo de OR de las variables clinicas y

dermatoscdpicas para la prediccion del indice de Breslow.

........ 7.1 Modelo para caracterizar a los melanomas in situ (MIS) frente a los melanomas

invasores.

En las Tablas 35 y 36 se representan los modelos obtenidos del andlisis. Los valores de OR > 1
indican mayor riesgo de ser un melanoma invasor. Las variables con OR < 1 indican mayor

probabilidad de que el melanoma sea in situ.

Tabla 35. Modelo inicial.

Variable Parametro OR p.valor
(Intercept) 15.786 7172759.262  0.981
Aspecto palpable -16.199 0.000 0.981
Aspecto superficial -16.343 0.000 0.981
Color Rosado 17.328 33544535.907 0.995
Color negro 0.044 1.045 0.969
Color policromo 0.711 2.036 0.037
Cuatro colores 0.694 2.003 0.189
Regresion clinica 0.341 1.406 0.381
Reticulo -0.164 0.849 0.702
Reticulo en >50% de la lesion -0.814 0.443 0.020
Crisdlidas atipicas 1.404 4.073 0.043
Presencia de vasos arboriformes -0.143 0.867 1.000
Presencia de vasos en horquilla 0.027 1.028 0.984
Presencia de vasos en sacacorchos 0.003 1.003 0.997
Presencia de vasos glomerulares 15.600 5954166.189 = 0.996
Presencia de vasos irregulares polimorfos -0.040 0.960 0.923
Presencia de vasos puntiformes -0.094 0.910 0.835
Hipopigmentacién focal 0.055 1.057 0.882
Regresidn en >50% de la lesion -0.884 0.413 0.027
Velo 0.475 1.608 0.316
Areas azules 0.280 1.323 0.378
Areas rojo lechosas 1.296 3.654 0.010
Ulceracion 1.250 3.489 0.290
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Tabla 36. Modelo seleccionado y OR de las variables del modelo.

IC de OR
B Error OR L.Inferior  L.Superior o]
de
Constante 0,221 0.273 0.801 0.4688425 13678785 0.416
Policromo 1,115 0.303 3.050 1.6826655 5.5269763 0.000
:Zitii;:m en >50% de la 1270 0317 0281 0.1510028 0.5227030 0.000
:Zi?gf\Sién en >50% de la 1,187 0.315 0.305 0.1645308 0.5664446 0.000
Areas rojo lechosas 1,943 0.419 6.978 3.0686565 15.8665236 0.000
Crisalidas atipicas 2,148 0,619 8.565 2.5433956 28.8442433 0.001

Contraste Hosmer-Lemeshow: 0.4402896 por lo que el modelo es adecuado.

Residuos de Pearson. Solo 23 casos lo superan

Curva ROC

Sensitivity

04

1.0

0.8

0.6

0.2

0.0

CV.RECTAL

51.82 (.78, 0.79)

AUC: 0.85 (0.81, 0.88)

| | |
1.0 0.8 0.6

|
0.4

Specificity

0.2

0.0

S (IC): 0.79 (0.74, 0,84)
E (IC): 0.86 (0.81,0.90)
VPP (IC): 0.86 (0.81,0.90)

VPN (IC) 0.67 (0.59, 0.74)
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........ 7.2 Modelo para caracterizar a los melanomas con IB menor de 0.8 mm frente a

los melanomas con IB igual mayor de 0.8 mm.

En las Tablas 37 y 38 se representan los modelos obtenidos del andlisis. Los valores de OR > 1
indican mayor riesgo de ser un melanoma con IB = 0,8 mm. Las variables con OR < 1 indican

mayor probabilidad de que el melanoma tenga un IB < 0,8 mm.

Tabla 37. Modelo inicial.

Variable parametro = Odss.Ratio = p.valor
(Intercept) 2.088 8.071 0.108
Aspecto palpable -4.674 0.009 0.000
Aspecto superficial -5.851 0.003 0.000
Color Rosado 1.499 4.478 0.338
Color negro -14.957 0.000 0.993
Color policromo -0.008 0.992 0.990
Regresién _clinica -0.134 0.875 0.791
Reticulo -0.104 0.901 0.827
Reticulo en >50% de la lesion -0.141 0.869 0.826
Crisalidas atipicas 0.640 1.896 0.187
Presencia de vasos 13.128 502964.937 @ 0.993
arboriformes

Presencia de vasos en -0.675 0.509 0.527
horquilla

Presencia de vasos en 1.338 3.811 0.074
sacacorchos

Presencia de vasos 1.206 3.341 0.372
glomerulares

Presencia de vasos 0.302 1.353 0.540
irregulares polimorfos

Presencia de vasos -1.012 0.364 0.360
puntiformes

Hipopigmentacidn focal -0.088 0.916 0.857
Regresién en >50% de la 0.387 1.473 0.476
lesion

Velo 1.099 3.002 0.033
Areas azules 0.341 1.406 0.549
Areas rojo lechosas 1.692 5.429 0.000
Ulceracion 1.275 3.577 0.033
Glébulos 0.061 1.063 0.887
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Tabla 38. Modelo seleccionado y OR de las variables del modelo

IC de OR

Error OR L.Inferior
de

L.Superior p

p
Constante 2.598
Aspecto palpable -4.995
Aspecto superficial -6.213
Areas rojo lechosas 2.274
Ulceracion 1.174
Velo 1.458

1.031 13433 1.7778389

1.058 0.007 0.0008508

1.088 0.002 0.0002375

0.380 9.714  4.6123249

0.548 3.235 1.1044747

0.393 4.299 1.9865193

101.4991805 0.012

0.0538740 0.000

0.0169098 0.000

20.4567233  0.000

9.4733301 0.032

9.3055370 0.000

Contraste Hosmer-Lemeshow: 0.9847478 por lo que el modelo es adecuado.

Residuos de Pearson. Solo 9 casos lo superan.

Curva ROC

Sensitivity

04

1.0

08

06

0.2

0.0

CV.RECTAL

21.73 (0.82, 0.91)

AUC: 0.95 (0.92, 0.97)

| | |
1.0 0.8 0.6

| | |
0.4 0.2 0.0

Specificity

S (IC): 0.81 (0.73, 0.87)
E (IC): 0.92 (0.88, 0.95)
VPP (Cl): 0.84 (0.76, 0.89)

VPN (Cl): 0,90 (0.86, 0.93
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........ 7.3 Modelo para caracterizar a los melanomas con IB menor o igual de 2 mm frente

a los melanomas con IB mayor de 2 mm.

En las Tablas 36 y 37 se representan los modelos obtenidos del analisis. Los valores de OR >1
indican mayor riesgo de ser un melanoma con IB > 2 mm. Las variables con OR < 1 indican

mayor probabilidad de que el melanoma tengaun IB <2 mm.

Tabla 38. Modelo inicial.

Variable parametro Odss.Ratio p.valor
(Intercept) -1.309 0.270 0.319
Aspecto palpable -2.171 0.114 0.000
Aspecto superficial -2.985 0.051 0.001
Color Rosado -0.589 0.555 0.754
Color negro -14.928 0.000 = 0.996
Color policromo 0.716 2.047 0.536
Regresion clinica 0.164 1.179 0.764
Reticulo -0.796 0.451 0.102
Reticulo en >50% de la lesion -0.266 0.766  0.819
Crisalidas_atipicas 0.556 1.744 0.251
Presencia de vasos arboriformes 2.045 7.726  0.144
Presencia de vasos en horquilla -1.062 0.346  0.495
Presencia de vasos en 0.854 2.350 0.362
sacacorchos

Presencia de vasos glomerulares -16.567 0.000  0.995
Presencia de vasos irregulares -0.143 0.867 0.814
polimorfos

Presencia de vasos puntiformes -14.421 0.000 0.989
Hipopigmentacion focal 0.246 1.279  0.659
Regresion de >50% en la lesion -0.936 0.392 0.222
Velo 0.929 2,531 0.114
Areas azules -0.553 0.575 0.428
Areas rojo lechosas -0.159 0.853 0.776
Ulceracion 1.587 4.891 0.002
Gloébulos 0.491 1.634 0.306
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Tabla 39. Modelo seleccionado y OR de las variables del modelo.

ICde OR
B Error de OR L.Inferior L.Superior o]
Constante -0.944 0.3[?60 0.389 0.1920102 0.7879824 0.009
Aspecto palpable -2.477 0.410 0.084 0.0376076 0.1876947 0.000

Aspecto superficial -3.670 0.782 0.025 0.0054985 0.1180237 0.000
Velo 0.913 0.406 2.493 1.1236032 5.5292415 0.025

Ulceracién 1.590 0.405 4.902 2.2134278 10.8579426  0.000

Contraste Hosmer-Lemeshow: 0.9998709 por lo que el modelo es adecuado.

Residuos de Pearson. Solo 14 casos lo superan.

Curva ROC.
CV.RECTAL
=
— S (IC): 0.86 (0.75, 0.94)
E (IC):. 0.88 (0.84, 0.91)
w | 20.91 (0.88, 0.85)
= VPP (IC): 0.54 (0.44, 0.65)
VPN (IC): 0.97 (0.95, 0.99)
z S -
=
:E—"
o< AUC: 092 (0.88, 0.95)
L]
o™
L]
(=
L}
| | | | | |
1.0 08 06 04 0.2 0.0

Specificity
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8 Etapa 7. Segunda validacién del algoritmo de prediccion del indice de Breslow creado

por el arbol de decisién con una muestra adicional de melanomas.

........ 8.1

Comprobacidn del arbol segun la clasificacion AJCC 2017.

Construimos el arbol con los 410 datos que disponemos y posteriormente sometemos el

arbol a prueba con 106 melanomas nuevos.

Segmento Insitu | <0,8mm | 0,8—2mm | >2 mm | Suma
Numero de casos 20 51 20 15 106
Matriz de prueba
Ahora vamos a comprobar coémo funciona el modelo.
In situ <0,8 mm 0,8-2mm >2 mm Suma
In situ 15 5 0 20
<0,8 mm 27 22 2 51
0,8-2mm 11 5 20
>2 mm 0 1 3 11 15
Suma 45 39 10 12 106

Coeficiente Gamma Goodman-Kruskal- Gamma:

Numero de aciertos: 53/106=50%

Numero de aciertos por segmento del IB:

MIS: 15/20=75%

IB < 0,8 mm: 22/51=43%

IB0,8 -2 mm =10/21=25%

IB>2 mm=8/13=73%

0,817. Error std : 0,06. Cl: 0,7-0,935
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........ 8.2

Comprobacidn del arbol segun la clasificacion AJCC 2009.

Construimos el arbol con los 410 datos que disponemos y posteriormente sometemos el

arbol a prueba con 106 melanomas nuevos

Segmento Insitu | <1mm | 1-2mm | >2 mm | Suma
Numero de casos 20 62 9 15 106
Matriz de prueba
Ahora vamos a comprobar cdémo funciona el modelo.
In situ <1l1mm 1-2 mm >2 mm Suma
In situ 15 5 0 20
<1lmm 28 32 2 62
1-2mm 3 5 9
>2 mm 2 2 11 15
Suma 43 42 9 12 106

Coeficiente Gamma Goodman-Kruskal-: Gamma: 0,871. Error std : 0,052. Cl: 0,77-0,972.

Numero de aciertos: 63/106=59%

Numero de aciertos por segmento del IB:

- MIS: 15/20=75%

- IB<1mm:32/62=52%

- IB1-2mm=5/9=56%

- I1B>2mm=8/13=73%

206



Discusion

DISCUSION

1 EL MOTIVO DE LA INVESTIGACION.

El grosor del melanoma, medido mediante el indice de Breslow, es el principal pardmetro que
guia la actuacion clinica en los casos de melanoma??. Este valor es fundamental para que el
médico determine la amplitud de los margenes quirdrgicos para la exéresis del tumor y la

rentabilidad de realizacién de la biopsia selectiva del ganglio centinela en cada caso concreto.

Diversos autores han intentado utilizar técnicas para valorar de forma prequirdrgica el grosor
del melanoma’®78. Este hecho tendria ventajas interesantes: la priorizacidn de la cirugia en
los casos de melanoma mas avanzado, la escision con suficientes margenes en una sola
intervencion, y la realizacion de la BSGC en la misma intervencion de exéresis del melanoma,

evitando la alteracién del drenaje linfatico de la zona.

La clinica del melanoma, la ecografia cutanea y la dermatoscopia se han postulado como
métodos de estimacién prequirurgica del grosor del melanoma cutdneo. La “palpabilidad” de
las lesiones (el relieve de las lesiones sobre la superficie cutanea), demostrd ser un marcador
de profundidad de la invasidn, pero en los estudios no demostré un resultado suficientemente
fiable por si mismo como para realizar predicciones con exactitud®’-%8, La ecografia tampoco
se puede utilizar como Unico método de prediccidn del IB, ya que tiende a sobreestimar la
medicion del grosor de los melanomas®. Existen un nimero muy limitado de estudios sobre
el papel de la dermatoscopia en la estimacidon prequirdrgica del grosor tumoral’%76,
Argenzianoy cols’®7’%,, realizaron dos estudios demostrando que la dermatoscopia parecia ser

una buena técnica para realizar la prediccidn prequirdrgica del espesor tumoral, y concluyeron
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ademas, que la suma de ésta técnica con el aspecto clinico de “palpabilidad” de las lesiones,
aumentaba la capacidad predictiva del grosor tumoral con respecto a las dos técnicas

diagndsticas por separado’’.

