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RESUMEN

Introduccion

La Microscopia Confocal de Reflectancia (MCR) es una técnica diagndstica
innovadora no invasiva que permite la visualizacidén en tiempo real de epidermis y
dermis superficial con una resolucion similar a la histolégica. Multiples estudios han
evaluado el uso de la MCR para el melanoma y cancer cutdneo no melanomay han
demostrado una sensibilidad y especificidad elevadas para personal experto en la
interpretacion de MCR. En los préximos aios, se espera la integracidon progresiva
de la MCR en la practica clinica habitual. Sin embargo, existe un escaso numero de

profesionales médicos con formacidn en la interpretacion de la técnica.

Objetivos

En este estudio nos proponemos analizar la curva de aprendizaje, validez
diagnéstica, concordancia interobservador y potenciales errores diagndsticos de
observadores novel en MCR para el diagndstico de los distintos tipos de cancer
cutdneo. Estos datos son clave para poder disefar herramientas de entrenamiento
en MCR, necesarias para la integracién de la técnica en el manejo diario del cdncer

cutaneo.
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Material y métodos

Se realizd un estudio observacional prospectivo en el Hospital Universitario 12 de
Octubre. Se analizaron consecutivamente las lesiones cutaneas con diagndstico
clinico/dermatoscépico equivoco. Estas lesiones fueron analizadas por un
observador principal (investigador principal o IP) con menos de 1 afio de
experiencia en MCR, un grupo de 10 observadores noveles sin experiencia en la
técnica asi como por un grupo de expertos con mds de 5 afios de experiencia en
MCR vy analizadas histopatolégicamente por un dermatopatélogo experto cuyo

diagndstico se establecié como patrén oro. Todos los participantes (IP, grupo de

observadores noveles y expertos) propusieron un diagndstico y una confianza en el

mismo, asi como el manejo a realizar antes y después de leer las imagenes de MCR.

Durante el estudio, se formo a los observadores noveles en el analisis de la técnica.

Resultados

Se analizaron un total de 175 lesiones, 112 de las cuales eran benignas (64 %),

mientras que 63 eran malignas (36 %).

Resultados del IP: 117 de las 175 lesiones evaluadas (66,9%) fueron valoradas
correctamente mediante analisis clinico y dermatoscépico por la IP. Tras la
evaluacién por MCR, se alcanzé un diagndstico correcto en 148 lesiones (84,7%)
(p=0,0029). Estos resultados tuvieron una alta concordancia con los resultados

obtenidos por el grupo de expertos, con una kappa del 84,1% (p<0.001). La
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sensibilidad y especificidad para la deteccion de malignidad fueron del 96,8% y
89,3% (100% y 92,1% para melanoma, respectivamente). La confianza en el
diagndstico se modificd de un valor medio de 7 puntos (DS 1,19) mediante la
evaluacion clinico-dermatoscépica, a un valor medio de 9,04 (DS 0,86) tras la
evaluaciéon por MCR (p<0.0001). El manejo propuesto por el IP tras la evaluacion

por MCR se modificé en 65 de las lesiones (37% de las lesiones en total).

La tasa de acierto de la IP se modificd a lo largo de la evolucidn del estudio. Esta
mejoria mostré una evolucion significativa siendo mayor la probabilidad de acierto
a medida que avanzaban las lesiones (Tau de Kendall 0,1127; p=0.049). Analizando
los resultados del diagndstico mediante MCR en cada uno de los cuartiles, se
encontrd que esta tasa evoluciondé de forma positiva pasando desde 79,5% en el
Q1, 86,4% en el Q2, 77,3% en el Q3, hasta 95,3% en el Q4. Esta evolucién general,
se presentd también en el diagndstico del grupo de MM y CBC, pero no aparecio a

nivel del diagndstico de nevus.

Resultados de los observadores noveles: en el andlisis clinico/dermatoscépico, los
observadores noveles mostraron una tasa de precision del 46,9%, que se
incrementd utilizando la MCR hasta el 57,3%, siendo este aumento
estadisticamente significativo (p=0.0337). Esta técnica también aumenté la
confianza diagndstica y modificod el manejo en el 28% de los casos. La sensibilidad y
la especificidad para la deteccién de malignidad fueron del 71,4% vy el 82,4% (62,4%

y 87,9% para el melanoma, respectivamente).
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La tasa de acierto de los observadores noveles mostré una evolucién positiva ligera
pero significativa (Tau de Kendall 0,0158; p<0.0001). La tasa de aciertos en cada
cuartil evolucioné de forma positiva pasando desde el 58% en el Q1, 57,6% en el Q2,

51,8% en el Q3, hasta 61,6% en el Q4, de nuevo significativamente (p=0.018).

Conclusiones

1.- La precisidn diagndstica aumenta al utilizar MCR, tanto en la IP como en

observadores noveles.

2.- La curva de aprendizaje con MCR en observadores noveles muestra una
tendencia positiva significativa en los primeros 12 meses de experiencia con la

técnica.

3.- La confianza diagndstica aumenta al utilizar MCR, incluso en observadores

noveles.

4.- El uso de la MCR por observadores noveles modifica el manejo habitual en la

practica clinica.
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ABSTRACT

Introduction

Reflectance Confocal Microscopy (RCM) is an innovative non-invasive diagnostic
technique that enables real-time visualization of the epidermis and superficial
dermis with histologic-like resolution. Numerous studies have assessed the use of
RCM for melanoma and non-melanoma skin cancers, demonstrating high sensitivity
and specificity when interpreted by skilled personnel. In the coming years, RCM is
expected to be progressively integrated into routine clinical practice. However,
there is a limited number of medical professionals trained in interpreting RCM, and

there is a lack of data on the diagnostic validity of novice observers.

Objectives

This study aims to analyze the learning curve, diagnostic validity, interobserver
agreement, and potential diagnostic errors of novice observers (with limited
experience) in RCM for diagnosing various types of skin cancer. These data are
crucial for designing effective training tools for RCM, necessary for its integration

into the daily management of skin cancer.
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Material and methods

A prospective observational study was conducted at the Hospital Universitario 12
de Octubre. Skin lesions with equivocal clinical/dermatoscopic diagnoses were
consecutively analyzed. These lesions were evaluated by a principal observer (the
principal investigator, or Pl) with less than one year of experience in RCM, a group
of 10 novice observers with no experience in the technique, and a group of expert
observers with over five years of RCM experience. Histopathological analysis was
performed by a dermatopathologist, whose diagnosis was used as the gold
standard. All participants (PI, novice observer group, and experts) provided a
diagnosis and rated their confidence in the diagnosis and proposed treatment
before and after reviewing the RCM images. During the study, novice observers

received training in RCM image analysis.

Results

A total of 175 lesions were analyzed, of which 112 were benign (64%) and 63 were

malignant (36%).

Pl results: Of the 175 lesions evaluated, 117 (66,9%) were correctly assessed by
clinical and dermoscopic analysis by the PI. After RCM evaluation, a correct

diagnosis was reached in 148 lesions (84,7%) (p = 0.0029). These results showed
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high concordance with the expert panel, with a kappa coefficient of 84,1% (p <
0.001). Sensitivity and specificity for malignancy detection were 96,8% and 89,3%,
respectively (100% and 92,1% for melanoma). Diagnostic confidence increased
from a mean score of 7 (SD 1,19) with clinical-dermatoscopic evaluation to a mean
of 9.04 (SD 0.86) after RCM evaluation (p < 0.0001). The management plan
proposed by the Pl was modified for 65 lesions (37% of the total lesions) following
RCM evaluation. The overall accuracy rate showed a significant improvement
during the study (Tau Kendall =0.1127; p = 0.049). When evaluating the accuracy
by quartile, RCM accuracy improved from 79,5% in Quartile 1, to 86,4% in Quartile
2,77,3% in Quartile 3, and 95,3% in Quartile 4. This trend was also observed in

melanoma (MM) and basal cell carcinoma (BCC) diagnoses but not in nevi.

Novice observer results: Novice observers initially demonstrated an accuracy rate
of 46,9% in clinical/dermatoscopic analysis, which significantly improved to 57,3%
with RCM (p = 0.0337). RCM also increased diagnostic confidence and changed
management in 28% of cases. Sensitivity and specificity for detecting malignancy
were 71,4% and 82,4%, respectively (62,4% and 87,9% for melanoma). The
accuracy rate for novice observers showed a small but significant positive trend
(Tau Kendall =0.0158; p < 0.0001). Accuracy improved by quartile, from 58% in
Quartile 1, to 57,6% in Quartile 2, 51,8% in Quartile 3, and 61,6% in Quartile 4 (p =

0.018).
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Conclusions

Diagnostic accuracy improves when using RCM, both for the Pl and novice
observers.

The learning curve for RCM in novice observers shows a significant positive
trend in the first 12 months of experience with the technique.

Diagnostic confidence increases with the use of RCM, even in novice
observers.

RCM use by novice observers alters typical clinical management in skin

cancer practice.