Nosotros hemos querido contribuir en el estudio del papel de la dermatoscopia como técnica
de estimacion fiable del grosor del melanoma, debido a la escasez de informacién disponible
a este respecto y a la gran utilidad que podria tener esta sencilla y fiable técnica, en la toma

de decisiones en la practica clinica habitual.

2 DISCUSION DEL METODO.

........ 2.1 Viabilidad de proyecto.

La realizacién de este estudio en nuestro ambito era factible puesto que en el Hospital
General Universitario de Alicante (HGUA) disponemos de una Unidad de Lesiones
Pigmentadas doénde se atiende un volumen elevado de pacientes con melanoma. El
responsable de esta Consulta es el Dr. José Bafiuls, es especialista en Dermatologia y experto
en dermatoscopia. Se dispone del instrumental necesario para recoger imagenes clinicas y
dermatoscdpicas de calidad, .ademads de un archivo central de imagenes y un ordenador con
unas caracteristicas técnicas apropiadas para su correcta visualizacidon. Asimismo, el Dr. Pedro
Zaballos, experto internacional en dermatoscopia y codirector de este estudio, aportaba su

dilatada experiencia para llevar a cabo esta tesis doctoral.
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........ 2.2 Consistencia del proceso de recogida de datos.

Uno de los principales inconvenientes de la dermatoscopia es que se trata de una técnica que
requiere de un entrenamiento previo y que es dependiente del observador. Como hemos
comentado anteriormente, los dermatdélogos participantes en este proyecto tienen formacion
en dermatoscopia. Sin embargo, dada la complejidad del proceso de recogida de datos y la
posible variabilidad interobservador segun se ha demostrado en publicaciones previas, antes
de comenzar con el nucleo del trabajo, los dos dermatdlogos del HGUA encargados de la
observacion realizaron una primera fase de instruccién para definir los criterios operacionales,
en la que fueron necesarias varias sesiones, y un estudio de concordancia para ver si existia
una buena correlacion intra e interobservador. Finalmente, pese a unos buenos resultados de
concordancia y dada la complejidad del proyecto, se decidié que fueran los dos dermatélogos

de forma conjunta quienes evaluaran cada una de las imdagenes.

........ 2.3 Control de sesgos y limitaciones del estudio.

- Todas las imagenes fueron recogidas con instrumentos muy similares (dermatoscopia
de luz polarizada, conectada a una camara compacta digital), de forma que pensamos

gue no existid sesgo de instrumentalizacidn.

- Setrata de un estudio retrospectivo del que se disponia de informacidn sobre el IB de
todas las lesiones. Esto puede influir en la objetividad e interpretacién de los criterios
dermatoscdpicos. Sin embargo, para controlar este posible sesgo, se realizd una
segunda validacion del algoritmo diagndstico generado mediante una observacién

dermatoscdpica que fue ciega respecto a los datos histoldgicos.
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- La comparacion de nuestros resultados con otros estudios previos de la literatura es
dificil debido a la escasez de los estudio, y a la falta de homogeneidad en la

terminologia (lenguaje metafdrico heterogéneo).

- El estudio no incluye melanomas acrales ni tampoco los localizados en la cabeza, por
lo que los resultados y conclusiones se circunscriben a las localizaciones de tronco y

extremidades (no palmas ni plantas ni subungueal).

........ 2.4 Discusion de los criterios de seleccion.

Debido a sus peculiaridades anatémicas determinadas localizaciones muestran patrones y
caracteristicas dermatoscdpicas que son diferentes a las del resto del cuerpo y, por este
motivo, suelen estudiarse en capitulos independientes >’. Dentro de estas localizaciones
especiales se incluyen el aparato ungueal, las palmas y las plantas, la cara y las mucosa®’ . En
la cara, donde no existen procesos interpapilares o bien estos son minimos, apenas podemos
observar algunos criterios altamente especificos de las lesiones melanociticas de otras
localizaciones, tales como el reticulo pigmentado®’. Por este motivo, decidimos incluir
Unicamente las lesiones en tronco y extremidades y excluir las lesiones en localizaciones que

presentan sus peculiaridades dermatoscdpicas especiales.
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3 DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

........ 3.1 Etapa previa: Estudio piloto.

La concordancia en dermatoscopia es uno de los temas importantes de debate entre los
expertos mundiales en dermatoscopia que han realizado reuniones de consenso que analizan
las concordancias intra e interobservador para establecer los criterios dermatoscdpicos que
nos permitan un correcto diagndstico dermatoscdépico. Asi el "Dermoscopy of pigmented skin
lesions: results of a consensus meeting via the Internet" (CNMD) se organizé en 2003 para
investigar la reproducibilidad y la validez de los diferentes algoritmos diagndsticos y criterios
dermatoscdpicos aislados que existian hasta ese momento para el diagnéstico de las lesiones
pigmentadas cutdneas3* En nuestro estudio piloto los resultados de consistencia intra e
interobservador fueron bastante buenos para la mayoria de los criterios dermatoscopicos

analizados.
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........ 3.2 Etapa 1. Estudio descriptivo global.

........ 3.2.1 Variables clinicas.

Edad.

La edad media de los pacientes en nuestro estudio fue de 56,5 afios, y la mediana de 56,4
afios. La edad de nuestros pacientes se asimila a la publicada en otros estudios clinico-
patoldgicos 7778, Hay que tener en cuenta que en nuestro estudio no incluimos léntigos
malignos faciales, que suelen aparecer en pacientes de edad mds avanzada. En el estudio de
Ciudad- Blanco y cols’®, sobre una serie de 200 melanomas en el que se incluyé una serie

amplia de Iéntigos malignos, la edad media fue superior, de 63,09 afos.

Sexo.

Del total de la muestra, el 49,5 % (n = 203) de los pacientes eran mujeres y el 50,5 % (n = 207)
eran hombres. En la mayoria de los registros de melanoma mundiales de manera tradicional,
se ha puesto de manifiesto una mayor incidencia de melanoma en mujeres®. Sin embargo,
nuestro estudio se asemeja a los nuevos registros en Estados Unidos, con un cambio de

tendencia con una tasa igual de aparicion en hombres que en mujeres®.

Localizacion.

En cuanto a la localizacién anatdmica de las lesiones, la mayoria de las lesiones recogidas en
nuestro estudio se localizaron en espalda (32,4 % ; n = 174), seguida de la localizaciéon en
extremidades superiores (24,1 % ; n = 9), extremidades inferiores (16,8 %; n = 69), térax (9,5
%; n = 39), abdomen (5,4 %; n = 22), y por ultimo cuello (1,7 %; n = 7). Es muy importante
remarcar en este punto que hemos excluido la localizaciéon facial, una localizacion muy

frecuente de aparicion de melanoma. En la mayoria de estudios se ha descrito que las
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localizaciones mas frecuentes de melanoma son el tronco en los varones y las piernas en las

mujeres’®.

Aspecto clinico de las lesiones.

Segun su aspecto clinico, los melanomas planos superficiales fueron los mas frecuentes (43,2
%; n =177), seguidos por los palpables (37,8 %; n = 155) y por ultimo los nodulares (19 % ;n =
78). En el estudio de Argenziano y cols.”?, incluyeron un total de 122 melanomas y encontraron
una proporcion similar a la nuestra, con un 41 lesiones planas (33,6 %),47 palpables (38,5 %)

y 34 nodulares (27,8 %).

Los melanomas de dos o mas colores (policromos) (75,4 % ;n = 309) y los de color marrén (22,2
%;n = 91) predominaron claramente en nuestra muestra con respecto a los melanomas de
color negro (1,2 %; n =50), o de color rosado (1,2 %;n =5). El 25,9 % (n = 106) de los melanomas
presentaban la combinacién de cuatro o mas colores en la misma lesién. En el estudio de
Salopeck y cols.??, la presencia de 3 colores aparecia en el 100 % de los melanomas y en el 87
% de los nevus atipicos, encontrando que la presencia de 4 o mas colores es un valor predictivo
estadisticamente significativo de melanoma.. En el estudio de Ciudad-Blanco y cols.” ,

encuentran que el 44,5 % de los melanomas presentaban 4 o mas colores.

Casi todos los melanomas presentaban asimetria estructural (97,8 %;n = 401) y los bordes
irregulares (93,4 %;n = 383). Se pudo observar regresion en la imagen clinica en el 48% (n =

197) de los pacientes.

........ 3.2.2 Variables dermatoscdpicas.

Se han recogido todas las variables que aparecen en la mayoria de los estudios

dermatoscdpicos de lesiones pigmentadas. Ademas, durante el estudio dermatoscépico de las
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lesiones hemos detectado algunas variantes de las estructuras dermatoscépicas ya descritas
como el reticulo invertido y las crisdlidas, que hemos denominado “falso reticulo invertido” y
las “estructuras cristalinas atipicas”, respectivamente. Estas estructuras, en nuestra opinién,
posiblemente no traduzcan los mismos hallazgos histolégicos que las originariamente
descritas, pero se requieren estudios posteriores para su mejor caracterizacién. Sin embargo,
hemos considerado pertinente incluirlas en este estudio porque podian tener un valor
relevante en el grosor tumoral. Las variables dermatoscépicas que aparecieron en mas del
50% de las lesiones fueron: reticulo pigmentado atipico (77,6 %; n = 318), los puntos (80,5 %,n
= 330), la hipopigmentacion focal (53,4 % ;n = 219), y las areas azules (69 %;n = 283). También
se encontraban frecuentemente estructuras vasculares (46,8 % ; n = 219) con una clara
predominancia de los vasos irregulares polimorfos (63 %;n = 121) sobre los demas tipos de
vasos. No podemos comparar la frecuencia de aparicion de estas variables con otros estudios
de manera global, debido a la heterogeneidad de variables escogidas en cada uno de los

estudios publicados.

El patrén global dermatoscépico mds frecuente fue el multicomponente (44,9 %; n = 184),
seguido por reticular (34,1 %; n = 140) y el inespecifico (16,6 %;n = 68). Los patrones globular
y en estallido solo se observaron en el 2,2 % de los casos cada uno de ellos, respectivamente.
Nuestro resultado coincide con el estudio de De Troya y cols.?3, en el que el patrdn
multicomponente fue el mds frecuente. Hay que tener en cuenta el impacto que puede
suponer sobre la frecuencia de aparicién de los patrones de nuestra serie, el no haber incluido
patrones tipicos de otras localizaciones como el pseudoreticulo facial o el patréon paralelo de

las localizaciones acrales.

214



Discusion

........ 3.2.3 Variables histoldgicas.

La media del IB de los melanomas fue de 0,98 mm y la mediana de esta variable se situd en el
valor 0,41 mm. El 70,2 % de las lesiones tuvieron un espesor tumoral de < 1 mm. Nuestro
estudio corrobora la tendencia a la baja del IB en el momento del diagndstico con un aumento
en la proporcién de melanomas menores de 1 mm en los ultimos afios en comparacion a la

década de los ochenta, como han descrito previamente otros autores 848,

El tipo histolégico de melanoma mas frecuente en nuestra serie fue el MES (85,6 %). Este dato
coincide con datos publicados previamente, en los que se detecta la predominancia del MES
sobre los otros tipos histoldgicos. En el Registro Nacional de Melanoma se encontrd una
frecuencia de aparicion de este tipo histoldgico del 62,6 %2*. De nuevo hay que tener presente
gue no hemos incluido melanomas de localizaciones acrales ni en cabeza (se han despreciado
el elevado numero de léntigos malignos faciales), lo que podria explicar el nUmero mas

elevado de MES de nuestra serie.

La gran mayoria de las lesiones en nuestro estudio no estaban ulceradas histolégicamente
(87,8 %; n = 360), ni presentaban nevus melanociticos asociados (64,4 %; n = 264).
Aproximadamente un 30 % de las lesiones presentaron 1 o mas mitosis y regresion en la
histologia. En el Registro nacional de melanoma de nuestro pais®* sélo el 20,6 % de los

pacientes presentaban ulceracién del tumor en el momento del diagnéstico.
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........ 33 Etapa 2. Establecer si existe asociacién entre el indice de Breslow vy el

resto de las variables (clinicas, epidemioldgicas, dermatoscdpicas e histoldgicas).

........ 331 Estudio del IB con las variables clinicas y epidemioldgicas.

La edad mostré una correlacion positiva y estadisticamente significativa con el IB (coeficiente
de correlacién de Spearman de 0,168; p = 0,010). No hubieron diferencias estadisticamente
significativas entre la mediana del IB entre hombres y mujeres, que fue de 0,42 y 0,40 mm,
respectivamente (p = 0,982). En el estudio de Kindem y cols.8®, el objetivo fue identificar las
diferencias en la presentacion clinica y la supervivencia en el melanoma cutdneo entre
hombres y mujeres en una poblacion espaiiola estratificada por edad. Después de ajustar por
localizacion anatdmica las variables IB, tasa mitética y presencia de ulceracién, no mostraron
diferencias entre hombres y mujeres en ninguno de los tres grupos de edad. Este dato
contrasta con los datos del Registro Nacional®, y la serie de casos de Ciudad Blanco y cols.”®,
en los que encuentran un mayor espesor tumoral en los varones. En concreto, Rios y cols.’*
observaron que en promedio los hombres tenian un IB 0,387 mm mayor que las mujeres (IC

95 %: 0,264 2 0,511). En los hombres el IB fue de 2,19 mm (IC 95%: 2,09 a 2,28). En las mujeres

el IB fue de 1,80 mm (IC 95%: 1,72 a 1,88).