20



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Cdmara Sony RX100 VI, utilizada para la fotografia clinica y
dermatoscipica en el presente trabajo.......cccceeeeierierereeee e 45
Figura 2. Fotofinder dermoSCOPE®. ...ttt s e eae e 48
Figura 3. Ejemplo de paciente en seguimiento en dermatoscopia digital en nuestro
(o] 01 o TR TP 49
Figura 4. Ejemplo de paciente en seguimiento en dermatoscopia digital en nuestro
(o] 01 o TR PP P TP 50
Figura 5. (A). Microscopio confocal in vivo utilizado en nuestro servicio. (B)

Pantalla de navegacién en la que se utiliza como guia la imagen dermatoscépica..56

Figura 6. Microscopio confocal in vivo modelo Vivascope 3000° (Lucid
Technologies, Henrietta, NEW YOrk, USA)........ccoineieeceiericiecieeete e sae e eve e 57
Figura 7. (A). Microscopio confocal ex vivo disponible en nuestro centro. (B)
Material: portas, tinciones y gel de ecografia......ccceeeeveeveiveiveiveivecieececece e 58
Figura 8. Adquisicidon de imagenes con MCR 1500 .........cccceceviveriersnereinenesresesennenns 59
Figura 9. Lesidn pigmentada facial de 3 mm en la mejilla derecha de una paciente
08 58 @MI0S. ettt ettt ettt ettt ettt ettt ee et e ettt ee et ee e ee e et e et et et eneeneene 61
Figura 10. Lesidn rosada hipomelandtica en hombro derecho..........ccccevevivininninen, 62

Figura 11. Artefacto: burbuja de gel a nivel del estrato cdrneo..................................64

Figura 12. Piel normal evaluada mediante MCR........ccccoceiiviviininieicnssse e ceeriesieennn. 67

Figura 13. (A) Foliculos pilosos. (B) Nidos tumorales con empalizada en un CBC...70

21



Figura 14. NeVUS SEDACEO. ..ccecvieieciecieceeceetee et e e e e e e e s e n s 70

Figura 15. Nevus melanocitico intradérmico en la planta del pie......cccceceveveeenenn. 72

Figura 16. Lesidn pigmentada atipica en la planta del pie.....ccccoocvvvvevevececrceeceeenne, 72
Figura 17. Pigmentacion en [a mucosa VUIVAr. .......cccoevevevieveeceeee e 74
Figura 18. Patrones epidérmiCos. .....ccceeeeieeiireeieeircee et e e e e e e e enaas 76

Figura 19. (A) Polarizacion celular en un CBC. (B) Erosion en un CBC tipo superficial.

Figura 20. CElulas Pagetoides.......ccoe i ieieiece ettt sttt sttt st st s e 79
Figura 21. Patron global de la UDE de las lesiones melanociticas en MCR................82
Figura 22. (A) Papilas bien delimitadas (edged papillae) en contraposicion a (B)
papilas mal delimitadas (non-edged papillae) en la UDE...........c.ccovevveveeveeveeveeneeceenn. 83
Figura 23. (A) Papilas de contornos policiclicos. (B) Espacios interpapilares
engrosados, y estructuras redondas hiperreflectantes.........ccecovvveeiieiece e85
Figura 24. (A) Nidos junturales homogéneos. (B) Nidos junturales
ITTEGUIAIES/AtiPICOS. .cue ettt ettt et ettt et s e b e s e et sae e s aesarseneese s 86
Figura 25. Tipos de nidos de melanocitos en MCR.........ccccccevrvininnnnieiecieniecieeceene. 89
Figura 26. Vasos €N IMCR. ...t sttt et st st es e e sae st e e et e s 91
Figura 27. MAcula preauriCular. ...ttt s 97
Figura 28. Macula irregular en el miembro superior derecho, en una paciente de 74
afios con antecedentes de melanoma y evidente fotodafio. .......ccccceeeeeevceveecnnne. 101

Figura 29. Dermatoscopia y MCR en CBC superficial .......ccceeceveveveieseiececieennen.. 108

22



Figura 30. (A) Dermatoscopia y (B) MCR de un lentigo solar. (C) Dermatoscopia y (D)
MCR de una queratosis seborreica. (E) Dermatoscopia y (F) MCR de una queratosis
[IQUENOIAE et et s e sa s e e st sae e e et aes e eesaesaeeeeneereans 115
Figura 31. Papula violacea en la cara anterior del muslo correspondiente con un
ANGIOGUETATOMA ittt ettt e s st e se et st e ea e sbe e st aessae st aeaate s saeaessaessanens 117
Figura 32. Placa de consistencia dura de 1 cm en la cara anterior de la pierna
derecha en paciente de 31 afios, que referia crecimiento en la misma...................119
Figura 33. Pdpula rosada de nueva aparicidn en la espalda de un paciente con SNA
08 B9 AM0S. .. e e e ettt et e st st et see e e e e e e s 120
Figura 34. Mujer de 71 afios con esta placa rosada en la cara anterior de la

(11T o - TS OO OSSOSO PROPROPRRRPRIRY 211
Figura 35. Varén de 71 afios con esta placa rosada en la cara anterior de la

(11T o - T OO OSSR RUPRO U TPPPPORPRRPI 212
Figura 36. Mujer de 81 aios con esta mdacula marrén en la mejilla derecha.......... 213
Figura 37. Vardn de 67 ainos con esta placa rosada en la cara anterior de la pierna
(140 [ T1=1 e F- OO PSR PRRRRSRTRRSPRPRIIN 214
Figura 38. Mujer de 82 anos con lesién melanocitica “patito feo” en la espalda, de
tiempo indeterminado de eVOIUCION .......c.cccuiiiieieeee e 216
Figura 39. Aspecto de la 1esion en 1a MCR ... 217

Figura 40. El diagndstico anatomopatoldgico fue compatible con nevus lentiginoso

23



Figura 41. Vardn de 53 afios, en la que se advierte esta lesion melanocitica en la
espalda con evidente fotodaRo .......c.cceviviiriiviiniirie e 218
Figura 42. Aspecto de la lesion mediante MCR...........ccovviviviveinineiscncrcee e 219
Figura 43. El examen histopatoldgico fue concordante con un nevus lentiginoso,
observandose displasia arquitectural sin atipia......cccccceeeeecceeeeieiecieece e 220
Figura 44. Vardén de 71 afios, en la que se advierte esta lesion melanocitica en la
parte superior de la espalda con evidente fotodafio........c.cccevevieveeecceecceeceieeee 221
Figura 45. Aspecto de la lesion mediante MCR. .........ccccevevecececece e 222
Figura 46. Mujer de 61 aifos con una lesion melanocitica en la cara interna de la

pierna izquierda, en la que se detectaron cambios en el seguimiento digital. ......223

Figura 47. Aspecto de la lesion mediante MCR. ........cccoceeevevececece s 224
Figura 48. Vardn de 43 afios en seguimiento €n DD........ccccoveveeveeveevenencescieieveienas 225
Figura 49. Aspecto de la lesion mediante MCR...........ccovvivivinicineincncrceee e 226

Figura 50. Mujer de 73 afios con antecedente de varios melanomas, en

SEgUIMIENtO diZItal. c.ocveeeiiieieee e e e s 226
Figura 51. Aspecto clinico y dermatoscépico de la lesion. ......ccevevvvvviceeecenennnnn. 227
Figura 52. Aspecto de la lesion mediante MCR ..........ccocevevevececece s 228
Figura 53. Mujer de 31 afios que consultaba por una lesién en escote ..................228
Figura 54. Aspecto de la lesion mediante MCR .........ccooeveveveceeceeceecee e 229

Figura 55. Vardn de 54 anos con esta lesion melanocitica en area interparietal que

le habia pasado iINAAVErtida ..o e e e aerae 260
Figura 56. Aspecto de la lesion mediante MCR .........cccceveeevececece s 261
Figura 57. El examen histopatoldgico fue concordante con un LM .............cocueeee. 261

24



Figura 58. Lesion en 13 @Spalda .......ccceveeeevieieeiiiee et 262

Figura 59. Aspecto clinico y dermatoscépico de la 1esion .........ceveeveveeveeveecceceenen. 265

Figura 60. Aspecto de la lesion mediante MCR .........cccccoeceveievevececesece e 265

Figura 61. El examen histoldgico fue compatible con un nevus melanocitico
COMPUESTO ettt ettt ettt et e e e te e teete e teetestestestesteeteetesteeteetestestestestestestestestessesenssenes

Figura 62. Aspecto clinico y dermatoscépico de la 1esion ........ccevveveeveeveiveiveeeeenenn.

Figura 63. Aspecto de la lesion mediante MCR ..........cccccceiieieie e, 268

Figura 64. Lesiones cutaneas faciales ........ccccceveeeeeieieieeee et

25



26



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Criterios MCR para el diagndstico de LM .......c.coeveveiveiveiceineiveceeecee e 98
Tabla 2. Algoritmos para el diagndstico de melanoma mediante MCR .................. 104
Tabla 3. Caracteristicas dermatoscdpicas y MCR del CBC superficial, nodular e
INTIEFATIVO ceece e ettt st sttt e st s s s sr e ene 107

Tabla 4. Caracteristicas dermatoscdpicas y MCR del CEC invasivo y CEC in situ.

............................................................................................................................................ 110
Tabla 5. Criterios de Inclusion y de EXCIUSION.......cccecveeiieie e 137
Tabla 6. Categorias diagnOStiCas ......ccvvveveiveiveieiecece e s 138
Tabla 7. Patrones MCR en 13 @pidermis.......cccoiriecinnese st s e 141
Tabla 8. Patrones MCR €n 1@ UDE ........cooiviiviniiniineieee ettt 143
Tabla 9. Patrones MCR en 12 dermis .......cooeeiiieieiene e s 144

Tabla 10. Distribucion de las lesiones en nuestro estudio .........ccceeeveevreiriineeneen.. 154
Tabla 11. Caracteristicas de los pacientes evaluados .........ccccoeveeeeiececevecesesie e, 156
Tabla 12. Tasa de acierto mediante MCR en el investigador principal en lesiones
(01T a1 =4 1= T OO OO OSSO RPN 158
Tabla 13. Tasa de acierto mediante MCR en el investigador principal en lesiones
MALIENAS ettt et s e st et s e et sheeae e ee e et ae s e e saesaeaeens 158
Tabla 14. Exposicion de los errores diagndsticos de la IP mediante MCR y su
diagnodstico final histopatolOZICO .....ccceeeiececece s 159
Tabla 15. Medidas de validez interna y externa en la deteccién de malignidad

mediante la evaluacidn clinica-dermatoscdpica y mediante MCR ...........................162

27



Tabla 16. Medidas de validez interna y externa en la deteccién de melanoma
mediante la evaluacidn clinica-dermatoscdpica y mediante MCR ...........................163
Tabla 17. Medidas de validez interna y externa en la deteccién de nevus mediante
la evaluacion clinica-dermatoscépica y mediante MCR ........ccooeeeieieceieieeieiies 164
Tabla 18. Tasa de acierto mediante MCR en los observadores noveles en lesiones
(01T a1 F=4 3 1= T OO O OSSOSO 170
Tabla 19. Tasa de acierto mediante MCR en los observadores noveles en lesiones
MALIENAS ettt e s st st se et et she e e e e s ae s et stesaeenraee 171
Tabla 20. Medidas de validez interna y externa en la deteccidon de malignidad
mediante la evaluacién clinica-dermatoscdpica y mediante MCR en los
ODSEIVAUOIrES NOVEIES ..ottt st sttt s e et e e se e st e e e e eneeneaes 173
Tabla 21. Medidas de validez interna y externa en la deteccién de MM mediante la

evaluacion clinica-dermatoscdépica y mediante MCR en los observadores noveles

Tabla 22. Medidas de validez interna y externa en la deteccién de nevus mediante
la evaluacion clinica-dermatoscépica y mediante MCR por parte de los
ODSEIVAUOIrES NOVEIES ..covevieiiie ettt ettt et sae saeen s aes e e s 175
Tabla 23. Patrones en la epidermis establecidos por el grupo de expertos en la
eVvaluacion de [2s 175 I@SIONES .....cueeeieieiieee e e e e e aenbenes 179
Tabla 24. Patrones en la UDE establecidos por el grupo de expertos en la
eVvaluacion de [2s 175 I@SIONES .....cceeeeieieeeeiee e e e e aenaenes 181
Tabla 25. Patrones en la Dermis establecidos por el grupo de expertos en la

VAlUACION @ 18S 175 [ESIONES ... et e e et e e e eteeeeeee e e eeeeeeeesenaeeseesnennaes 183

28



Tabla 26. Patrones en la epidermis establecidos por la IP en la evaluacidn de las 175
[ESTONES ...ttt sttt e ettt e et e et b e et sbe et et et e e e sbeeaeere e s banaenn 186
Tabla 27. Patrones en la UDE establecidos por la IP en la evaluacidn de las 175
[ESTONES ..ttt sttt s ettt s ae ettt et ste et et et e a e ebeeae e e e s aennnaen 189
Tabla 28. Patrones en la Dermis establecidos por la IP en la evaluacién de las 175
[ESTONES ...ttt ettt s ettt et s ae st et b e et steeae et et e s et eteeae e e et aenneenn 192
Tabla 29. Patrones en la epidermis establecidos por los observadores noveles en la
eVvaluacion de [2s 175 I@SIONES .....ccueeeeeieieee et e e e e aens e 196
Tabla 30. Patrones en la UDE establecidos por los observadores noveles en la
eVvaluacion de [2s 175 I€SIONES......ccucveeieiieie ettt e 197
Tabla 31. Patrones en la Dermis establecidos por los observadores noveles en la
eValuacion de 125 175 I@SIONES ....cccceeieieiee e e e e s s s s 199
Tabla 32. Resumen de los estudios publicados sobre la precisidon diagnostica de la
MUCR €N MEIAN0OMA ..uiiiicie ettt et e e st sre e e e s aes e e stesreannees 203
Tabla 33. Resumen de los estudios publicados sobre la precisidon diagndstica en
ODSEIVAOIrES NOVEIES ..vevieieie ettt ettt e st e st sae e s eb s e e s 205
Tabla 34. Lesiones en las que no se alcanzé un acuerdo entre el diagndstico MCR y

el patrdn oro (histolologia) ....cucviveiveieeieieiece e e 207
Tabla 35. Precision diagndstica (media) en los observadores noveles.................... 242

Tabla 36. Comparacion en el resultado de andlisis de patrones por parte del grupo

experto, la investigadora principal y el grupo de los observadores noveles .......... 249

Tabla 37. Distribucidn de las lesiones por cuartil ........c.cccceceveieieieeieieieieienens 251

29



Tabla 38. Distribucidn de los errores de la IP por cuartil

30



INDICE DE GRAFICOS

Grafico 1. Distribucion de las lesiones en nuestro estudio .........ccceeeeeeeeeeenenenn. 155
Grafico 2. Evolucion en la tasa de acierto a lo largo del estudio mediante el
diagndstico con MCR por el investigador principal .......cooceeeeevevieveeveeceece e 166
Grafico 3. Evolucion en la tasa de acierto a lo largo de los 4 cuartiles en las
evaluaciones realizadas mediante MCR pOr la IP.....cccocvveceiveevieienee e 167
Grafico 4. Evolucion en la tasa de acierto a lo largo de los 4 cuartiles en cada uno
de los tipos histoldgicos estudiados mediante el diagndstico con MCR por la IP...168
Grafico 5. Evolucion en el numero de aciertos en cada lesion a lo largo del estudio
mediante el diagndstico con MCR por los observadores noveles ............................176
Grafico 6. Evolucion en la tasa de acierto a lo largo de los 4 cuartiles en cada uno
de los tipos histoldgicos estudiados mediante el diagndstico con MCR por los
ODSEIVAOIrES NOVEIES ..c.vevieiiie ettt ettt e et sae sae s s ebaes s baeas 177
Grafico 7. Evolucion en la tasa de acierto a lo largo de los 4 cuartiles en las
evaluaciones realizadas mediante MCR por los observadores noveles .................. 178

Grafico 8. Diagndstico MCR del ND frente @ MM .....cccooceieieiecece e, 232

31



32



LISTADO DE ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

ACC: Acantoma de células claras

AJCC: American Joint Committe on Cancer
CBC: Carcinoma basocelular

CDKN2A: Inhibidor de quinasas dependiente de ciclina 2A
CEC: Carcinoma espinocelular

DF: Dermatofibroma

DS: Desviacién estandar

IC: Intervalo de confianza

IP: Investigador principal

LM: Lentigo maligno

LME: Lentigo maligno extrafacial

LMM: Lentigo maligno melanoma

MM: Melanoma

Mis: Melanoma in situ

MCR: Microscopia confocal de reflectancia
MCR1: Receptor de la melanocortina-1
MES: Melanoma de extension superficial
MLA: Melanoma lentiginoso acral

ND: Nevus displdsico

NNT: NUumero necesario para tratar

33



PI: Principal Investigator (del inglés Investigador Principal)
QA: Queratosis actinica

SNA: Sindrome del nevus con atipia

UDE: Unién dermoepidérmica

UV: Ultravioleta

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo

34



1. INTRODUCCION

El presente trabajo pretende analizar la curva de aprendizaje en observadores
noveles (con experiencia nula o escasa) en MCR, una técnica de imagen para
diagndstico en dermatologia.

El dermatdlogo, en su practica clinica habitual, se enfrenta a un sinfin de lesiones
cutaneas. La mayor parte de estas lesiones son benignas, pero van a representar un
motivo de consulta para el paciente por su aspecto, cambio o simplemente por
preocupacion estética. Para el dermatdlogo el reto es diagnosticar aquellas que
corresponden a lesiones cancerosas o pre-cancerosas.

Hasta hace unos afios el diagndstico en dermatologia se realizaba Unicamente con
la inspeccion visual, recurriendo al examen histolégico (biopsia) en aquellos casos
equivocos. Sin embargo, en la actualidad, no se entiende la practica clinica habitual
de un dermatdlogo sin la utilizacidn de técnicas como la dermatoscopia.
Practicamente la totalidad de las decisiones clinicas se realizan hoy en dia tras la
inspeccion clinica y la dermatoscopia. Hay un porcentaje de lesiones que tras esto
seguiran suponiendo una duda (lesiones equivocas) y en estos casos el patrén oro
para el diagndstico es el examen histolégico. No obstante, hay que tener en cuenta
gue la realizacidon de una biopsia o extirpaciéon, sobretodo en localizaciones
sensibles como la cara, supone un motivo de preocupacion para el paciente, no
solo por el propio procedimiento en si, sino porque inevitablemente va a suponer

una cicatriz. La MCR surge en este contexto permitiéndonos una visualizacion
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celular in situ y pudiendo alcanzar en muchas de las lesiones un diagndstico preciso
sin necesidad de realizar una biopsia. A pesar de estas ventajas, la MCR no estd en

la actualidad muy extendida en nuestro pais, probablemente por su alto coste, que
dificulta su generalizacién, por el escaso nimero de profesionales formados en esta
técnica y por la falta de inversidn en los servicios de dermatologia en este tipo de

técnica tan util para la deteccidn de cancer de piel.

1.1 CANCER CUTANEO

La deteccién de cancer cutaneo es uno de los principales objetivos en la consulta
de dermatologia. Existen tres tipos principales de cdncer de piel, por orden de
frecuencia: carcinoma basocelular (CBC), carcinoma epidermoide (CEC) o
espinocelular y melanoma (MM). Hay otros tipos, como el carcinoma de células de
Merkel, dermatofibrosarcoma protuberans, fibroxantoma atipico, entre otros, que

por su baja frecuencia no seran detallados.

- EICBC es una neoplasia derivada de las células basales de la epidermis.
Suele aparecer en personas de edad avanzada, fototipo bajo y en areas de
piel sana. No suele afectar mucosas. Su presentacion clinica cldsica es una
papula con brillo perlado. Sin embargo, hay formas como el carcinoma
basocelular superficial, el ulcus rodens, o formas esclerodermiformes. Su
prondstico es excelente, ya que las metdstasis son excepcionales. El

tratamiento de primera eleccién es la cirugia, estando indicada la cirugia
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con control inmediato de margenes (cirugia de Mohs) en determinados
tipos con mayor riesgo de recidiva. También se han desarrollado
medicamentos para CBC irresecables/inoperables: inhibidores de la via
Hedgehog (vismodegib y sonidegib).