En cuanto a la localizacion anatémica, el menor IB lo hemos encontrado en los melanomas
situados en térax y abdomen, con una mediana de IB de 0 mm y 0,15 mm respectivamente.
Le sigue espalda (0,3 mm), cuello y extremidades superiores (0,5 mm en ambos), y el mayor
IB se registré en melanomas localizados en extremidades inferiores (0,61 mm) (p = 0,031) Una
vez mas, hay que puntualizar que nosotros no hemos incluido los melanomas acrales ni los de
localizacién en cabeza en este trabajo. Grange y cols.?’, encontraron que los melanomas

situados en la cabeza, cuello y miembros eran mas propensos a presentarse “muy gruesos”,
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de IB 23 mm, con respecto a otras localizaciones incluyendo el tronco. Comentan en el propio
articulo que se trata de un resultado paraddjico, ya que tanto la region de cabeza como de
cuello y los miembros inferiores son dreas que estdn descubiertas y facilmente visibles por el
paciente y por las personas con las que se relacionan, al contrario de lo que sucede con la

espalda.

En cuanto al aspecto clinico de los melanomas, los dividimos segln su capacidad de producir
un “relieve” sobre la superficie cutanea en superficiales, palpables y nodulares. Como era de
esperar, los melanomas tenian un IB mayor cuanto mas relieve producian sobre la superficie
cutanea: los superficiales presentaron una mediana de IB de Omm, los palpables de 0,6mm y
los nodulares de 2,25 mm (p < 0,001). Este hecho ya fue comprobado por Taylor y Hughes®’,
gue estudiaron y siguieron 163 pacientes tratados durante un periodo de 10 anos y dividieron
los melanomas de su estudio en tres grupos: superficial, palpable, y nodular. Tras el estudio
histoldgico, se demostrd que estos grupos clinicos correspondian claramente a intervalos de
grosor inferiores o iguales a 0,75 mm, entre 0,76 — 1,49 mm y mayores o iguales a 1,50 mm

respectivamente.

Encontramos una relacion estadisticamente significativa entre el didmetro de las lesiones
clasificado en < 6 mm, entre 6 — 15 mmy > 15 mmy el IB (p < 0,0001). La mediana de IB fue
mayor a medida que aumentaba el tamafio de las lesiones: los melanomas de < 6 mm
presentaron una mediana de IB de 0 mm, los de 6 a 15 mm presentaron una mediana de IB
superior de 0,2 mmy los > 15mm una mediana de IB de 0,7 mm. Este hecho ha sido estudiado
por Crocceti y cols.®, y en su estudio de 2071 melanomas encontraron una correlacién
estadisticamente significativa, aunque pequeiia, entre el didmetro y IB (r= 0,39) (p < 0,0001).

A pesar de resultar esta variable estadisticamente significativa en el estudio bivariante
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decidimos excluirla en analisis posteriores debido al alto nimero de valores perdidos
(162/410) que corresponden aproximadamente al 40 % de la muestra, y a la heterogeneidad

de la medicién de dicha variable entre los diferentes centros que aportaron casos al estudio.

La presencia de varios colores (4 o mas colores en la imagen clinica) se asocié a un IB mucho
mayor 1,73 mm, con respecto a las lesiones que no los presentaban (0,2 mm) (p < 0,0001). En
nuestra serie, el color marrén y el negro se asociaron a un IB menor (IB 0 mm), frente la
mediana de IB de los melanomas rosados fue de 1,25 mm, incluso superior a la de los
melanomas de dos o mas colores (IB 0,6 mm). Estos datos concuerdan con los diferentes

estudios que asocian la presencia del color rosado a melanomas de mayor espesor tumoral®?.
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........ 3.3.2 Estudio del IB con las variables dermatoscépicas.

weer...3.3.2.1  Patrén global e IB.

En nuestro estudio, hemos detectado que la mediana del IB fue mayor en el patrén
inespecifico (1,15 mm), seguida del patrén en estallido (0,7 mm), patrén multicomponente

(0,6 mm), patrén globular (0,6 mm) y por ultimo, el patrén reticular (0 mm) (p < 0,0001).

El patrén inespecifico se describe normalmente en la literatura asociado a los MN vy al
melanoma lentiginoso acral (MAL). En nuestra serie también fue el patrén global mas
frecuente en los MN (27,9 %). Por este motivo, se asocia a una mayor mediana de IB. En el
estudio de Puig y cols.??, se realizé un estudio de 97 melanomas que no habian cumplido
criterios dermatoscépicos suficientes para clasificarlos como tales y se habian extirpado por
otros motivos. Llegaron a la conclusién de que toda lesidon que no podia ser correctamente
clasificada con el algoritmo en 2 etapas debia ser considera sospechosa de melanoma y
extirpada en su totalidad. En este estudio se dieron cuenta de que estos melanomas con

patrdén inespécifico solian presentar un patrén vascular polimorfo y areas rojo-lechosas.

El patrén en estallido de estrellas fue el segundo que presenté una mediana de IB mas alta en
nuestro estudio. Este patrén es el mas frecuente en las lesiones benignas de los nevus de
Reed/Spitz y en las lesiones benignas en crecimiento en los nifios. Sin embargo, también es el
patron mas frecuentemente descrito en los melanomas spitzoides. Lallas y cols.*°, realizaron
un estudio acerca de la dermatoscopia de los melanomas spitzoides y describieron 3 patrones
asociados con éstos: patron en estallido de estrellas (50,6 %), patrén de vasos punteados
distribuidos regularmente (19,3 %) y patron globular con despigmentacion reticular (17 %). En

nuestra serie, sin embargo, se presentd en el 100 % de los casos en el MES. En el estudio de
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Ciudad- Blanco’®, el patrén en estallido de estrellas, sin embargo, se presentd

independientemente del grosor tumoral.

El patrén multicomponente se ha asociado en nuestra serie a una mediana de IB de 0,6mm.
Este tipo de patrén se ha encontrado repartido en todos los tipos histoldgicos de melanoma.
En el estudio de Ciudad Blanco y cols.”®, encuentran este patron mas asociado a los
melanomas invasivos que en los MIS. En el CNMD34 el patrén multicomponente demostré
tener la odds ratio mas alta para el diagndstico de melanoma (4,3 con respecto al patrén

reticular, de OR 1,1).

El patron globular se asocid a una mediana de IB de 0,6 mm. Es importante decir que éste

patrén es poco frecuente en el melanoma.

El patrén reticular se asocié con una mediana de IB de O mm. El patrdn reticular se asocia al
crecimiento horizontal del melanoma, por eso es mas frecuente en melanomas finos y se
asocia a los tipos histolégicos MES y LMM, no apareciendo en MN. Argenziano y cols.%*
realizaron un estudio de las imagenes recopiladas de 103 melanomas finos para observar los
cambios en el patréon de éstos durante una media de unos 20 meses. Al inicio, las lesiones se
caracterizaron por un patron reticular, estructuras de regresién y asimetria. Tras el
seguimiento, se dieron cuenta de que estas lesiones experimentaron Unicamente cambios
sutiles en su reticulo y en la simetria de las estructuras dermatoscdpicas, definiendo este tipo
de melanomas con predominancia de patron reticular, como melanomas de “crecimiento

lento”.
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........ 3.3.2.2 Reticulo e IB.

La presencia de reticulo aparecié asociada a melanomas con mediana de IB de 0,3 mm (p <
0,0001). En nuestra serie, el 91,5 % de los casos de reticulo se presentaron en melanomas con
unIB<2mmyel 73,6 % de esos casos se concentraban en melanomas con IB < 0,8 mm. Esta
estructura se presentd en la mayoria de los casos en MES y en LMM. En todos los estudios
realizados, el reticulo es la estructura que aparece con mayor frecuencia en los melanomas, y
se manifiesta con una morfologia atipica (mayor grosor, distorsiéon de la malla...). En los
melanomas finos, los pequefios cambios en el reticulo pueden ser el Unico marcador de

transformacion neoplésica®'.

Observamos en nuestra serie que la presencia de reticulo en > 50% de la lesién y la presencia
de reticulo central se presentaron en melanomas con una mediana de IB de 0 mm (p < 0,0001).
Este hecho se puede explicar porque esta estructura como ya hemos explicado anteriormente,
se asocia a un crecimiento horizontal y lento, y por ello estd mas asociada a melanomas de
menor espesor. Por el contrario, la presencia de reticulo periférico en nuestra serie se
presentaba en melanomas de mayor grosor con una mediana de IB de 1,75 mm (p < 0,0001).
Este signo dermatoscoépico lo hemos visto asociado a un crecimiento nodular de otra zona de
la lesion, que “desplaza el reticulo restante” a la periferia. Este hecho fue discutido también
en el articulo de Pellacani y cols.?®, observando la presencia de este reticulo periférico

asociado a los melanomas de mayor espesor.

........ 3.3.2.3 Reticulo invertido e IB.

En nuestra serie de melanomas, encontramos el reticulo invertido asociado a melanomas con
un grosor de 0,83 mm de mediana (p = 0,003). El reticulo invertido se ve caracteristicamente

en nevus de Spitz y en nevus displdsicos, pero también este hallazgo es muy demostrativo de
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melanoma invasor (95% de especificidad, 22 % de sensibilidad)®°. Asimismo, se ha descrito

asociado a melanomas sobre nevus!?

En nuestra serie hemos encontrado una variante del tipico reticulo invertido que hemos
denominado “falso reticulo invertido”, frecuentemente asociado a melanomas de menor IB
que el reticulo invertido habitual (mediana de IB = 0,10 mm, p = 0,016), y muchas veces en
relacion a signos dermatoscépicos de regresion. Lozzi y cols.”? describieron también un tipo
de reticulo invertido al que denominaron “despigmentaciéon reticular” en 4 melanomas
incipientes (incluso en 1 caso de MIS) en los que no encontraron una histologia compatible
con la cldsicamente descrita en los nevus de Spitz para este hallazgo dermatoscépico. Estos
autores encontraron que en el estudio histoldgico de estos melanomas finos con reticulo
invertido sélo se podia observar acantosis epidérmica, pero no las crestas elongadas
hipomelandticas de los nevus de Spitz. Skvara y cols.’? por su parte, tampoco encontraron
diferencias en la presencia de reticulo invertido entre nevus melanociticos y melanomas
incipientes. En consonancia con esta observacién, hipotetizamos que existen 2 tipos de
reticulo invertido: un tipo asociado a lesiones invasoras de grosor intermedio, gruesas en
nuestro caso con mediana (p25 — p75) de IB de 0,83 mm (0,4 — 1,6 mm) y otro tipo asociado
a melanomas finos incipientes asociados a regresion , que hemos denominado “falso reticulo
invertido” con una mediana (p25 — p75) de IB de 0,10 mm (0 — 0,39 mm) y que por lo tanto
posiblemente no traduzcan los mismos hallazgos histoldgicos. Este hecho debera ser objeto

de otros estudios para su mejor caracterizacion.

........ 3.3.2.4 Estructuras cristalinas e IB.

En nuestro estudio no hemos encontrado una asociacion estadisticamente significativa entre

las estructuras cristalinas tipicas y el IB (p = 0,148). Estas estructuras que Unicamente se
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pueden distinguir utilizando luz polarizada, se han descrito en una variedad de lesiones
incluyendo melanomas, CBC, dermatofibromas, cicatrices de biopsia y nevus melanociticos.
Aunque se postula que corresponden histoldgicamente con areas de fibrosis y aumento de
colageno debido a la reaccién estromal inducida por el tumor, no se ha llegado a determinar

con exactitud esta correspondencia*.

En nuestro estudio hemos encontrado una variante diferente de las estructuras cristalinas
tipicas que no se representan con las tipicas lineas finas brillantes blancas que se cruzan
perpendicularmente, sino como lineas mas gruesas que no se entrecruzan en la mayoria de
las ocasiones. Hemos detectado que estas estructuras cristalinas atipicas aparecen
fundamente en tumores de mayor grosor, con mediana de IB de 1,44 mm (p < 0,0001), vy
asociadas la mayoria de ocasiones a la presencia de velo azul-gris y a melanomas nodulares.

Este hecho debera ser objeto de otros estudios para su mejor caracterizacion.

En el estudio de Balagula y cols.”*, se analizaron las imagenes de un total de 229 melanomas.
El conjunto de datos comprendia 119 in situ y 110 Invasivos. Las crisalidas se observaron en
45 melanomas invasores (41 %) y en 20 MIS (17 %) Estas estructuras fueron 3.4 veces mas
frecuentes en melanomas invasores (p < 0,0001), pero en estos tumores de mayor grosor las
crisalidas no se asociaron con la presencia de regresion histoldgica (p = 0,49). Esta observacion
nos puede indicar que existen dos tipos de crisalidas de diferente morfologia seguin su
presentacion en melanomas de mayor o menor grosor, y que estas variantes no traducen los
mismos hallazgos histolégicos. Este hecho debera probarse en otros estudios en el futuro. En
el estudio de Shitara y cols.%3, las estructuras cristalinas sélo se presentaron en el 10,7 % de

MIS, mientras que éstas se presentaron en el 50,7 % de los melanomas invasivos (p < 0,05).
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La media del IB en melanomas que presentaron estructuras cristalinas fue de 2,28 mm,

significativamente mayor que en melanomas sin estructuras cristalinas (0,9 mm) (p < 0,005).

........ 3.3.2.5 Gloébulosy puntos e IB.

En nuestro estudio no hemos encontrado una relacién estadisticamente significativa entre la
aparicién de glébulos y puntos, y el IB. Tampoco encontramos ninguna relacién con el grosor
tumoral cuando distinguimos los glébulos segun su localizacién central o periférica. Se ha
demostrado en varios estudios que la presencia de puntos y glébulos pueden aparecer tanto
en lesiones benignas como malignas, pero los glébulos o puntos irregulares y de distribucion
periférica se han asociado mas a melanomas®?. En el estudio de Ciudad Blanco y cols.”®, sin
embargo, encontraron una asociacidon estadisticamente significativa entre los gldbulos y

puntos irregulares y los melanomas invasores.

........ 3.3.2.6 Rosetas e IB.

La estructura de la roseta es un signo dermoscépico visible bajo luz polarizada, caracterizado
por 4 puntos blancos dispuestos como un trébol de 4 hojas. Se trata de una estructura
dermatoscdpica muy poco descrita en melanomas. Se ha publicado en 2 casos de melanomas
hipomelandticos, y en 2 casos de melanomas pigmentados incipientes®®. Los autores
hipotetizan, sobre la base de una adecuada correlacion dermoscépico-confocal-
histopatoldgica, que las rosetas podrian corresponder a los fenédmenos dpticos debido a los
cambios en la reaccidn epidérmica superficial y en la acrosiringio®*. En nuestro estudio de 410
melanomas, hemos encontrado en 29 casos presencia de rosetas (7,1 %), asociadas a

melanomas con un IB de 0,71 mm de mediana (p = 0,041).
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........ 3.3.2.7 Manchas de pigmento e IB.

No encontramos una relacidn estadisticamente significativa entre la presencia de manchasy
el grosor tumoral. En varios estudios se ha constatado que la presencia de manchas centrales
son mas frecuentes en los nevus melanociticos, y las manchas periféricas irregulares son mas

frecuentes en melanoma®>.

........ 3.3.2.8 Hipopigmentacion focal e IB.

La hipopigmentacién se puede deber a la regresidon desde el punto histolégico, pero nosotros
hemos centrado el significado de esta variable en despigmentacién que no presentara
apariencia de fibrosis cicatricial por regresidn, sino debida a la ausencia de células
pigmentadas. En nuestra serie de melanomas, hemos encontrado esta estructura

dermatoscdpica asociada a melanomas de mediana 0,3 mm de IB (p < 0001).

Somos conscientes de que la diferenciacion de esta variable de otras estructuras
hipopigmentadas resulta muy dificil en la practica, y la comparacién con otros estudios resulta
imposible por la heterogeneidad de los términos y la falta de descripcién precisa de esta
variable. Se ha descrito, que cuando se halla en cualquier zona de la lesién, es un signo muy
significativo de melanoma invasor, sobre todo si esta despigmentacidn es irregular, con una

especificidad del 92 % y una sensibilidad del 46 % para melanoma invasor®.

........ 3.3.2.9 Estructuras vasculares e IB.

La presencia de estructuras vasculares se asociaron con una mediana de IB de 0,9 mm (p <
0,0001). La mediana del IB variaba segun los vasos predominantes: vasos puntiformes (0 mm),
vasos en sacacorchos (0,88 mm), vasos glomerulares (1 mm), vasos en horquilla (1 mm), vasos

polimorfos (1,2 mm) y los vasos arboriformes (4,52 mm) (p < 0,0001). Debido a la dificultad
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de diferenciar estas estructuras en concreto, consideramos interesante para el estudio
multivariante agrupar en una sola categoria los vasos en sacacorchos, glomerulares y en
horquilla, ya que practicamente se observaban en melanomas de similar grosor (IB 1mm). En
el estudio de Argenziano y cols.”?, encontraron también una asociacion entre la presencia del
patréon vascular atipico y melanomas con IB > 0,75 mm (p < 0,0001). En nuestro estudio la
combinacién de estructuras vasculares en la misma lesion se presenté en melanomas con una
mediana de IB de 1,14 mm, pero no podemos realizar comparaciones ya que este hallazgo no

lo hemos encontrado en la literatura previa.

Los estudios publicados hasta el momento acerca de la vascularizacién en el melanoma se han
centrado fundamentalmente en los melanomas amelanéticos®®®7, ya que en estos tumores es
mas facil la identificacion de estructuras vasculares y del tipo de vaso, al no ser enmascarados
por el pigmento de la lesion. En estos estudios, los vasos que mds se han asociado a
melanoma, son los vasos puntiformes y los vasos irregulares polimorfos. El melanoma
amelandtico / hipomelandtico incipiente de IB < 1 mm, revela vasos punteados que son
regulares, y en melanomas de espesor moderado (1 —2 mm) se encontrarian ademas de vasos
puntiformes, los vasos irregulares polimorfos®®®’. En nuestro estudio también hemos
encontrado que los vasos mas frecuentes en los melanomas con IB < 1 mm son los vasos
puntiformes y los vasos polimorfos, por el contrario, se asocian a melanomas invasores con

una mediana de IB>1 mm (p <0,0001).

Otra reflexién importante es que, ademas de poder ser camufladas en los melanomas mas
pigmentados, las dreas vasculares pueden desaparecer al comprimir la lesidon si se realiza
dermatoscopia de contacto. Estos, entre otros motivos, pueden llevar a dificultar la correcta

observacion de las estructuras vasculares en los melanomas mas gruesos. En el CNMD el indice
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kappa inter-observador para las estructuras vasculares fue de 0,5. Nosotros tenemos un indice

kappa inter-observador de 0,74 para esta estructura dermatoscdpica.

........ 3.3.2.10 Tipo de regresion presente e IB.

No encontramos una asociacidén estadisticamente significativa entre el tipo de regresién
presente (blanca, azul, mixta o ausencia de regresién) y el IB (p = 0,077). Sin embargo,
detectamos una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de regresién
dermatoscdépica en > 50 % de la lesién aparecié asociado a una mediana de IB de 0,2 mm (p =

0,001).

Es muy dificil realizar una comparacion de nuestros resultados con los de otros estudios ya
gue en la literatura previa, la regresion se ha descrito utilizando diversos términos y
definiciones. Las regresion blanca se ha descrito como areas cicatriciales, areas
despigmentadas, areas grisaceas, entre otras. La regresion azul ha recibido la nomenclatura
de punteado azul-grisaceo, regresién con patréon en “pimienta”, estructuras azules o
estructuras blanco-azuladas. Ademas, estas estructuras con granulado azul se han asociado a
melanoma, pero también aparecen en procesos benignos como traducciéon de la
“incontinencia pigmenti” histoldgica en procesos inflamatorios (un ejemplo tipico seria la
queratosis liquenoide). Zalaudek y cols.?8, denominan este signo dermatoscépico como areas
azul-blancas y encuentran esta estructura confusa ademas de en melanomas, en nevus

melanociticos.

........ 3.3.2.11 Velo azul-gris e IB.

En nuestra serie de melanomas, la presencia de velo azul-gris se asocié a melanomas con una
mediana de IB de 1,3 mm (p < 0,0001). El velo fue mucho mas frecuente en melanomas

invasores, detectandose Unicamente en el 9,2 % de los casos en MIS. Este hecho coincide con
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estudios previos, en los que se constata que el velo azul-gris se asocia con una especificidad
del 97 % y una sensibilidad del 51 % para el diagndstico de melanoma invasor®. En la serie de
Ciudad-Blanco’® esta estructura se asocid igual que en nuestro estudio, a melanomas con IB >
1 mm. En el estudio de Pizzichetta y cols®, la presencia de velo azul-gris aparecié en el 100 %
de los melanomas invasores con IB > 0,75 mm, y sélo en el 78 % de los MIS, resultando esta

diferencia estadisticamente significativa.

Es importante recordar que el velo se observa mejor utilizando dermatoscopia de luz no
polarizada®, tal y como hemos realizado nuestro estudio. Remarcamos que, en la

comparacion con otros estudios, deberia tenerse en cuenta este hecho.

........ 3.3.2.12 Areas azules e IB.

Es muy importante destacar que nuestra variable hace referencia a areas azules en general,
incluyendo las areas de granulado azul correspondientes a regresion dermatoscdpica,
pigmento difuso profundo, los agregados de melanina de los nidos tumorales de la dermis y
la presencia de velo azul-gris. La creacién de esta variable surgié por la dificultad de diferenciar

las diferentes estructuras azules en algunos melanomas.

En nuestro estudio, las dreas azules se asociaron a melanomas con una mediana de IB de 0,6
mm (p < 0,0001). En el estudio de Argenziano y cols.”?, las dreas azul-gris fueron mucho mas

frecuentes en el grupo de melanomas con IB > 0,75 mm (p < 0,001).

........ 3.3.2.13 Areas rojo-lechosas e IB.

En nuestro estudio, las areas rojo-lechosas se asociaron a melanomas de 1,4 mm de mediana

de IB (p < 0,0001). Estas estructuras aparecieron mas frecuentemente asociadas a melanomas
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mas gruesos (73,6 % de los casos en melanomas con IB > 0,8 mm). Solo aparecieron en el 6,4

% de los casos en MISy en 20 % de los casos en melanomas con un IB < 0,8 mm.

Esta estructura se ha descrito especialmente en el melanoma amelanético grueso (1B >2 mm),
con un valor predictivo positivo de 77,8 %9, Pizzichetta y cols.”® en su estudio de
vascularizacion de los melanomas amelanéticos e hipomelandticos encontraron la aparicién
de dreas rojo lechosas en el 31 % de melanomas con IB < 1mm (resultados similares a los
nuestros), y en el 93,3 % de los melanomas gruesos. En este mismo estudio las areas rojo
lechosas solo se presentaron en el 17,3 % de los casos en lesiones melanociticas benignas y
en el 9,1 % de las lesiones no melanociticas. En el estudio de Ciudad-Blanco’?, tanto las areas
rojo-lechosas, como los vasos lineales irregulares y en horquilla, fueron los mas frecuentes en

melanomas con IB > 1 mm.

Como observacién adicional, hemos comprobado que la presion que se realiza sobre la lesién
para obtener la imagen dermatoscdpica puede hacer desaparecer no sélo las estructuras
vasculares, sino también las areas rojo lechosas. Estas areas pueden entonces ser facilmente
confundidas con otras estructuras al desaparecer el color rosado y por tanto, falsamente

interpretadas.

........ 3.3.2.14 Areas poligonales gruesas grises e IB.

En nuestro estudio encontramos areas poligonales grises en melanomas con una mediana de
IB de 2.93 mm (p < 0,0001). De hecho, fue la estructura dermatoscdpica que se asocio a

melanomas mas gruesos, junto a la ulceracién dermatoscdpica.

Pellacaniy cols.®®, en su estudio acerca de la dermatoscopia con luz polarizada, describi6 estas

areas poligonales grisaceas constituidas por escamas cérneas gruesas sobre una base gris (por
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la gran presencia de pigmento subyacente como ocurre en el velo). Estas areas, que se ven en
melanomas muy gruesos, reemplazan a las estructuras tipicas como el reticulo los glébulos y

las manchas de pigmento, que ocupan el centro de los melanomas mas incipientes.

........ 3.3.2.15 Proyecciones radiales e IB.

En nuestro estudio encontramos una relacién estadisticamente significativa entre la presencia
de proyecciones radiales y los melanomas con una mediana de IB de 0,6 mm (p < 0,0001). Esta
estructura también aparecié en el 18,4 % de los MIS en nuestra serie. Este dato coincidiria con
el estudio de Gkalpakiotis y cols.1%°, que encontraron proyecciones radiales en 68/71 casos de
melanomas invasores delgados. Sin embargo, en el estudio de Argenziano y cols.”?, en el
estudio de estimacidn preoperatoria del grosor del melanoma, también encontraron una
asociacién estadisticamente significativa entre las proyecciones radiales y el grosor del
melanoma, apareciendo sobre todo en melanomas gruesos con un IB igual o superior a 0,76
mm (p = 0,017). En este estudio sélo se pudieron observar en el 6 % de los MISy 6 % de los

melanomas con IB invasivos delgados con IB menor o igual de 0,75 mm.

No hemos encontrado, sin embargo, una relacién estadisticamente significativa entre la
presencia de pseuddpodos y el IB. Este dato coincide con el estudio realizado por Menzies y

101 en el que se definieron los criterios morfolégicos de los pseuddpodos. Siguiendo esta

cols.
definicion, el pseuddépodo obtuvo una especificidad del 97 % y una sensibilidad del 23 % para
el melanoma invasor, pero no se observd ninguna diferencia en el espesor medio del IB entre
melanomas con y sin pseuddpodos. Por otro lado, en el estudio de Pizzichetta y cols®., se
encontré un nimero mayor de pseuddpodos en los MIS, en comparacién con los melanomas

invasores de IB < 0,75 mm. Argenziano y cols.”?, vieron pseuddpodos en todos los segmentos

de grosor en los que dividieron sus melanomas, incluso en el 17 % de los MIS, sin encontrar
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diferencias estadisticamente significativas entre el IB y la presencia de estas estructuras

dermatoscdpicas.