El CEC es el segundo tipo en frecuencia. También aparece en pacientes
anosos de fototipo bajo y caracteristicamente se da sobre lesiones
precursoras de carcinoma in situ como las queratosis actinicas, queilitis
actinicas, leucoplasias...A diferencia del CBC, puede afectar mucosas y
aunque habitualmente no tiene una presentacién clinica tan caracteristica,
suelen ser lesiones mds grandes, a menudo papulonodulares, teniendo un
grado de descamacidn variable. El prondstico no es tan favorable como en el
CBC ya que el CEC tiene capacidad metastasica, y no es infrecuente que
metastatice sobretodo a ganglios aunque también tienen capacidad de
metastatizar por via hematica. El tratamiento es la cirugia, utilizdndose la
radioterapia como tratamiento adyuvante si hay datos de alto riesgo. Hay
un tratamiento bioldgico, anti-PD1 que se ha desarrollado para CEC
metastdsico o localmente avanzaddo: cemiplimab.

El melanoma es una neoplasia derivada fundamentalmente de los
melanocitos situados en la capa basal de |la epidermis. Los principales
factores de riesgo para su desarrollo son: fototipo bajo, nevus multiples,
exposicion solar sobretodo si ésta es intermitente...Puede aparecer de novo
(sobre piel sana) o sobre una lesion precursora (nevus). La presentacion

cinica depende del tipo de melanoma en cuestion, lo que se abordara
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posteriormente. El prondstico depende del estadio evolutivo en el que se
diagnostique. Es una neoplasia con gran capacidad metastdsica. El

tratamiento quirudrgico es curativo en estadios precoces.

1.2 ESTADO ACTUAL- INCIDENCIA DEL CANCER DE PIEL

El cdncer cutaneo es el mas frecuente en todo el mundo. Atendiendo a estudios
realizados en Estados Unidos, las tasas de incidencia y prevalencia del melanomay
del cdncer de piel no melanoma (CCNM) han aumentado desde el aio 1990. La
carga del cancer de piel, medida en afios de vida ajustados por discapacidad
(AVAD) a lo largo de estos 30 afios, ha disminuido para el MM y se ha mantenido
bastante estable para el CECy el CBC (1).

En lineas generales, este incremento parece tener que ver, principalmente, con el
aumento de esperanza de vida de la poblacidn, determinados habitos sociales
vinculados a la exposicidn solar, la capa de ozono y en ocasiones a determinadas
situaciones de inmunodepresion o enfermedades genéticas.

Otro estudio reciente, realizado en Estados Unidos, ha observado que durante los
periodos 2012-15y 2016-18, el promedio anual de adultos tratados por cancer de
piel fue de 5,8 (IC 95%: 5,2,-6,4) y 6,1 (IC 95%: 5,6,-6,6) millones, respectivamente.
Los costes anuales globales estimados aumentaron de 8,0 (en 2012-2015) a 8,9 mil

millones (en 2016-18) para el tratamiento del cancer de piel (2).
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Cancer de piel no melanoma (CCNM):

El CCNM engloba al CBC y el CEC, que siguen siendo las neoplasias malignas mas
prevalentes y suponen una mayor carga de trabajo para los registros de cancer que
todos los canceres juntos. En las Ultimas décadas, se ha objetivado un importante
aumento en la incidencia de CCNM-que es hasta 20 veces mayor que la de MM-
debido al incremento en la esperanza de vida, habitos de exposicidn solar y mejoria
en su deteccion (3). La problematica del CCNM deriva del importe coste para los
sistemas de salud y la morbilidad que genera (ya que tiende a desarrollarse en
zonas fotoexpuestas, esto es visibles, cabeza y cuello). Aunque la incidencia exacta
de CCNM se desconoce, datos del afio 2021 en Estados Unidos, recogen 5,4

millones de casos/afio, de los cuales el 80% correspondian a CBC (4).

Melanoma:

El melanoma, pese a no ser el mas frecuente de los canceres cutdneos, es el que
causa una mayor mortalidad (casi el 80% de las muertes relacionadas con cancer de
piel y hasta el 2% de las muertes por cancer en general) debido a su
comportamiento bioldgico agresivo. La incidencia del melanoma cutdneo ha
aumentado de forma constante en las poblaciones blancas de todo el mundo desde
la década de 1950. La incidencia del melanoma es de aproximadamente 25 nuevos
casos, cada ano, por 100000 habitantes en Europa, 30 casos por 100000 habitantes

en EE.UU. y 60 casos por 100000 habitantes en Australia y Nueva Zelanda.
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Las tasas de mortalidad han descendido en poblaciones blancas de paises de
ingresos altos aproximadamente desde 2013 debido al aumento de terapias
sistémicas eficaces para el melanoma avanzado. Sin embargo, no se ha observado
una reduccién de la mortalidad en las poblaciones no blancas o de nivel
socioecondmico mas bajo, que en cambio han mostrado un aumento de los
melanomas gruesos de mal prondstico (5).

Una evaluacion epidemioldgica reciente estimé que, dado que en 2020 se
produjeron 325000 nuevos casos de melanoma y 57000 muertes por esta causa, si
estas tasas se mantienen estables, se estima que la carga mundial del melanoma

aumentara hasta 510000 nuevos casos y 96000 muertes en 2040 (6).

1.3 CONTROVERSIAS: SOBREDIAGNOSTICO

El sobrediagndstico del cancer de piel hace referencia a la deteccidn de lesiones
cutaneas que, aunque pueden clasificarse como cancer, no representan un riesgo
significativo para la salud y, por lo tanto, no requeririan tratamiento agresivo.

Este fendmeno puede ocurrir debido a la creciente conciencia sobre la importancia
de la deteccién temprana del cdncer de piel, asi como a la utilizacién de tecnologias
y pruebas diagndsticas mas sensibles (7). Hay que tener en cuenta que, aunque
durante los ultimos 40 anos la incidencia de MM se ha multiplicado casi por seis; la

mortalidad anual se ha mantenido relativamente constante.

Algunas hipdtesis que se han propuesto para explicar estos datos son:
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Una mayor concienciacién de la sociedad: las campafiias de educacién sobre

el cancer de piel han llevado a una mayor preocupacion por las lesiones
cutdneas, lo que puede traducirse en un mayor niumero de personas que
buscan evaluacién médica para cualquier lesién nueva o cambiante en la
piel.

Avances en tecnologia y técnicas para diagndstico: la mejora de las

tecnologias de diagndstico, como la dermatoscopia digital y la microscopia
confocal, ha permitido una evaluacién mds detallada de las lesiones
cutdneas. Esto puede llevar a la deteccion de lesiones que, en el pasado,
podrian no haber sido identificadas o consideradas problematicas.

Una mayor laxitud en los criterios para realizar una biopsia debido a una

practica clinica mds “defensiva” para evitar problemas médico-legales.

Antes de la década de 1980, rara vez se obtenian muestras de biopsia de
lesiones pequefias que no fueran altamente sospechosas de melanoma,
mientras que cada vez es mas frecuente obtener muestras de biopsia de
lesiones mds pequenas que pueden representar un melanoma en fases mas
tempranas de la evolucién histoldgica (8).

La naturaleza indolente de algunos tipos de cdncer de piel: algunos tipos de

cancer de piel, especialmente el CBC tienden a crecer lentamente y
raramente se diseminan. Si bien el diagndstico de estas lesiones es
importante, ya que en su evolucién pueden ulcerarse y producir secuelas de

indole estética, su riesgo de diseminacién es practicamente nulo.
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- La complejidad en el diagnostico histoldgico del melanoma: aunque existen

criterios histolégicos bien definidos para el melanoma, no es posible realizar
predicciones con respecto al comportamiento biolégico de lesiones en las
gue se solapan caracteristicas de nevus y de melanoma (9). Es decir: hay una
certeza diagndstica para las lesiones diagnosticadas inicialmente como
melanomas si finalmente producen metastasis, sin embargo, no puede
decirse lo mismo de las lesiones que no lo hacen. No obstante, sabemos que
las lesiones diagnosticadas en estadios iniciales (melanoma in situ, o
melanomas con Breslow bajo) tienen muy pocas posibilidades de
metastatizar. Debido a la antes creciente responsabilidad médico-legal,
dadas las consecuencias de diagnosticar erréneamente un melanoma como
una neoplasia benigna, existen presiones sobre los patélogos para que
denominen melanoma a las lesiones dudosas.

- El punto anterior lleva a que las ultimas décadas se ha producido un cambio
en los estdndares de diagndstico histoldgico, ya que no sélo se realizan mas

biopsias sino que parece que el umbral para emitir un diagndstico de

melanoma ha cambiado con el tiempo. Varios estudios sobre esta cuestion,

han concluido que un porcentaje significativo de casos originalmente
notificados como benignos se revisaron como malignos cuando se volvieron

a examinar décadas mas tarde (10).

El sobrediagndstico del cancer de piel conlleva consecuencias negativas, como la

ansiedad del paciente, costes asociados con pruebas y tratamientos innecesarios,
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asi como la carga en el sistema de salud. Por lo tanto, es crucial encontrar un
equilibrio entre la deteccién temprana del cancer de piel y la evitacién del
sobrediagndstico.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que muchos autores sugieren que esta
"epidemia" sobretodo en el caso del melanoma, es principalmente el resultado
de un infradiagndstico previo mas que del sobrediagnodstico actual, como
consecuencia de la mejora de los criterios de diagndstico histoldgico que permiten
reconocer los melanomas con mayor precisidon y en estadios mds tempranos.

Hay que tener en cuenta que, a pesar de todos los avances en el campo del MM, a
dia de hoy aun no conocemos con total exactitud cudles son las caracteristicas
clinicas, histolégicas y moleculares que diferencian con precisién la enfermedad
indolente de la agresiva. Es por esto que nuestro abordaje debe seguir siendo
abogar por la deteccion precoz y el tratamiento de estas lesiones, aunque se trate

de melanomas in situ (11).