........ 3.3.2.16 Ulceracion e IB.

En nuestro estudio hemos detectado que la ulceracion se asocia a melanomas gruesos, con
una mediana de IB de 2,15 mm (p < 0,0001). Sélo detectamos el 10,6 % de los casos de
ulceracidon en melanomas con IB < 0,8mm. Tal como se ha descrito en la literatura previa, no
es un dato dermatoscdpico frecuente, ya que se describe en aproximadamente el 13 % de los

melanomas invasores (la ulceracién se presentd en el 16,1 % de todos nuestros casos).

En el estudio de Gonzélez-Alvarez y cols.”®, se intentd discernir si habia alguna relacién entre
la presencia de determinadas estructuras dermatoscépicas y positividad del ganglio centinela
(como extensidon prondstica del IB elevado). En este estudio, la presencia de una red
pigmentada atipica se asocid con BSGC negativa, y sélo la presencia de ulceracién
dermatoscdpica y mancha de pigmento se correlacionaron con un resultado positivo en la
BSGC. No se encontrd ninguna relacién con la presencia de velo azul-gris, estructuras de

regresidon o vasos atipicos.
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........ 333 Etapa 3. Establecer si existe relacién entre las variables clinicas,

epidemioldgicas e histoldgicas, con cada una de las variables dermatoscépicas.

En nuestro estudio las Unicas variables dermatoscdpicas que se asociaron al sexo fueron la
presencia de glébulos centrales (p = 0,031), manchas (p = 0,039) y pseuddpodos (p = 0,018).
No creemos que sean relevantes estas asociaciones, pero se deberdn hacer futuros estudios

para su comprobacion.

Las variables dermatoscdpicas que se asociaron de manera estadisticamente significativa a la
variable edad fueron: el falso reticulo invertido (p = 0,025), las estructuras cristalinas atipicas
(p = 0,025), presencia de glébulos (p = 0,021), presencia de gldébulos centrales (p = 0,040),
presencia de glébulos periféricos (p = 0,009), el tipo de regresion presente en la lesion (p =
0,039), el velo azul-gris (p = 0,013), las areas azules (p = 0,008), las areas rojo lechosas (p =
0,002), las proyecciones radiales (p = 0,029) y la presencia de ulceracién dermatoscdpica (p <
0,0001). Desconocemos el significado de estas asociaciones , aunque es probable que algunas
de ellas como areas rojo lechosas y la presencia de ulceracion dermatoscdpica se relacionen
de manera indirecta con la edad, ya que los melanomas tienen peor prondstico en edades

avanzadas.

Las Unicas variables dermatoscépicas que se asociaron de forma estadisticamente significativa
a la localizacion anatémica de las lesiones fueron: la presencia de estructuras cristalinas
atipicas (p = 0,024), presencia de regresion dermatoscopica en > 50 % de la lesién (p = 0,032)
y la presencia de ulceracion dermatoscépica (p = 0,025). Las 3 variables se presentaron con
mayor frecuencia en espalda y miembros superiores e inferiores que en el resto de
localizaciones. Desconocemos el significado de estas asociaciones, se deberdan investigar en

otros estudios.
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La mayoria de las variables dermatoscépicas presentaron una relacion estadisticamente
significativa con el aspecto clinico de las lesiones definido como superficial, palpable y nodular.
Este hecho resulta légico, ya que hemos comprobado que la palpabilidad de las lesiones y las
estructuras dermatoscépicas se relacionan con los diferentes grosores tumorales, y por tanto,

estan indirectamente relacionadas.

El didmetro de las lesiones se asocid estadisticamente a las siguientes variables
dermatoscdpicas: reticulo invertido (p = 0,001), combinacién de estructuras vasculares (p =
0,011), velo azul-gris (p < 0,0001), dreas rojo-lechosas (p = 0,009), y presencia de ulceracién
dermatoscdpica (p = 0,003). Todas estas variables predominaron cuando las lesiones eran de
mayor tamafo (> 6 mm). Las estructuras dermatoscdpicas asociadas a los melanomas de
mayor diametro coinciden con las estructuras asociadas a mayor grosor tumoral. Este hecho
concuerda con el estudio de Argenziano y cols.”, que encontraron una asociacion
estadisticamente significativa entre el diametro y el grosor tumoral Unicamente en el grupo
de melanomas gruesos, aunque en los melanomas nodulares podriamos encontrar un
diametro relativamente pequefio con un grosor considerable lo que hace del didametro una

variable para manejar con cautela.

La presencia de 4 colores se asocia a la mayoria de estructuras dermatoscdpicas, ya que se ha
visto que es una variable muy presente en melanomas gruesos, y como las estructuras
dermatoscdpicas se presentan de manera asociadas a diferentes grosores, este hecho es

altamente probable.

La presencia de regresiéon en la imagen clinica se asocid de manera estadisticamente
significativa a las siguientes variables dermatoscépicas: presencia de falso reticulo invertido

(p <0,0001), presencia de reticulo > 50 % de la lesidn (p < 0,0001), presencia de reticulo central
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(p < 0,0001), presencia estructuras cristalinas tipicas (p < 0,0001), presencia de
hipopigmentacion focal (p < 0,0001), presencia de estructuras vasculares (p = 0,020), tipo de
regresion (p < 0,0001), presencia de regresién > 50 % (p < 0,0001), presencia de velo azul-gris
(p =0,036) y presencia de areas azules (p < 0,0001). Estas asociaciones son las esperables, ya
gue estas estructuras dermatoscdpicas tienen una base histoldgica relacionada con la

regresion.

Todos los patrones dermatoscépicos aparecieron con una frecuencia muy superior en el tipo
histoldgico MES (p < 0,0001). El patrén inespecifico sin embargo, fue también frecuente en el
melanoma nodular (27,9 %). La presencia de reticulo fue mds observado en el MES (79,9 %).
Este hecho se explica porque el MES es el mas frecuente y es de crecimiento horizontal. El
patrdn reticular fue el menos visto en los melanomas que presentaron ulceracidn histoldgica
(98,6% de los casos de patrén reticular no presentaban ulceracién histoldgica). El resto de los
patrones globales dermatoscépicos tampoco se presentaron con mucha frecuencia en
lesiones ulceradas (p < 0,0001). La presencia de nevus asociado en la histologia se asocio
Unicamente de manera estadisticamente significativa a la variable dermatoscépica
combinacién de estructuras vasculares en una misma lesiéon (p = 0,013), lo que no debe
resultar llamativo ya que los nevus y los melanomas pueden presentar estructuras vasculares
diferentes. La presencia de 1 o mds mitosis se relaciond de manera estadisticamente
significativa con las siguientes variables dermatoscépicas: patrén dermatoscédpico global,
presencia de reticulo, presencia de reticulo invertido, presencia de reticulo en > 50 % de la
lesidn, presencia de reticulo central, presencia de reticulo periférico, presencia de estructuras
cristalinas atipicas, presencia de hipopigmentacién focal, presencia de estructuras vasculares,
tipo de estructura vascular predominante en le lesién, combinacién de estructuras vasculares

en una misma lesidn, presencia de regresion >50%, presencia de velo, presencia de areas
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azules, presencia de dreas rojo-lechosas y presencia de areas poligonales gruesas grises. Como
se puede observar, la presencia de mitosis va asociada a estructuras dermatoscépicas
relacionadas con el grosor tumoral, y por tanto es légico pensar que si las mitosis se asocian a
peor prondstico, se asocien indirectamente a los signos dermatoscépicos. La presencia de
regresion histoldgica se asocié estadisticamente a las variables dermatoscépicas relacionadas
con la regresién: presencia de hipopigmentacion focal, tipo de regresion dermatoscdpica
presente, regresion dermatoscdpica en > 50 % de la lesién, presencia de areas azules y

presencia de pseuddpodos.

........ 334 Etapa 4. Estudio de regresion lineal. Estudio del peso relativo de cada
una de las variables clinicas y dermatoscdpicas con el indice de Breslow cuando

interaccionan en conjunto.

El estudio de regresion lineal de las variables clinicas y el IB arrojé 2 modelos, y se seleccioné
el que mas coeficiente de determinacién presentaba, con un R? ajustado de 0,425. El estudio
de regresion de las variables dermatoscdpicas planted 6 modelos, y elegimos el que presentd
un R?ajustado de 0,453, mejorando ligeramente la capacidad explicativa del IB respecto a las
variables clinicas. Cuando realizamos el analisis de regresién combinando las variables clinicas
y dermatoscodpicas con el IB, obtuvimos también 6 modelos. El que mejor explicd la relacion
presentaba un R? ajustado de 0,528, superior a los resultados de los estudios de las variables
clinicas y dermatoscépicas de manera independiente. Las variables clinicas y dermatoscépicas
gue mostraron una capacidad explicativa mas alta del IB fueron: aspecto clinico, presencia de
4 colores en la imagen clinica, presencia de ulceracidn dermatoscépica, presencia de reticulo

invertido y combinacion de estructuras vasculares en una misma lesion.
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De este estudio pudimos concluir que la suma de las variables clinicas y dermatoscdpicas
aumentaba la potencia de prediccion del analisis, y por este motivo, decidimos incluir las
variables clinicas en la posterior construccién del arbol de prediccion. Este hecho ya fue
constatado en el estudio de Argenziano y cols.”?, que incluyeron los criterios clinicos de
aspecto clinico de la “palpabilidad” o relieve del melanoma (como superficial, palpable y
nodular),didmetro, con los criterios dermatoscdpicos de “presencia de reticulo”, “areas azul-
gris” y “patrén vascular atipico” en la construccion de su arbol de decisiones para intentar

predecir el grosor de los melanomas. En nuestro estudio, como ya comentamos

anteriormente, excluimos el diametro en el analisis multivariante.
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........ 3.35 Etapa 5. Construccion de un arbol de decisidn para prediccion del indice

de Breslow a partir de criterios clinicos y dermatoscépicos del melanoma.

Hemos creado arboles de decisiones basados en criterios clinicos y dermatoscdpicos de los
melanomas, para la prediccion del IB prequirdrgica. Hemos comprobado estadisticamente,
gue nuestros arboles conseguian una clasificacion correcta de las lesiones en la gran mayoria
de los casos. Fue el grupo de Argenziano y cols.”! el que mejor estudié éste hecho, realizando
un estudio de 122 melanomas, con resultados similares a los nuestros. En la siguiente tabla

se representa las principales caracteristicas de ambos estudios:

Caracteristicas del Presente estudio Estudio de Argenziano y cols.”?
estudio
Numero de 410 (144 MIS, 126 <0,8 mm, 122 (72 < 0,76 mm, 31 0,76—
melanomas (N) 811-2mm,59>2mm) 1,5mm, 19 >1,5 mm)

410 (144 MIS, 144 1IB< 1 mm,
63I1B1—2 mm,591IB>2 mm)

Variables clinicas - Aspecto clinico: superficial, - Aspecto clinico: superficial,
incluidas en arbol palpable o nodular palpable o nodular
- Color - Didmetro
Variables - Presencia de reticulo en - Presencia de reticulo

dermatoscopicas >50% de la lesidn - Areas azul-gris

incluidas en el arbol - Areas rojo-lechosas - Presencia de vasos puntiformes,
- Velo azul-gris irregulares polimorfos, y glébulos
- Presencia de vasos rojo lechosos

puntiformes, irregulares
polimorfos, en horquilla,
sacacorchos, glomerulares,
arboriformes

venn.3.3.51 Variables clinicas incluidas en el arbol.

Hemos comprobado que el aspecto clinico de las lesiones es muy importante como variable
predictora del IB, tal y como demostraron en su estudio Argenziano y cols’?, en el que se

demostrd una relacién estadisticamente significativa entre el IB y la “palpabilidad” de los
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melanomas (p = 0,0001). En dicho estudio, la presencia de una lesién superficial predijo una
lesion de IB < 0,7 5mm en el 100 % de los pacientes. Sin embargo, también encontraron que
los melanomas finos podian ser palpables en el 40 % de los casos e incluso nodulares en el 3
% de los casos. Los melanomas entre 0,76 — 1,5mm fueron palpables o nodulares, con el
mismo porcentaje de presentacion (52 % y 48 %, respectivamente), mientras que los
melanomas de > 1,5 mm fueron nodulares en el 89 % de los casos. Esta asociacidn
estadisticamente significativa entre la “palpabilidad” de los melanomas y el IB ya fue
demostrada por Taylor y Hughges®’. Sin embargo, en el estudio de O" Donnell y cols.%8, se
confirmd que aparte de las lesiones planas, que invariablemente predicen melanomas con IB
< 0,76 mm, las lesiones palpables o mas raramente nodulares pueden presentarse con IB <
0,75 mm hasta en el 67 % de los casos, y por ello no es recomendable usar esta variable clinica
como predictora fiable del grosor tumoral. Ellos explican este hecho por la presencia de un
infiltrado inflamatorio denso, desmoplasia, o la presencia de un nevus asociado en la
histologia. Por esta misma razdn, la ecografia no se considera un método fiable de Ia
prediccidn del IB porque sobreestima el grosor al no discriminar entre inflamacidn, nevus

asociado y tumor®°.