1.4 TECNICAS DE DETECCION DEL CANCER CUTANEO

Lo anteriormente expuesto nos lleva a la conviccidn de que el diagnéstico precoz es
la clave para el prondstico en todos los tipos de cancer de piel, y asimismo para la
disminucion de gastos que conlleva su tratamiento.

Durante afios, se ha utilizado Unicamente la inspeccidn visual para el diagndstico

del cancer de piel. En los afos 80, comenzd a utilizarse la regla ABCDE (acrénimo
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de asimetria, bordes irregulares, varios colores, didmetro mayor de 6 mmy de
evolucidn) tanto para clinicos como para pacientes (12). Otro signo clinico que se
ha descrito en la deteccién precoz del MM es el signo del patito feo, y hace
referencia aquella lesion melanocitica que no comparte las caracteristicas clinicas o
el comportamiento del resto de las lesiones del paciente (13).

Sin embargo, estas reglas basadas en parametros clinicos habitualmente no
detectan lesiones incipientes o equivocas. En los ultimos afios se han desarrollado
varias técnicas de diagndstico no invasivo, que han revolucionado el diagndstico del

cancer de piel.

1.4.1 DERMATOSCOPIA

La dermatoscopia o microscopia de epiluminiscencia es una técnica de imagen no
invasiva que mejora el diagndstico clinico de las lesiones cutaneas, especialmente

las pigmentadas.

Es una técnica sencilla, rdpida y barata que consiste en una lente de 10 a 30
aumentos con una fuente de iluminacién. Para evitar la dispersion de la luz en
contacto con la capa cérnea, los dispositivos pueden utilizar una luz polarizada
(dermatoscopia con luz polarizada), o bien una luz convencional, pero aplicando
aceite de inmersion sobre la piel y contactando directamente la lente a la superficie

cutdnea (dermatoscopios de inmersion).
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La dermatoscopio ofrece una vision magnificada de las lesiones y permite observar
estructuras no visibles a simple vista. Aunque inicialmente su uso se restringio a la
valoracién de lesiones pigmentadas, posteriormente, su utilizacién se ha
generalizado a otras areas de la dermatologia, como dermatosis infecciosas

inflamatorias y alteraciones del pelo (tricoscopia) y ufias (onicoscopia).

Figura 1. CAmara Sony RX100 VI, utilizada para la fotografia clinica y

dermatoscdpica en el presente trabajo. Dermatoscopio DermLite Foto X: lente de
dermatoscopia universal que se conecta a cdmara digital para la realizacion de las
fotografias dermatoscdpicas en el presente trabajo. Especificaciones técnicas: 24

LEDs polarizados, y 8 no polarizados, lente de 30 mm con un aumento de 8x.
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1.4.2 DERMATOSCOPIA DIGITAL

Cuando el dispositivo de dermatoscopia se acopla a un sistema informdatico permite
el control digital de lesiones pigmentadas, la denominada microscopia de
epiluminiscencia digitalizada. Este sistema permite realizar seguimientos periédicos
precisos de lesiones pigmentadas en pacientes con un elevado riesgo de desarrollar
melanoma. Este sistema consume mas tiempo que una exploracion.
dermatoscdpica “de mano” al uso (generalmente de 30 a 45 minutos, dependiendo
del nimero de lesiones melanociticas que presente el paciente); de ahi que las
indicaciones para su uso se restrinjan a pacientes con alto riesgo de desarrollar

melanoma.

La dermatoscopia digital combina la fotografia corporal total y la dermatoscopia

digital secuencial en lo que se ha denominado método en dos etapas.

La base racional de la fotografia corporal total radica en un metaanalisis que
observo que el 29,1 % de los melanomas se desarrollan sobre un nevus previo,
mientras que el 70,9% aparecen “de novo”(14). El seguimiento dermatoscépico es
necesario debido a que sabemos que hay lesiones melanociticas que no presentan
criterios de melanoma en las visitas iniciales y solo pueden ser diagnosticados en
los cambios objetivados durante el seguimiento digital (15,16). También esto es
valido para los melanomas de crecimiento lento en los que solo un seguimiento

puede establecer el diagndstico (17).
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Aunque estos criterios de seleccion del paciente varian segun los autores y segun

centros médicos, podrian resumirse en los siguientes (18):

- Pacientes con antecedentes personales y/o antecedentes familiares de

melanoma, especialmente si presentan mas de 50-100 nevus melanociticos.

- Pacientes con sindrome de nevus con atipia (mds de 50 nevus y mas de 5 nevus

clinicamente atipicos segun ABCD y/o algun diagnéstico de ND).

- Pacientes portadores de mutaciones de alta probabilidad de melanoma

(CDKN2A/p16, MC1R).

- Pacientes con intenso dafio actinico y antecedentes de cancer cutdneo no
melanoma, aunque no cumplan criterios de SNA. Aunque se ha demostrado que los
pacientes con multiples nevus melanociticos sin SNA o antecedentes de MM no se
benefician del seguimiento en dermatoscopia digital (19), aquellos con un dafio
solar severo y antecedentes de CCNM, tienen un alto riesgo de desarrollar lentigo

maligno facial o extrafacial (19,20).

- Nevus congénitos medianos o grandes.

- Pacientes con genodermatosis predisponentes a cancer cutaneo como xeroderma

pigmentoso o sindrome de Gorlin.
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Figura 2. Fotofinder dermoscope®. Dispositivo (Teachscreen Fotofinder, Bad
Birnbach, Germany), empleado en la consulta de dermatoscopia digital del Hospital

Universitario 12 de Octubre.
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Figura 3. Ejemplo de paciente en seguimiento en dermatoscopia digital en nuestro
centro. (A) Varén de 84 afios con antecedente de melanoma y multiples lesiones
melanociticas (B) Se detecta crecimiento en una de las lesiones localizada a nivel
dorsal derecho en la fotografia macroscépica de seguimiento. (C) La imagen
dermatoscdpica mostré vasos puntiformes sobre un fondo rosado (D) La MCR
mostro células pagetoides en la epidermis y nidos discohesivos irregulares en la
UDE, siendo compatible con un MM que se confirmd en el examen histoldgico

(lesién n2 140 del presente trabajo: MES de 1,7 mm de Breslow).
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Figura 4. Ejemplo de paciente en seguimiento en dermatoscopia digital en nuestro
centro. (A) Varén de 58 afios con multiples lesiones melanociticas y fotodafio
evidente (B y C) Se detecta cambio en la fotografia microscdpica en una de las
lesiones localizada a nivel subclavicular derecha (marcada en la imagen A con la
flecha n2 1) (D) La MCR mostré desorganizacién en la UDE con papilas non-edged y
células dendriticas atravesando las papilas dérmicas, siendo compatible con un

MES de 0.3 mm de Breslow que se confirmé en el examen histolégico.

1.4.3 TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

La tomografia de coherencia dptica (OCT, por sus siglas en inglés) es una tecnologia
gue utiliza luz para obtener imagenes de alta resolucidn de tejidos bioldgicos.
Aunque la OCT se ha utilizado principalmente en oftalmologia para visualizar la
estructura de la retina y el nervio éptico, también se ha comenzado a utilizar
recientemente en dermatologia.

La OCT se basa en en la reflectancia de la luz al incidir sobre los tejidos, utilizando
una fuente de luz con una longitud de onda relativamente larga (800-1300 nm). El
contraste se produce por las variaciones del indice refractivo de los diferentes
componentes de la piel. Proporciona imagenes en secciones transversales de la piel
con una resolucion micrométrica, similares a las imagenes en modo B de ecografia
(21,22). Alcanza una profundidad de unos 2 mm (dermis reticular), una resolucion
axial de 5-10 um y una resolucidn lateral de 7,5 um. Si la comparamos con otras

técnicas como la MCR, alcanza una mayor profundidad, pero no tiene resolucion
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celular. Se ha demostrado su utilidad en el diagnostico, y tratamiento del CBC

(22,23).

La tomografia de coherencia dptica confocal de campo lineal (LC-OCT) es una
técnica de imagen éptica no invasiva basada en una combinacion de los principios
Opticos de la OCT y la MCR con iluminacién de campo lineal, que puede generar
imagenes de la piel con resolucion celular, in vivo, en seccidn vertical, seccion

horizontal y en tres dimensiones (24).

1.4.4 ECOGRAFIA DE ALTA FRECUENCIA

La ecografia cutdnea es una técnica diagndstica de imagen no invasiva que utiliza
las propiedades fisicas del ultrasonido para el estudio de la piel y los anejos. Esta
técnica consiste en la emisién de un ultrasonido desde un transductor (sonda) y la
captacion del sonido que retorna del tejido (reflejo o eco). El transductor actua
tanto de transmisor como de receptor de las ondas. La frecuencia del ultrasonido
estd inversamente relacionada con la profundidad de penetracién y directamente
con la resolucién. Para el diagnostico dermatoldgico se utilizan los ultrasonidos de
alta frecuencia (>7MHz) y de muy alta frecuencia (>20MHz). La aplicacién del
efecto doppler en ecografia cutdnea permite el estudio de los fenédmenos
fisioldgicos y patoldgicos asociados al aumento de flujo local como la inflamacién y
la neoangiogénesis (25). La ecografia tiene su utilidad en dermatologia en el

seguimiento de enfermedades inflamatorias como la hidradenitis supurativa asi
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como en oncologia cutdnea, para el estudio de tumores benignos y malignos,
ayudando a determinar su tamafio, profundidad y margenes, sobretodo en el CBC

(26) siendo su utilidad en lesiones melanociticas mucho menor.

1.4.5 MICROSCOPIA CONFOCAL DE REFLECTANCIA

Por su relevancia en este trabajo se desarrollara en el siguiente punto.

1.5 MICROSCOPIiA CONFOCAL DE REFLECTANCIA

La MCR es una técnica de imagen no invasiva para el estudio de las lesiones de la
piel que permite obtener imagenes con una resoluciéon celular muy similar a la
histologia convencional. Se consigue de esta forma, una biopsia virtual, es decir, un
analisis de la piel en tiempo real sin precisar extirpar tejido. De esta forma,
podemos obtener un diagndstico no invasivo del cdncer de piel, asi como de otras
dermatosis, inflamatorias o infecciosas, asi como realizar una monitorizacién de los
tratamientos. Sus principales ventajas incluyen el ahorro de biopsias o
extirpaciones, y en ocasiones, la posibilidad de dirigir la biopsia al &rea mas
indicada. Asimismo, es una técnica totalmente inocua, que no ocasiona ningun

efecto adverso, pudiendo ademads repetirse en el tiempo.

En comparacioén con la dermatoscopia, la MCR tiene una especificidad diagndstica
significativamente mayor para los tumores cutdneos malignos, por lo que podria

mejorar su tasa de deteccién. En un metaandlisis, incluyendo 1141 lesiones
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cutaneas, la MCR aumentd significativamente la tasa de deteccion de tumores

cutaneos malignos en un 7,7% (IC del 95%: 0,01-0,14) (27).

1.5.1 TECNICA

El microscopio confocal emite una energia ldser de muy baja potencia, con una
longitud de onda de 830 nm, a la piel, que es reflejada por las diferentes

estructuras cutaneas, las cuales tienen diferentes indices de refraccion.

De esta forma, se devuelve una imagen en escala de grises de lo que se encuentra
en el mismo plano o foco (de ahi el nombre de confocal), mientras que la luz
reflejada por zonas fuera del plano es rechazada (28). Las imagenes de MCR al igual
gue las de dermatoscopia (y al contrario que en los cortes histoldgicos verticales)
son horizontales.

La MCR obtiene una resolucidn lateral entre 0.1-1 um y realiza una amplificacion de
la imagen entre 40-100x. Realiza unas secciones dpticas del tejido de entre 1y 5
um de grosor, de forma que se obtienen imagenes de la piel similares a las
obtenidas con el microscopio dptico (29).

Existen dos modos de MCR utilizadas para examinar la piel: in vivo y ex vivo. El in
vivo es el método que se utiliza en este estudio y al que nos referiremos en el
presente trabajo cuando hablamos de MCR.

- En la MCR in vivo se realiza un procedimiento no invasivo, mediante un
microscopio convencional (Vivascope 1500) y un dispositivo manual (Vivascope

3000). En la MCR convencional, el microscopio contacta con la lesién a estudiar
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mediante una ventana de plastico adhesiva que se coloca en la piel del paciente
aplicando previamente sobre ella una gota de aceite de inmersién. El microscopio
se introduce en esta ventana sobre la que se habra aplicado previamente gel de
ultrasonidos. Con los microscopios convencionales las imagenes se pueden obtener
haciendo mosaicos horizontales, de forma que se van uniendo imagenes del mismo
plano de la lesién con un area de 3 a 8 mm (“Vivablock”).

Con el dispositivo manual no es necesario la adhesion a la lesidén cutanea, sino que
se va “navegando” por ella manualmente tras haber aplicado sobre la misma aceite
de inmersidn. Este dispositivo, VivaScope 3000®, es dptimo para superficies
concavas, dificilmente accesibles, de tamafio mas reducido, ya que el campo visual
estd limitado a una superficie de 1x1 mm; en este tipo de microscopio se debe
aplicar gel de ultrasonidos en el cabezal insertable antes de la exploracién (30)

Con ambos dispositivos se puede evaluar un punto concreto en su eje vertical,
pudiendo alcanzar aproximadamente una profundidad de 250-300 um (en lo que
se conoce como “Vivastack”), es decir hasta dermis superficial y en ocasiones el
inicio de la dermis reticular, dependiendo del area corporal y la lesién que estemos
evaluando.

El contraste en MCR viene dado de los diferentes indices de refraccion de las
estructuras cutaneas con respecto al fondo. La melanina, la queratina, el coldgeno
y algunas organelas citoplasmaticas resultan refractiles y por tanto se ven de color
blanco; por el contrario, las poco refractiles se ven color gris oscuro o negro (31).
Asimismo, también existe otra aplicacidon que facilita la obtencién de videos. Al

obtener imagenes del mismo plano a lo largo del tiempo es posible observar
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procesos fisioldgicos dindmicos tales como el flujo sanguineo, el tréfico leucocitario
en los procesos inflamatorios, e incluso la trasmigracién leucocitaria como

respuesta del huésped a la presencia de una neoplasia.

- La MCR ex vivo implica necesariamente un procedimiento invasivo previo ya que
se realiza sobre piel previamente extirpada, igual que un microscopio éptico
convencional. Una vez extraida la muestra se coloca sobre un cristal para obtener
una superficie plana. Se pueden utilizar tinciones para obtener un mayor contraste,
como el naranja de acridina, con el que se obtienen imagenes similares a las

obtenidas con tinciones de hematoxilina-eosina (28).

Dispositivos disponibles en nuestro centro
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Figura 5. (A). Microscopio confocal in vivo utilizado en nuestro servicio. Es el
modelo Vivascope 1500°® (Lucid Technologies, Henrietta, New York, USA). (B)

Pantalla de navegacién en la que se utiliza como guia la imagen dermatoscdpica.

Figura 6. Microscopio confocal in vivo modelo Vivascope 3000° (Lucid

Technologies, Henrietta, New York, USA).
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Figura 7. (A). Microscopio confocal ex vivo disponible en nuestro centro. (B)

Material: portas, tinciones y gel de ecografia.

1.5.2 REALIZACION DE LA TECNICA

La MCR es una técnica de realizacion sencilla en la que el paciente debe colocarse
de una forma que la lesidn a estudio sea accesible. En primer lugar, se prepara la
lesidon cutdnea a estudiar, realizdndose rasurado si es necesario y se aplica una gota
de aceite de inmersion sobre la misma. Se coloca sobre la lesidn la ventana
autoadhesiva, centrando la lesidn en la misma y se toma la imagen
dermatoscdpica, que nos servira de guia para la realizacidon de los mosaicos de
MCR. Acto seguido se deposita sobre la ventana pequefia cantidad de gel de

ultrasonidos sobre la ventana autoadhesiva y se posiciona el microscopio sobre
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ella, asegurdndonos de que ésta esté bien ajustada. La técnica no requiere agentes
de contraste externos y no es invasiva; constituye un procedimiento indoloro que

proporciona imagenes de tejido vivo en tiempo real.

Figura 8. Adquisicion de imagenes con MCR 1500 (A) Posicionamiento de la
ventana autoadhesiva sobre la lesién (debe colocarse centrada y habiendo
depositado previamente aceite de inmersién). (B) Localizacion de la lesidon en el
dispositivo. (C) Adquisicion de la imagen dermatoscépica, que se utiliza como guia.
(D) Sobre la ventana autoadhesiva se deposita gel de ultrasonidos. (E)
Posicionamiento del microscopio sobre la lesidn. (F) Pantalla de navegacién, donde
se observa la imagen dermatoscdpica en el cuadrante superior derecho para

facilitar la orientacion sobre las imagenes de MCR.
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1.5.3 PRINCIPALES INDICACIONES

Aunque virtualmente con la MCR podemos estudiar cualquier lesion o dermatosis
en la piel, hay una serie de indicaciones en que la técnica va a resultar de mas

utilidad (32):

e Lesiones faciales. Exploracion no invasiva de las lesiones de la cara, donde la

MCR permite evitar biopsias innecesarias. Por ello es de gran utilidad en la
evaluacién de estas lesiones antes de un tratamiento con laser u otros
procedimientos no invasivos. Ademas, en ciertas lesiones que no resultan
sospechosas pueden encontrarse focos de lentigo maligno melanoma o
carcinomas que podrian pasar desapercibidos (15,33).

e Lesiones en piel fotodanada (34).

e Carcinomas basocelulares dudosos (35,36).

e Lesiones amelanéticas (37-39).

e Monitorizacién de tratamientos como la terapia fotodindmica, imiquimod o

crioterapia de queratosis actinicas o lentigos solares, o los tratamientos con
laser de lesiones pigmentadas (40-42).

e Diagndstico de pigmentaciones de mucosas oral (labial o genital, donde la

biopsia resulta especialmente incomoda para el paciente (43-49).

e Nevus con cambios en el seguimiento digital (50,51).
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Figura 9. Lesidn pigmentada facial de 3 mm en la mejilla derecha de una paciente
de 58 afios. (A) Imagen clinica de la lesidn. (B). La imagen dermatoscdpica mostré
pseudoreticulo pigmentado. (C) La MCR mostré una UDE desestructurada con
nidos junturales atipicos compatible con un LM que se confirmé en el examen

histoldgico.
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Figura 10. Lesidon rosada hipomelandtica en hombro derecho. (A) Imagen clinica de
la lesidn. (B) La imagen dermatoscdpica mostré pseudolagunas, reticulo atipicoy
puntos grisaceos. (C) La MCR mostré nidos cerebriformes en la dermis siendo

compatible con un MES de extension superficial de 2 mm de Breslow.

1.5.4 PRINCIPALES LIMITACIONES

La MCR es una técnica en evolucidn y todavia tiene sus limitaciones (33,34)

1. La MCR sdélo profundiza hasta dermis reticular, como maximo. Por tanto, lesiones

mas profundas no pueden ser diagnosticadas con esta técnica.
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2. Las lesiones cutaneas con engrosamiento epidérmico o hiperqueratosis marcada,

o aquellas que se situen en zonas acrales no son éptimas para su valoracion con
MCR ya que dificilmente podremos visualizar mas alla de la epidermis. También las

lesiones con ulceracién son dificilmente valorables con MCR.

3. Asimismo, en ocasiones se producen artefactos por particulas externas o
pompas de aire que se forman entre las superficies de contacto (aceite-piel, o gel

de ultrasonidos) (Figura 11).