Por este motivo Argenziano y cols.”! y nosotros, en el presente estudio, hemos intentado

combinar este aspecto clinico de las lesiones con la dermatoscopia.

........ 3.3.5.2 Variables dermatoscdpicas incluidas en el arbol.

En el estudio de Argenziano y cols.”! introdujeron 3 variables dermatoscdpicas que habian
demostrado presentar una asociacidn estadisticamente significativa con el IB, en un estudio

preliminar a la realizacién del algoritmo’®. Las variables que resultaron estadisticamente
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significativas fueron: reticulo, areas azul-gris y presencia de unas determinadas estructuras

vasculares.

Es muy importante tener en cuenta las definiciones de las variables en cada estudio, ya que
no son equivalentes. En nuestro estudio, hemos incluido la variable de reticulo en >50% de la
lesidn, que no es exactamente equivalente a la presencia de reticulo. Las dreas azul-gris del
estudio de Argenziano y cols.”! se refieren a areas irregulares, confluentes de pigmentacion
azul-gris y difusa, pero no se incluye en esta definicién el “peppering” tipico de la regresiéon
azul, ni tampoco el velo azul-gris. Nosotros hemos considerado las areas azul gris como una
suma de todas las estructuras azules dermatoscépicas, y esta variable no fue incluida en el
arbol por desestimarse estadisticamente. Por otro lado, las estructuras vasculares que
Argenziano y cols.”! incluyeron en su estudio fueron mas limitadas: excluyeron las que se
presentaban en las areas de regresién (sélo se incluyeron las periféricas) y sélo incluyeron los

tipos de vasos irregular polimorfo, puntiformes, y glébulos rojo-lechosos.

A pesar de esta puntualizacion, podemos entender que, después de haber introducido en
nuestro estudio un gran numero de estructuras dermatoscopicas en el analisis estadistico
bivariante y multivariante, las estructuras dermatoscépicas que han resultado de mayor peso
para la prediccion del IB estan en relacidn con el reticulo, la vascularizacion y las zonas azules,

tal y como Argenziano y cols.”* comprobaron.

En el estudio de Argenziano y cols.”, el reticulo se presenté con mayor frecuencia en lesiones
finas, como era esperable. Las areas azul-gris se observaron en el 78 % de los melanomas con
IB> 0,75 mm y en el 21% de los melanomas con IB < 0,75 mm, presumiblemente por la
regresion. Las estructuras vasculares se presentaron con mayor frecuencia en melanomas con

IB > 0,75 mm. La ausencia de dreas azul-gris y estructuras vasculares se presentaba en
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melanomas finos, pero la presencia de cualquiera de ellas se asociaba en el 80 % de los casos

a melanomas con IB > 0,75 mm.

En nuestro estudio, las lesiones palpables o superficiales sin areas rojo-lechosas, con presencia
unicamente de color marrdn, tuvieron una probabilidad del 100 % de tener un IB <1 mm. Lo
mismo sucedia con melanomas palpables o superficiales sin dreas rojo lechosas, que no
presentaban color marrén como Unico color presente en la lesién ni tampoco velo. En el otro
extremo se presentaban los melanomas nodulares con ulceracién dermatoscépica o presencia

de vasos, que presentaban una probabilidad de 0 de tener un IB < 1 mm.

Pizzichetta y cols.”? estudiaron las diferencias de presentacion de estructuras dermatoscépicas
entre MIS y melanomas finos con IB < 0,75 mm. Encontraron que los MIS y los melanoma
invasores finos, con IB < 0,75 mm, presentaban las misma frecuencia de aparicidén de casi todas
las estructuras dermatoscépicas incluidas en el estudio. Sélo observaron un nimero mayor
(pero no relevante) de pseuddpodos, glébulos marrones, dreas azul-gris e hipopigmentacién
en los MIS con respecto a los melanomas invasores con IB < 0,75 mm. Sin embargo, cuando
se comparaban los hallazgos dermatoscopicos entre los MIS y los melanomas invasores
gruesos, se encontraba en estos ultimos una menor presencia de reticulo atipico y
pseuddpodos. En los melanomas invasores con IB > 0,75 mm se encontraba velo en el 100 %
de los casos, en comparacion a su aparicion en sélo el 78 % de los MIS. Martins da Silva y cols.”*
realizaron un estudio sobre la presentacién de las estructuras dermatoscdpicas mas
frecuentes en los melanomas finos. Encontraron que los MIS presentan con menor frecuencia

velo azul-gris y dreas rojo lechosas que los melanomas invasores finos, y que a su vez, los

melanomas invasores gruesos presentaban mas frecuencia de éstas estructuras que los
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melanomas invasores finos, mas de 3 colores y mayor presentacién de reticulo atipico y

proyecciones atipicas (p < 0,05).

........ 3.3.5.3 Validez del arbol en la prediccién del IB.

El sistema utilizé6 300 melanomas de nuestra muestra para construir el drbol de decisiones y
lo sometid a prueba clasificando el resto de los melanomas restantes (110). Observamos que
los arboles predicen de manera razonablemente buena el IB, clasificando los melanomas en
su segmento de IB correspondiente un nimero alto de ocasiones. Sin embargo, encontramos
una tendencia a la infraestimacion del IB en todos los segmentos en los que se divide el IB. No
obstante, la creaciéon de un algoritmo que incluyera la categoria ‘in situ’” como segmento
independiente en comparacion con varios segmentos de Breslow no habia sido realizada hasta
el momento. Argenziano y cols.”! consiguieron con su algoritmo de combinacién de criterios
clinicos y dermatoscépicos, una clasificacion correcta en el 68 % de los casos cuando
subdividieron los melanomas en IB < 0,75 mm, melanomas entre 0,76 mm y 1,5 mm y
melanomas IB > 1,5 mm, y del 89 % de los casos cuando los clasificaron en dos grupos con IB

<0,75mmelIB>0,75 mm.

Para comparar los resultados obtenidos en nuestro estudio con los del estudio de Argenziano
y cols.”t, hemos reagrupado los segmentos del IB de nuestro estudio en 3 segmentos lo mas
similares posible. Hemos puesto a prueba el grupo de 106 melanomas adicionales con el
algoritmo creado de nuestro arbol de decisiones que incluyd los 410 melanomas de nuestra

muestra inicial.
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Matriz de prueba

Segmento <0,8mm | 0,8-2mm | >2mm | Suma

Numero de casos 71 20 15 106

<0,8 mMm 0,8-2mm >2mm Suma

<0,8 mm 69 2 0 71
0,8-2 mm 14 5 1 20
>2mm 1 3 11 15
Suma 84 10 12 106

Coeficiente Gamma Goodman-Kruskal-: Gamma: 0,954. Error std : 0.029. Cl: 0.898 -1

Numero de aciertos totales: 85/110=80%

Como se puede observar en la matriz resultante de nuestro estudio, nosotros hemos
conseguido una correcta clasificacion en el 80 % de los casos cuando dividimos los melanomas
en 3 grupos (IB<0,8 mm, IB0,8 —2 mm e IB >2 mm), ligeramente superior a la conseguida

por el algoritmo del estudio de Argenziano y cols.”?.

Nuestros dos arboles de decisiones fallan mas en su prediccidn en los segmentos intermedios
de IB entre 0,8 mm — 2 mm y entre 1 — 2 mm, respectivamente. Pensamos que es debido al
menor numero de casos con respecto a los segmentos inferiores (MISe IB<0,8 mmo IB<1
mm) y que las lesiones podrian presentar estructuras dermatoscopicas similares. Por eso
consideramos que se deberian incluir muchos mds melanomas en este segmento en futuros

estudios.

Entendemos que los estudios no son exactamente comparables entre si, pero pensamos que

nuestros resultados van en la misma direccion. En nuestra opinién, haber encontrado
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resultados similares sugieren la consistencia de nuestros estudios, y apoyan la idea de

investigar este tema en profundidad por otros investigadores.
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........ 336 Etapa 6. Estudio de regresidn logistica. Calculo de OR de las variables clinicas y

dermatoscdpicas para la prediccion del indice de Breslow.

Hemos realizado un analisis para pronosticar qué variables predicen, con mayor probabilidad,
gue el caso de melanoma estudiado pertenezca a un estrato u otro de IB, segmentado segun
la AJCCde 2017. Hemos calculado la probabilidad de cada variable en forma de OR, integrando
las variables mas representativas y estadisticamente significativas en 3 modelos integrales de
prediccidén, uno para cada intervalo del IB (in situ a < 0,8 mm, de 0,8 a 2 mm y > 2 mm).
Posteriormente hemos calculado los valores de la sensibilidad (S), especificidad (E), valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de cada uno de los modelos, y
finalmente los resultados se han representado mediante una curva ROC (Receiver Operating

Characteristic Curve) y se ha obtenido el drea bajo la curva de cada una de ellas.

w......3.3.6.1  Modelo para caracterizar a los melanomas in situ (MIS) frente a los melanomas

invasores.

Como se observa en nuestro modelo, las variable clinica “policromo” o mas o igual de 2 colores
y las variables dermatoscépicas “areas rojo lechosas” y “crisalidas atipicas o estructuras
cristalinas atipicas” predicen con mayor probabilidad clasificar el melanoma como invasor
(OR de 3,050; 6,978 y 8,565 respectivamente). Sin embargo, las variables dermatoscépicas
“reticulo > 50 % y “regresién > 50 %” van a favor de clasificar el caso en concreto como MIS
(OR de 0,281 y 0,305). Nuestro modelo resultante consigue unaS=79 %, E=76 %, con VPP =
86% y VPN = 67 %. El area bajo la curva (AUC) de la curva ROC es 0.85 (0.81 — 0.88), luego el

test es bueno.
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wer....3.3.6.2  Modelo para caracterizar a los melanomas con IB menor de 0.8 mm frente a los

melanomas con IB igual mayor de 0.8 mm.

El modelo que mejor predice la clasificacién de un caso como melanoma con IB > 8 mm o

|II

melanoma < 0,8 mm incluye las variables clinicas “aspecto palpable y superficial” como
protectoras, prediciendo con mayor probabilidad que el caso observado sea un melanoma
fino con IB < 0,8 mm (OR de 0,007 y 0,002, respectivamente). Las variables dermatoscdpicas
incluidas en este modelo “areas rojo lechosas”, “ulceracién” y “velo azul-gris”, sin embargo,
predicen el cambio al estrato superior de IB > 0,8 mm (OR de 9,714;3,235 y 4,299;
respectivamente). Este modelo consigue unaS=81 %, E =92 %, con VPP =84 % y VPN =90 %.

El area bajo la curva (AUC) de la curva ROC es 0.95 (0.92-0.97), luego el test es excelente.

w......3.3.6.3  Modelo para caracterizar a los melanomas con IB menor o igual de 2 mm frente

a los melanomas con IB mayor de 2 mm.

El modelo resultante para la clasificacidn de los casos observados como melanoma con IB < 2
mm y melanoma con IB > 2 mm incluye las variables clinicas “aspecto palpable y superficial”
como protectoras, o a favor de melanoma con IB<2 mm (OR 0,084 y 0,025, respectivamente)
y las variables dermatoscépicas “velo” y “ulceracion” como predictoras de melanoma con IB
>2 mm (OR de 2,493 y 4,902, respectivamente). Este modelo consigue unaS =86 %, E = 88 %,

con VPP =54 %y VPN =97 %. El area bajo la curva (AUC) de la curva ROC es 0.92 (0.88-0.95),

luego el test es muy bueno.
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........ 3.3.7 Etapa 7. Segunda validacion del algoritmo de prediccién del indice de Breslow

creado por el arbol con una muestra adicional de melanomas.

En la segunda comprobacidn de los resultados de los arboles de decisién con un grupo extra
de 106 melanomas de los que fueron clasificados “a ciegas” sin conocer su IB. Se corroboran
los resultados obtenidos en el primer analisis: el algoritmo creado por los arboles clasifica

aceptablemente las lesiones, con una tendencia a infraestimar el IB de las lesiones.

Los resultados son diferentes si utilizamos la clasificacion del AJCC de 2017 o la del 2009. El
arbol de prediccién del IB segun la clasificaciéon AJCC 2017 presenta un Coeficiente Gamma
de 0,817 (0,7 —0,935) con un numero de aciertos total de 53/106 (50 %). Sin embargo, el
arbol de prediccién del IB segun la clasificacion AJCC 2009, presenta un Coeficiente Gamma
de 0,871 (0,77 — 0,972) con un numero de aciertos mayor de 63/106 (59 %) En este andlisis
hemos comprobado que la capacidad de prediccién de nuestro algoritmo es especialmente
baja en el segmento de IB entre 0,8 — 2 mm (25 % de los casos clasificados correctamente en
la clasificacion AJCC 2017). Sin embargo, cuando aplicamos el algoritmo de la clasificacion
AJCC de 2009 en el segmento de IB entre 1 — 2 mm, la capacidad de prediccion llega hasta el
56% de aciertos. Los mayores aciertos se dan en la prediccion de melanomas in situ: 75 %, y

de melanomas >de 2 mm : 73 % en ambas clasificaciones.

Como hemos observado, el algoritmo propuesto tiene dificultades para clasificar los
melanomas con IB intermedio, por eso los resultados varian tanto si utilizamos como punto
de corte 0.8 0 1 mm, ya que en las proximidades de 1 mm nos encontramos con muchas
dificultades de discriminacién. Creemos que este hecho debe ser considerado para estudiar
con mas profundidad las caracteristicas dermatoscopicas de esas lesiones y poder

discriminar su grosor con mas exactitud.
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FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Después de constatar la utilidad de la dermatoscopia como herramienta de estimacion
prequirurgica del grosor del melanoma, creemos que es necesario realizar mas estudios que

continuen en esta linea de investigacion.

Pensamos que en el futuro se podrian realizar estudios que combinasen los signos clinicos y
dermatoscdpicos con otras nuevas técnicas emergentes como la ecografia y la microscopia
confocal, sumando sensibilidad y especificidad al diagndstico preoperatorio, y evitando pasos

en las cirugias y en la realizacién de la BSGC.

Serian necesarios nuevos estudios de correlacidn clinico-patoldgica para mejor caracterizacion
de algunas estructuras dermatoscdépicas que no parecen bien definidas, y por tanto, no sirven

como buenas variables de prediccion del IB.

De nuestros resultados se desprende que los melanomas de grosor intermedio no son
facilmente distinguibles desde el punto de vista dermatoscépico, por lo que seria
recomendable el estudio especifico de las caracteristicas dermatoscdpicas de este grupo de

melanomas en concreto.
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CONCLUSIONES

1- La concordancia intra e interobservador de las observaciones de las estructuras
dermatoscdpicas fueron buenos o muy buenos para la mayoria de los variables analizadas. La
concordancia fue mads baja en la identificacion del tipo de estructura vascular de los

melanomas y en la presencia de estructuras cristalinas.

2- El indice de Breslow se asocié a las variables clinicas aspecto, diametro y color de las
lesiones y a variables dermatoscdpicas patréon global dermatoscdépico, presencia de reticulo
pigmentado, reticulo invertido, reticulo en >50% de la lesidén, reticulo central, reticulo
periférico focal, estructuras cristalinas tipicas, estructuras cristalinas atipicas, gldbulos,
rosetas, manchas de pigmento, hipopigmentacion focal, estructuras vasculares, tipo de
estructura vascular predominante, combinacién de estructuras vasculares en una misma
lesidn, regresion en >50% de la lesidn, velo azul-gris, dreas azules, areas rojo-lechosas, areas
poligonales gruesas, proyecciones y ulceracion dermatoscopica. No se encontrd una relaciéon
estadisticamente significativa con la presencia de falso reticulo invertido, glébulos centrales

glébulos periféricos y puntos.

3- La combinacién de la informacidén clinica y dermatoscdpica conjuntamente predice mejor
el grosor del melanoma respecto a cada una de ellas por separado. Las variables que mejor
predecian el grosor fueron: la presencia de componente palpable o nodular, 4 o mas colores
en la clinica, ulceracion dermatoscopica, hipopigmentacion focal, reticulo invertido y

combinacidn de estructuras vasculares en dermatoscopia.
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4- El aspecto clinico (superficial, palpable o nodular), el color de las lesiones, la presencia de
reticulo > 50% de la lesion, la presencia de areas rojo lechosas, el tipo de vaso presente, la
presencia de velo azul-gris y la presencia de ulceracion dermatoscdpica permiten clasificar
correctamente un melanoma en el intervalo correspondiente de indice de Breslow
segmentado segun la clasificacion de la AJCC de 2017 en el 50% de los casos, y en el 59% segun
la clasificacidn de la AJCC de 2009. Cuando agrupamos los melanomas in situ y los de IB < 0,8
mm en una sola categoria, manteniendo las categorias restantes, obtenemos una correcta
clasificacién en el 80% de los casos, superior a la conseguida en otros estudios. Los
melanomas de grosor intermedio son los mas dificiles de clasificar correctamente, por lo que
haran falta nuevos estudios para mejorarla prediccién del grosor de este subgrupo de

melanomas.

5- La presencia de 2 o mas colores, presencia de dreas rojo lechosas y la existencia de
estructuras cristalinas atipicas predijeron con mayor probabilidad la clasificacién del
melanoma como invasor. La presencia de un reticulo en mas del 50% de la lesidn y regresion
en mas del 50% en la lesidn predijeron con mayor probabilidad la clasificacion del melanoma
como melanoma MIS. La presencia de dareas rojo lechosas, ulceracion y velo azul-gris se
asociaron a mayor probabilidad de clasificar el melanoma en el intervalo IB 2 0,8 mm. Sin
embargo, el aspecto clinico superficial o palpable predijo con mayor probabilidad que se
tratara de un melanoma con IB < 0,8 mm. La presencia de velo y ulceracién dermatoscépica
asociaron un riesgo mayor que se tratara de un melanoma melanoma con IB > 2mm. Por otra
parte, el aspecto clinico superficial o palpable predijo con mayor probabilidad que se tratara

de un melanoma £2 mm.
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ANEXOS

Anexo l. Clasificacion TNM por estadios de la AJCC, version 2009.

Clasificacién Grosor micrométrico de Breslow Ulceracion

T

TO Sin evidencia de tumor primario Cualquiera

Tis In situ Cualquiera

T1 1.00 mm a) sin ulceracion o mitosis <a 1
b) con ulceracidn o mitosis igual
o>al

T2 1.01-2.00 mm a) sin ulceracion o mitosis <a 1
b) con ulceracién o mitosis igual
o>al

T3 2.01-4.00 mm a) sin ulceracién o mitosis <a 1
b) con ulceracién o mitosis igual
o>al

T4 >4 mm a) sin ulceracion o mitosis <a 1
b) con ulceracién o mitosis igual
o>al

Clasificacion Numero de ganglios metastasicos Tamaiio del ganglio metastasico

N

N1 1 ganglio a) micrometastasis
b) macrometastasis

N2 2-3 ganglios a) micrometastasis
b) macrometastasis
c)metastasis satélites/en
transito sin metdstasis nodal

N3 4 0 mas ganglios, conglomerado de adenopatias o

metdstasis satélite/en transito con

metastasis ganglionar

cualquier

Clasificacion Localizacién LDH sérica

M

M1la Piel distante, subutanea o metastasis nodal Normal

M1b Metastasis pulmonares Normal

Milc Todas las demas localizaciones Normal
Cualquier localizacidn Elevada
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Anexo ll. Clasificacion TNM por estadios de la AJCC, version 2017.

Clasificacion T Grosor micrométrico de Breslow Ulceracién
TX (no puede No aplicable No aplicable
establecerse el
grosor tumoral,
por ejemplo
por diagndstico
por curetaje)
TO (no No aplicable No aplicable
evidencia de
tumor
primario, por
ejemplo
metastasis de
primario
desconocido o
regresion
completa)
Tis No aplicable No aplicable
T1 <1.0mm no se sabe o no especificada
Tla <0,8 mm sin ulceracion
Tlb <0,8 mm con ulceracién
0.8 mm-1.0 mm con ulceracién o sin ulceracion
T2 >1-2.0 mm no se sabe o no especificada
T2a >1-2.0 mm sin ulceracion
T2b >1-2.0 mm con ulceracién
T3 >2-4.0 mm no se sabe o no especificada
T3a >2-4.0 mm sin ulceracion
T3b >2-4.0 mm con ulceracién
T4 >4.0 mm no se sabe o no especificada
T4a >4.0 mm sin ulceracion
T4b >4.0 mm con ulceracién

Clasificacion N

Numero de ganglios metastasicos

Presencia de lesiones en

transito, satelitosis y/6
microsatélite
NX Ganglios linfaticos no determinados No
NO No se detectan metdastasis ganglionares No
N1 1 ganglio linfatico afectado o en transito, satélites
y/o microsatélites sin ganglios afectos
Nla 1 ganglio clinicamente oculto (por .ejemplo, | No
detectado con BSGC)
N1b 1 ganglio clinicamente afecto No
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N1lc

No afectacion regional linfatica

Si

Clasificacion N

Numero de ganglios metastasicos

Presencia de lesiones en
transito, satelitosis y/o
metdstasis microsatélite

N2 2 o 3 ganglios o en transito, satélites y/o
microsatélites con 1 ganglio afecto
N2a 2 o 3 ganglios clinicamente ocultos (por ejemplo, | No
detectado con BSGC)
N2b 2 o 3 ganglios afectos, por lo menos 1 de ellos | No
detectado clinicamente
N2c 1 ganglio clinicamente oculto o clinicamente | Si
detectado
N3 >4 ganglios afectos o en transito, satélites o
microsatélites con 22 ganglios afectos, o cualquier
numero de ganglios afectos en mazacote, con o sin
satélites o microsatélites
N3a >4 ganglios clinicamente ocultos (por ejemplo | No
detectado con BSGC)
N3b >4 ganglios, al menos 1 de ellos clinicamente | No
detectado, o presencia de cualquier nimero de
ganglios en mazacote ganglionar
N3c >2 ganglios clinicamente ocultos o clinicamente | Si
detectados o/y presencia de mazacote ganglionar
Clasificacién M Localizacién LDH sérica
MO No metastasis a distancia No aplicable
M1la Metastasis a piel a distancia, partes blandas | M1a: No especificada
incluido mdsculo, y/o  afectacion linfatica no | 13 (0) no elevada
regional
& Mi1a (1) elevada
M1b Metastasis a pulmdn con o sin M1a metéstasis M1b: No especificada
M1b (0) no elevada
M1b (1) elevada
Mic Metastasis visceral excluido el SNC con o sin M1a o | Mic: No especificada
M1b metdastasis M1c (0) no elevada
M1ic (1) elevada
M1d Metastasis a SNC con o sin Mla, Mlb o Mlc | M1d: No especificada

metastasis

M1d (0) no elevada
M1d (1) elevada

252



Anexos

253



Anexos

Anexo lll. Correlacion histoldgica de los hallazgos dermatoscopicos

Estructura Dermatoscépica

Correlacion histopatoldgica

Pigmentacion y color

Reticulo pigmentado

Pseudoreticulo pigmentado

Puntos negros

Punteado azul-gris
Glébulos marrones

Proyecciones radiales

Velos azul-blanquecino

Manchas de pigmento

Patron paralelo del surco

Patron paralelo de la cresta

Estructuras exofiticas papilares

Lagunas rojo-azuladas

Vascularizacién/eritema

Estructuras en rueda de carro

Estructuras en hoja de arce

Nidos grandes ovoides azul-grises

Globulos azules multiples

Parche blanco central

Fisurasy criptas

Quistes tipo milium

Melanina y hemoglobina a distintos niveles de profundidad

Pigmentacién melanocitica a nivel de la unién dermoepidérmica con
presencia de papilas dérmicas y procesos interpapilares

Pigmentaciéon melanocitica en la union dermoepidérmica separada por
foliculos y salidas glandulares de la cara

Melanina en pequefios agregados granulares o de melanocitos en la capa
cornea o intraepidérmicos

Melanina en melanéfagos
Agregados de melanocitos en nidos o tecas

Agregados de células tumorales con distribucidn paralela a la superficie
cutanea en la zona de extension superficial en periferia

Nidos compactos de células tumorales pigmentadas en la dermis con
ortoqueratosis compacta

Acumulos densos de melanina en la capa cornea, epidermis o dermis
superficial

Pigmentacion melanocitica en el “sulcus profundus” de la estructura del
dermatoglifo

Células pigmentadas de melanoma in situ en la “cresta intermedia” del
dermatoglifo

Masas tumorales con papilomatosis y acantosis en queratosis
seborreicas o en nevus papilomatosos

Grandes espacios vasculares dilatados localizados en la dermis superior
en los hemangiomas, linfangiomas o angioqueratomas

Angiogénesis tumoral

Cordones de células de carcinoma basocelular con crecimiento radial a
partir de un nucleo central

Agregados de células tumorales basaloides pigmentadas en dermis
papilar

Agregados de células tumorales basaloides pigmentadas en dermis
papilar y/o reticular

Agregados de células tumorales basaloides pigmentadas en dermis
papilar y/o reticular

Tumoracion fibrohistiocitaria del dermatofibroma préximamente unida
a la epidermis

Fisuras y criptas entre estructuras papilomatosas exofiticas de las
lesiones verrucosas (nevus y queratosis seborreicas)

Pseudoquistes cérneos

a. Tabla modificada del libro: Malvehy J, Puig S, Argenziano G, Bauer R, Blum S, Botella R. Principles of

Dermoscopy. Barcelona: GEDE, 2002
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Anexo IV. Primera etapa del algoritmo de diagnéstico dermatoscépico de lesiones pigmentadas:

entre lesién melanocitica y lesion no melanocitica®

diferenciacion

Criterio Definicién Significado

dermatoscoépico

Reticulo pigmentado Red de lineas marrones interconectadas sobre un fondo de Lesion

o pseudoreticulo pigmentacion marrdn difusa. En la cara, el pseudoreticulo melanocitica
pigmentado se tipifica como una red de agujeros redondeados del
mismo tamafio que corresponde al ostium folicular

Agregados de glébulos  Numerosas estructuras, de varios tamafios, mds o menos Lesion
agrupadas, de morfologia redondeada u ovalada con diferentes melanocitica
tonos de marrén o gris-negro. Deben diferenciarse de los glébulos
azul-gris multiples