4. Ciertas estructuras no pueden diferenciarse en MCR. Un ejemplo son las células

dendriticas en la epidermis, que pueden corresponder tanto a células de

Langerhans como a melanocitos con extensién pagetoide (54,55).

5. El alto coste de ambos dispositivos (VivaScope® 1500 y VivasScope® 3000).

6. El tiempo por exploracidn de cada lesién en un sistema de salud publico sin

reembolso.

7. La curva de aprendizaje del dermatélogo en una técnica poco generalizada (dificil

formacidn) obstaculizan la generalizacion de la MCR en Espaiia.
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Figura 11. Artefacto: burbuja de aire a nivel del estrato cérneo.

1.5.5 CARACTERISTICAS DE LA PIEL NORMAL EN MCR

El MCR obtiene imagenes horizontales de las diferentes capas de la piel, en general,
de mas superficial a mds profundo. A continuacidn, describimos las caracteristicas
morfoldgicas de cada una de estas capas (56).

Aunque la terminologia en MCR procede del inglés, un reciente consenso Delphi ha

resumido las denominaciones mas aceptadas en espanol (57).

EPIDERMIS

La epidermis es la capa mas superficial y estd compuesta a su vez de 4 capas
diferentes; 5 si nos referimos a las palmas y las plantas. Las células mayoritarias en
la epidermis son los queratinocitos, a veces comparados con los “ladrillos” de un

muro que estan unidos por los desmosomas (“cemento”). De forma minoritaria,
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existen otras dos poblaciones de células de morfologia dendritica: las células de

Langerhans y los melanocitos.

Las 4 capas, cornea, granulosa, espinosa y basal o germinativa se diferencian por la

profundidad y por ciertas diferencias arquitecturales y citoldgicas.

La capa cérnea es la mas superficial, se observa como una estructura
hiperrefractil compacta (muy blanca), ya que esta formada por queratinocitos
sin nucleo, planos, de entre 10 y 30 um. Asimismo, pueden verse los
dermatoglifos como lineas oscuras que separan areas de queratinocitos

(Figura 12A).

A continuacidn, se localiza la capa granulosa, a una profundidad aproximada
de 20 um de la superficie cutdnea y con un grosor entre 3 y 10 células,
dependiendo de la localizacion. El tamafio de los queratinocitos es de unos
25 um, presentando un nucleo oscuro y un citoplasma brillante y con aspecto
granular debido a la presencia de granulos de queratohialina. De esta forma,
los queratinocitos agrupados con un nucleo oscuro y un citoplasma mas claro
y poligonal dan lugar al caracteristico patron en panal de abejas, que puede

observarse tanto en esta capa como en la siguiente (espinosa) (Figura 12B).

Seguidamente encontramos la capa espinosa, que se localiza a unas 30-100
um de profundidad. En esta capa los queratinocitos poligonales son mds

pequeiios, en torno a las 15 um, de forma que el patrén en panal de abejas
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tiene celdillas de menor tamafio. En esta capa, puede encontrarse células de
morfologia dendritica que se corresponden con las células de Langerhans

(58).

e La capa basal se localiza a continuacién, aproximadamente a 30-100 um por
debajo del estrato cérneo. En la capa basal los queratinocitos son cuboidales,
mas pequeios, con un didmetro de unos 10 um y mas brillantes que los de
las demas capas debido a su alto contenido en melanina, que se localiza a
nivel supranuclear, con una funcién protectora. Esta melanina procede de
melanocitos de esta esta capa, que generalmente se encuentran una
proporcién 1/10 (melanocito/queratinocito). Es dificil diferenciar los
melanocitos, ya que a pesar de fabricar la melanina en los melanosomas la
transfieren rapidamente a los queratinocitos adyacentes. En ocasiones
pueden reconocerse y diferenciarse de los queratinocitos pigmentados
cuando estdn activados y pueden visualizarse sus dendritas (59) . La unién de
estos queratinocitos brillantes conforma el denominado patron en

empedrado (Figura 12C).

UDE

En la UDE en las localizaciones con crestas epidérmicas interpapilares y papilas
dérmicas se ve el patrén en anillos, que corresponden al corte horizontal de las

crestas epidérmicas (Figura 12D). Este patrén estd formado por:
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e Anillos de centro mas oscuro conformados por una hilera
gueratinocitos basales pigmentados brillantes y algin melanocito.
e Espacios oscuros centrales que se corresponden con las papilas

dérmicas, pudiendo observarse en su interior vasos sanguineos.

Figura 12. Piel normal evaluada mediante MCR. (A) Capa cérnea formada por
areas reflectantes en las que no se distinguen apenas las células individuales. (B)

Capa granulosa-espinosa formando celdillas que son los queratinocitos

67



individuales que conforman el llamado panal de abejas. (C) Capa basal con patrén
en empedrado, constituido por queratinocitos basales hiperrefractiles debido a
su alto contenido en melanina. (D) Anillos brillantes bien delimitados en la UDE
formados por los queratinocitos basales (hiperrefractiles) rodeando la dermis

papilar (hiporrefractil).

DERMIS

En la dermis pueden observarse (teniendo en cuenta que la MCR sélo alcanza la
parte superficial de la dermis reticular):

e Coladgeno: estructuras hiperrefractiles que pueden presentar una
disposicion fibrilar de aspecto reticulado, o como anillos o madejas, con
fibras entre 1-5 um en la dermis papilar, o como grandes haces paralelos
de 5-25 um en dermis reticular.

e Vasos sanguineos: estructuras oscuras lineales u ovaladas con células
brillantes en movimiento en su interior.

e Células inflamatorias: poco numerosas en la piel normal, aunque en
ocasiones pueden encontrarse:

- Melandéfagos: células irregulares, de bordes mal definidos con un nucleo
no visible (60,61).

- Leucocitos: células pequeiias, redondas y brillantes.
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ANEJOS CUTANEOQS

e Glandulas ecrinas: dado que se localizan en la dermis reticular o en el
tejido celular subcutaneo no se visualizan con MCR. No obstante, puede
observarse el conducto ecrino que conecta la glandula con el exterior. En
la parte intraepidérmica (acrosiringio) se ve como una estructura brillante

en espiral y en la porcién dérmica es recta (62).

¢ Foliculo y tallo piloso:

- El infundibulo se visualiza en forma de agujero oscuro en la epidermis,
observandose en ocasiones en su interior un tallo cilindrico hiperrefractil.

- El foliculo piloso se observa como una estructura redondeada formada por
capas concéntricas con un epitelio en empalizada que incluso puede dejar un
area oscura alrededor simulando clefting. Los foliculos pilosos pueden ser
dificiles de distinguir de los nidos del CBC, la clave es que los foliculos tienen
un tamano mas uniforme y suelen ser mas redondeados y observaremos en
ellos un agujero negro en el centro. Puede ser dificil visualizarlos por su

profundidad (69).
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Figura 13. (A) Foliculos pilosos. (B) Nidos tumorales con empalizada en un CBC.

e Glandulas sebaceas:

- La glandula sebacea se visualiza como una estructura redondeada
conformada por varios acinos llenos de sebocitos, células de citoplasma
amplio con particulas hiperrefractiles en su interior que corresponden a los
lipidos que almacenan (69).

- El ducto sebaceo se ve como una estructura alargada oscura que se conecta

con la luz folicular.
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Figura 14. Nevus sebaceo. (A) Placa conformada por pdpulas amarillentas. (B)
Dermatoscopia: estructuras amarillentas polilobulares sobre un fondo
amarillento y vasos periféricos en corona (C) MCR: grupos de células grandes de
forma ovalada con bordes definidos, que estan separadas entre si por estrechos
espacios intercelulares oscuros. Cada célula contine un abundante citoplasma
con numerosas pequefias particulas reflectantes y un nucleo central redondo y
oscuro. Las células estan dispuestas en grupos de lobulillos, dando un aspecto

moruloso.

LOCALIZACIONES ESPECIALES (63)

ACRAL

La MCR tiene una gran limitacion de profundidad en las zonas acrales, debido a que
en las palmas y las plantas la epidermis es la mds gruesa de la superficie corporal.

Las caracteristicas de la piel acral son el grosor de la epidermis, el nUmero elevado
de glandulas y conductos ecrinos, la ausencia de foliculos pilosos y la distribuciéon

especifica de las marcas cutdneas y los conductos ecrinos.
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Figura 15. Nevus melanocitico intradérmico en la planta del pie. (A) Imagen clinica
de la lesion. (B) Dermatoscopia: obsérvese la salida de los conductos ecrinos, que se
visualizan como puntos blanquecinos. (C) En la imagen de MCR se visualizan los

acrosiringeos como puntos hiperreflectantes.
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Figura 16. Lesion pigmentada atipica en la planta del pie. (A) Imagen clinica de la
lesion. (B) En la dermatoscopia se observa un patrén paralelo de la cresta. (C) En la
imagen MCR tomada con el dispositivo 3000 (a pesar de una resoluciéon subdptima
debido a la localizacidn) se observan células circundando el acrosiringeo, una

caracteristica que se ha asociado al melanoma lentiginoso acral (MLA).

MUCOSAS

En las imagenes de mucosas, en la superficie, las células epiteliales son mds grandes
y flacidas en comparacion con las células de las capas mas profundas, que aparecen
mas esféricas. A excepcion del paladar duro y el dorso de la lengua, la membrana
mucosa de la boca no produce queratina y, en consecuencia, no posee ni una capa
granulosa ni capa cérnea. Las imagenes obtenidas de la lengua se ven afectadas y
limitadas por la queratinizacién superficial y la disminucidn del contraste en las capas
mas profundas. Por el contrario, las imagenes no queratinizadas en la mucosa labial
muestran una mejor resoluciéon en las capas mas profundas. La capa superficial
muestra células grandes mal delimitadas con nucleo prominente, mientras que en
las capas suprabasales hay células grandes hiporrefractiles (debido al contenido en
glucégeno) bien delimitadas (debido a los desmosomas) con nucleo pequeno. Las
capas profundas presentan células redondeadas, pequeias y mal delimitadas. En la

dermis, la refracciéon es mas homogénea, con fibras finas y vasos bien circunscritos.