Extensiones Son proyecciones de aspecto bulboso o en forma de dedo que se Lesidon
pueden observar en el borde de la lesion. Pueden provenir del melanocitica
reticulo pero en la mayoria de los casos no estan unidas a él. El color
puede variar desde marrén claro a negro

Pigmentacion azul Pigmentacion azul en ausencia de reticulo pigmentado y de otras Lesidn

homogénea estructuras distintivas melanocitica

Patron paralelo Se observa en lesiones melanociticas de palmasy plantasy de dareas  Lesion

mucosas. En palmas o en plantas puede seguir el surco o la cresta
de los dermatoglifos.

melanocitica

Quistes tipo milium Numerosas estructuras circulares blanquecinas o amarillentas Queratosis
seborreica
Tapones corneos Estructuras redondeadas u ovaladas, bien delimitadas, de Queratosis
coloracién marrén o negro, se corresponden con quistes seborreica
epidérmicos rellenos de queratina . Cuando presentan formas
irregulares pueden denominarse criptas
Estructuras en huella Lineas paralelas, finas, de color marrén claro que se disponen Queratosis
digital recordando una huella digital. seborreica
Patrén cerebriforme Fisuras entre crestas de color marrén oscuro que dan una imagen Queratosis
similar a la de la superficie cerebral seborreica
Telangiectasias Vasos habitualmente bien enfocados que muestran una disposicion  Carcinoma
ramificadas arborescente basocelular
Areas en hoja de arce Estructuras marrones o azul-grisdceas que forman extensiones Carcinoma
bulbosas que recuerdan la silueta de una hoja basocelular
Glébulos multiples Estructuras redondeadas multiples, de pequefio tamafo, aunque Carcinoma
azul-grises mayores que los puntos y de coloracién azul-grisdcea basocelular
Nidos grandes ovoides Areas ovoides o redondeadas, bien delimitadas, de coloracién azul-  Carcinoma
azul-grises grisacea y de mayor tamafio que los glébulos basocelular
Estructuras en rueda Proyecciones radiales marrones o azul-grisaceas que convergen en Carcinoma
de carro un punto central mas hiperpigmentado, recordando los radios de  basocelular
una rueda
Ulceracion Areas denudadas en la superficie de |a lesién que suelen observarse  Carcinoma
cubiertas de una costra sero-hemadtica basocelular
Lagunas rojo azuladas Estructuras redondeadas u ovoides, bien delimitadas de coloracién Lesién
roja, rojo-azulada, violacea o rojo-negruzca vascular
Areas homogéneas de Areas homogéneas de coloracidn rojo-azulada o rojo-negruzca, en  Lesidn
coloracién rojo-azulada ausencia de otras estructuras vascular

0 rojo-negruzca

a. Tabla modificada del articulo: Argenziano G, Soyer HP, Chimenti S, Talamini R, Corona R, Sera F et al.
Dermoscopy of pigmented skin lesions: results of a consensus meeting via the Internet. J Am Acad. Dermatol.
2003; 48:679-93
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Anexo V. Segunda etapa del algoritmo de diagndstico dermatoscopico de lesiones pigmentadas: analisis de
patrones para la diferenciacion entre lesién melanocitica benigna y melanoma?®

Criterio Definicién Significado

dermatoscdpico

Patron reticulado Reticulo pigmentado que cubre la mayoria de la lesion Nevus
melanocitico

Patron globular Estructuras redondas u ovales, numerosas, de varios tamafios Nevus

Patrén en
empedrado
Patron homogéneo

Patrén en estallido
de estrellas

Patron paralelo

con varios tonos de coloraciéon marrén y/o negro grisaceo

Globulos grandes, distribuidos muy cerca, en forma poligonal
semejando un empedrado

Pigmentacién difusa, marrén, gris azulado a gris negruzco en
ausencia de otras caracteristicas locales distintivas

Proyecciones radiales pigmentadas en el borde de una lesién
cutanea pigmentada

Se encuentra en lesiones melanociticas de palmas y plantas en
donde la pigmentacién puede seguir los surcos o las crestas de la
piel lampifia, pero en ocasiones se dispone en angulo recto a
estas estructuras persistentes

melanocitico

Nevus
melanocitico
Nevus
melanocitico azul

Nevus de Reed/
Spitz

Nevus acral o
Melanoma
(patrén paralelo
de la cresta)

Patron Combinacién de tres o mas estructuras dermatoscopicas Melanoma

multicomponente distintas en una lesion

Patron inespecifico Lesion pigmentada con falta de caracteristicas dermatoscdpicas Melanoma
distintivas

Caracteristicas locales

Reticulo pigmentado Reticulo pigmentado tipico: reticulo pigmentado de color Lesion
marron claro u oscuro, entremezclado de forma regular con melanocitica
espacios estrechos, distribuidos en forma mas o menos regular benigna
alo largo de la lesidn y habitualmente adelgazandose hacia la
periferia

Melanoma

Puntos-gldbulos

Proyecciones
radiales

Velo azul-gris

Estructuras de
regresion

Hipopigmentacién

Reticulo pigmentado atipico: reticulo negro, marrén o gris con
orificio irregulares y lineas gruesas

Estructuras negras o marrones, redondas u ovaladas, de varios
tamaiios, distribuidas de forma regular o irregular dentro de la
lesion

Estructuras lineales, mas o menos convergentes distribuidas
regular o irregularmente en los bordes de la lesién y que no
estan claramente combinadas con las lineas del reticulo
pigmentado

Area irregular, desestructurada de pigmentacién azul
confluente con apariencia de cristal esmerilado. La
pigmentacion no puede ocupar toda la lesidn y generalmente
corresponde a una parte clinicamente elevada de la lesién.

Despigmentacién blanca tipo cicatriz y/o granulos azulados
como pimienta que generalmente corresponden clinicamente a
una parte plana de la lesion.

Areas con pigmentacién en menor grado que el resto de la
lesion.

Regulares: lesion
melanocitica
benigna

Irregulares:
melanoma

Regulares: lesion
melanocitica
benigna (Nevus
Spitz/Reed)

Irregulares:
melanoma

Melanoma

Melanoma

Melanoma
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Manchas de Areas desestructuradas marrones, negras y/o grises con Simétrica: lesidn
pigmento distribucion simétrica o asimétrica dentro de la lesion melanocitica
benigna.
Asimétrica:
melanoma
Estructuras Vasos tipo coma Nevus dérmico
vasculares Vasos “en horquilla” Melanoma
Vasos lineales irregulares Melanoma
Vasos puntiformes Melanoma
Vasos y/o eritema en el interior de estructuras de regresion Melanoma
Caracteristicas relacionadas con la localizacién
Cara Pseudoreticulo tipico (orificios redondos de igual tamafio Lesiones
correspondientes a los ostium foliculares preexistentes). melanociticas
benignas
Estructuras anulares-granulares ( multiples puntos azul-grises Melanoma
rodeando los ostium foliculares con una apariencia anular o
granular)
Pseudoreticulo gris (pigmentacion gris alrededor de los ostia Melanoma
foliculares, formados por la confluencia de estructuras anulares
granulares)
Estructuras romboidales (pigmentacidn marron grisacea Melanoma
alrededor de los ostia foliculares con una apariencia romboidal)
Foliculos pigmentados asimétricos (pigmentacion anular
excéntrica alrededor de las aperturas foliculares)
Palmas y plantas Patrén paralelo del surco (pigmentacidn siguiendo los surcos Nevus acral
superficiales)
Patrén en celosia (pigmentacion siguiendo y cruzando los Nevus acral
surcos) Nevus acral
Patron fibrilar (numerosos filamentos pigmentados, finos,
perpendiculares a los surcos) Melanoma

Patron paralelo de la cresta (pigmentacién alineada a lo largo de
las crestas superficiales)

a.Tabla modificada del articulo: Argenziano G, Soyer HP, Chimenti S, Talamini R, Corona R, Sera F et al.
Dermoscopy of pigmented skin lesions: results of a consensus meeting via the Internet. ] Am Acad Dermatol.

2003; 48:679-93.
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Anexo VL. . Diccionario de términos descriptivos y su correspondiente terminologia metafoérica

Terminologia descriptiva

Terminologia metafdrica

Lineas
Lineas, reticuladas

Lineas, reticuladas y gruesas o lineas reticulares que varian en color

Lineas, ramificadas

Lineas, curvadas y gruesas

Lineas, paralelas, cortas, que cruzan la cresta (piel volar)
Lineas, paralelas, finas, en el surco y cruzando la cresta (piel volar)
Lineas, paralelas, finas, en el surco (piel volar)
Manchas
Manchas, pequeiias, redondeadas u ovaladas
Manchas, marrones o color piel normal, grandes y poligonales
Puntos

Puntos, marrones, centrales (en el centro de espacios hipopigmentados
entre lineas reticuladas)

Areas sin estructura
Areas sin estructura, marrones o negras
Areas sin estructura, azul
Areas sin estructura, cualquier color

Areas sin estructura, marrones, interrumpidas por aberturas foliculares
(piel facial)

Reticulo pigmentado

Reticulo pigmentado
atipico

Estrias ramificadas

Patrén cerebriforme /
fisuras y criptas

Patron fibrilar
Patrén en celosia

Patron paralelo del surco

Gldbulos

Patron en empedrado

Reticulo en diana

Mancha de pigmento
Velo azul-blanquecino
Patron homogéneo

Pseudorreticulo

a. Tabla modificada del articulo: Kittler H, Marghoob AA, Argenziano G, Carrera C, Curiel-Lewandrowski C,
Hofmann-Wellenhof R et al. Standardization of terminology in dermoscopy/dermatoscopy: Results of the third
consensus conference of the International Society of Dermoscopy. J Am Acad Dermatol. 2016; 74 (6):1093-106.
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Anexo VII. Hoja de recogida de variables.

N2 de registro

Fecha de consulta

N¢ de Historia clinica

Centro de procedencia

Sexo

Edad

Localizaciéon anatdmica: 1. Cuello, 2.Térax, 3.Abdomen, 4.Espalda, 5. Miembros superiores, 6.Miembros
inferiores

Variables Clinicas

Aspecto clinico:1. Superficial, 2. Palpable, 3. Nodular

Color: 1. Marrén, 2. Negro, 3. Azul, 4. Rosado, 5. Policromo.

Presencia de 4 o mas colores: 1. Presente, 2. Ausente

Diametro: 1. <6mm, 2. 6-15mm, 3. >15mm.

Simetria: 1.Simétrico, 2. Asimétrico

Borde: 1. Regular, 2. Irregular.

Regresidn clinica: 1. Presente, 2. Ausente

Variables Dermatoscépicas

Patron global: 1. Reticular, 2. Globular, 3. Estallido, 4. Homogéneo, 5. Multicomponente, 6. Inespecifico

Reticulo pigmentado: 1. Presente, 2.Ausente

Reticulo invertido: 1. Presente, 2. Ausente

Falso reticulo invertido: 1. Presente, 2. Ausente

Reticulo >50%:1. Presente, 2. Ausente

Reticulo central: 1. Presente, 2. Ausente

Reticulo periférico: 1. Presente, 2. Ausente

Crisalidas tipicas: 1. Presente, 2. Ausente

Crisalidas atipicas: 1. Presentes, 2. Ausentes

Glébulos: 1. . Presentes, 2. Ausentes

Glébulos centrales: 1. Presencia, 2. Ausencia

Gldébulos periféricos: 1. Presencia, 2. Ausencia

Puntos: 1. Presencia, 2. Ausencia

Rosetas: 1. Presencia, 2. Ausencia

Hipopigmentacidn focal: 1. Presencia, 2. Ausencia

Manchas de pigmento: 1. Presencia, 2. Ausencia

Hipopigmentacion focal: 1. Presencia, 2. Ausencia

259



Anexos

Estructuras vasculares: 1. Presencia, 2. Ausencia

Tipo de vaso presente: 1. puntiformes, 2. horquilla, 3. glomerulares, 4.coma, 5. sacacorchos, 6. Irregulares

polimorfos,7. arboriformes

Combinacion de estructuras vasculares: 1. Presencia, 2. Ausencia

Tipo de regresion: 1. Blanca, 2. Azul, 3. Mixta, 4. Ausencia

Regresion dermatoscopica >50%: 1. Presencia, 2. Ausencia

Velo azul-blanquecino: 1. Presencia, 2. Ausencia

Areas azules: 1. Presencia, 2. Ausencia

Areas rojo-lechosas: 1. Presencia, 2. Ausencia

Areas poligonales gruesas grises: 1. Presencia, 2. Ausencia

Pseuddpodos: 1. Presencia, 2. Ausencia

Proyecciones: 1. Presencia, 2. Ausencia

Ulceracion dermatoscépica: 1. Presencia, 2. Ausencia

Variables histolégicas

Breslow

Breslow segmentado 1: 1. In situ, 2. <0,8mm, 3. 0,8-2mm, 4. >2mm-4mm, 5. >Amm

Breslow segmentado 2: 1. In situ, 2. <Imm, 3. 1-2mm, 4. >2mm-4mm, 5. >4mm

Nevus asociado: 1. Presencia, 2. Ausencia

Presencia de mitosis: 1. > o igual a 1 mitosis, 2. <1 mitosis

Presencia de regresion histoldgica: 1. Presencia, 2. Ausencia

Presencia de ulceracién histoldgica: 1. Presencia, 2. Ausencia
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