73



Figura 17. Pigmentacion en la mucosa vulvar. (A) Se observa una pigmentacion
marron grisacea (y en ciertas zonas azulada) atipica en la mucosa vulvar. (B) Imagen
MCR de la mucosa vulvar normal. (C) Imagen MCR de la mucosa alterada, con
presencia de células redondas. (D) Correspondencia histolégica con un melanoma

vulvar.

1.5.7 PATRONES

ANALISIS DE PATRONES (64,65)

En el estudio de lesiones cutdneas se realizan generalmente 3 mosaicos (que oscilan
entre 4x4 y 8x8 mm) de superficial a profundo en la epidermis, la unidn-

dermoepidérmica y la dermis.
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PATRON EPIDERMICO (estrato espinoso, granuloso y capa basal)

Patrén en panal de abejas (honeycombed pattern): compuesto por queratinocitos,
células de 10-20 um, de morfologia poligonal, con un nucleo oscuro y un citoplasma
brillante y escaso. Puede ser:

- Regular/tipico: patron caracteristico de la piel normal (Figura 18A).

- Irregular/atipico: compuesto por queratinocitos atipicos e irregulares. Puede
observarse en lesiones melanociticas y no melanociticas, como el melanoma,
gueratosis actinicas, enfermedad de Bowen, o enfermedades inflamatorias
(Figura 18D).

- Engrosado: debido al ensanchamiento de los espacios intercelulares brillantes.

Se da en lesiones nodulares, por ejemplo, carcinoma epidermoide, nevus de Spitz

y melanoma nodular (66,67).

Patron en empedrado o adoquinado (cobblestone pattern): compuesto por
gueratinocitos poligonales con citoplasma reflectante separados por un borde mas
oscuro. Se da en lesiones melanociticas pigmentadas, en todas las capas, granulosa,
espinosa y basal debido al mayor acimulo de melanina en el citoplasma, a diferencia

de en la piel normal que sélo se ve en la capa basal.
- Regular/tipico: compuesto por células brillantes monomorfas redondeadas,
correspondientes a los queratinocitos pigmentados y a los melanocitos.
Puede observarse en lesiones melanociticas benignas (nevus melanocitico).

(Figura 18B).
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- Irregular/atipico: compuesto por células de diferentes tamafios y desigual

reflectancia. Se da en lesiones melanociticas malignas (MM) (Figura 18E).

Patréon desestructurado (disarranged pattern): se caracteriza por la ausencia de los
dos patrones anteriores, con desorden en la arquitectura normal y presencia de
particulas brillantes granulares y células desigualmente distribuidas. En general se
observa en lesiones malignas como el carcinoma epidermoide, los melanomas

invasivos y en ocasiones en el CBC (Figura 18C) (68).

Patrén indefinido (undefined pattern): con reflectancia mas o menos homogénea,
no asociada o en relaciéon con ningun tipo de célula. Tiene un aspecto que no puede

ser incluido en ninguno de los patrones anteriores (Figura 18F).
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Figura 18. Patrones epidérmicos. (A) Panal de abejas regular. (B) Empedrado regular.
(C) Desestructurado. (D) Panal de abejas irregular. (E) Empedrado irregular. (F)

Indefinido.

En las capas superficiales también debe evaluarse la presencia de:

Polarizacion

Se define como la presencia de células alargadas con nucleos orientados a lo largo
del mismo eje principal. Suele observarse dentro del patrén en panal de abejas con
cierto grado de atipia celular y distorsion arquitectural. Se observa principalmente

en los CBC, aunque en ocasiones estd presente en los dermatofibromas (69).

Erosion- ulceracion

Son areas bien definidas, oscuras, con contornos irregulares, formadas por una
sustancia amorfa y/ o particulas brillantes, que se corresponden con material
coagulado. Con frecuencia se observan pequefias erosiones en queratosis actinicas,
enfermedad de Bowen, CBC o en carcinomas epidermoides, aungque en ocasiones
también pueden verse en nevus melanociticos traumatizados o melanomas

ulcerados.
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Figura 19. (A) Polarizacion celular en un CBC. (B) Erosion en un CBC tipo superficial.

Citologia

Infiltrado celular:
e« Monomorfo: células con tamafio, forma y reflectancia parecidas (64,68).

e Pleomorfo: células diferentes en tamano, forma y reflectancia (70).

Células pagetoides

Son células grandes nucleadas (con un tamaino dos veces mayor que los
gueratinocitos adyacentes). Son caracteristicas de los melanomas, aunque pueden
verse en otro tipo de lesiones.

Si se detecta la presencia de células pagetoides debe describirse su morfologia,

distribucién y numero:

1. Morfologia de la célula / Aspecto:
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Células pagetoides redondas: son las mas especificas de melanoma (Figura 20A).

Células pagetoides dendriticas: menos especificas, ya que pueden corresponderse
histoldgicamente con melanocitos con extension pagetoide o células de
Langerhans (Figura 20B). En el lentigo maligno, la presencia de células dendriticas
pagetoides rodeando e infiltrando los foliculos pilosos (foliculotropismo) es un
signo confocal muy caracteristico (71,72) (Figura 20C). También pueden observarse
células dendriticas en los CBC, que dentro de los nidos tumorales corresponden a

melanocitos benignos y fuera a células de Langerhans (73).

Células pagetoides pleomorficas: presencia de células pagetoides redondas y

dendriticas simultdneamente con formas abigarradas.

Células pagetoides hiporreflectantes: se presentan como espacios de morfologia
redonda u ovalada entre los queratinocitos, siendo tipicas de melanoma

amelandtico (37).
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Figura 20. Células pagetoides. (A) Células pagetoides redondas en un melanoma. (B)
Células pagetoides dendriticas en un melanoma. (C) Células dendriticas pagetoides

rodeando e infiltrando los foliculos pilosos (foliculotropismo) en un lentigo maligno.

2. Numero de células atipicas

Cantidad o densidad de las células pagetoides, que se evalua por milimetro cuadrado
(drea de 4 imagenes de 0,5 mm adyacentes de resoluciéon completa en el mosaico).
Se clasifica en:

<5/mm 2: menos de 5 células por milimetro cuadrado.

5-10/mm 2: de 5 a 10 células por milimetro cuadrado.

> 10/mm?: mas de 10 células por milimetro cuadrado.

3. Distribucion

Localizacion de las células pagetoides dentro de la lesion.
- Localizada: las células se concentran en una parte concreta de la lesién,
generalmente el centro.
- En nidos: que corresponden generalmente en la dermatoscopia a pequeios
puntos negros (74).
- Dispersa: existen diferentes focos, no extensos, de infiltraciéon pagetoide.
- Generalizada: las células pagetoides se observan en toda la superficie de la

lesion.
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En general, en los melanomas las células pagetoides tienen una distribucion dispersa
o generalizada y una morfologia redonda o pleomdrfica, mientras que, en algunos
ND, nevus de Spitz/Reed y nevus recurrentes encontraremos células pagetoides

dendriticas, escasas y localizadas en el centro de la lesion.

PATRON EN LA UDE

Patrén global

Patrén en anillos (ringed pattern): se observan anillos brillantes, hiperrefractiles que
se corresponden con las papilas de bordes bien delimitados localizadas en la unién
dermoepidérmica y cortadas horizontalmente. Las papilas dérmicas (agujero negro
central) estan rodeadas por una hilera de células pequefias, luminosas que aparecen
como anillos muy brillantes, y corresponden a queratinocitos y melanocitos. Se

corresponde con el patrén reticular dermatoscépico (Fig. 21A).

Patron en malla (meshwork pattern): se caracteriza por la presencia de
engrosamientos junturales que se corresponden con nidos de melanociticos
junturales dispuestos en cordones (espacios interpapilares ensanchados a expensas
de células y/o nidos que protruyen en la papila dérmica, pero en contigiiidad con la

capa basal). Se corresponde con el patrén reticular dermatoscépico (Fig. 21B).

(*) Patron en “cabeza de medusa”: engrosamientos junturales atipicos que forman
una malla que sale de los foliculos. Esta red o malla presenta una reflectancia y una

morfologia irregulares. Es caracteristico del lentigo maligno (75,76).
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Patrén en nidos (clod pattern): compuesto por nidos de melanocitos, localizados en
la UDE o dermis superficial, rellenando o expandiendo las papilas dérmicas. (Fig.

21C). Corresponde al patrén globular o en empedrado en la dermatoscopia.

Patron mixto: es frecuente que se combinen varios patrones en la misma lesién.

Patrén inespecifico: no presenta las caracteristicas de ninguno de los anteriores,

suele aparecer en los melanomas.

Figura 21. Patrdn global de la UDE de las lesiones melanociticas en MCR. (A) Patrén
de predominio en anillos (ringed pattern). (B) Patrén de predominio en malla

(meshwork pattern.) (C) Patrén en nidos (clod pattern).
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Contorno de las papilas
Las papilas en la UDE pueden tener los contornos bien delimitados, mal

delimitados, pueden no ser visibles o estar totalmente desestructuradas.

Papilas bien delimitadas o bien definidas (edged papillae): papilas de contornos
perfectamente definidos, pudiendo estar delimitadas por un anillo de células
brillantes con un centro mas oscuro, o bien estar rodeadas por nidos junturales
formados por agregados compactos de melanocitos con bordes nitidos. Son

caracteristicas de las lesiones benignas (Fig. 22A).

Papilas mal delimitadas o mal definidas (non-edged papillae): papilas de contornos
mal definidos, rodeadas de una linea intermitente de células o por agregados
junturales de melanocitos con un borde impreciso (Fig. 22B). Son caracteristicas de

lesiones malignas o ND.
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Figura 22. (A) Papilas bien delimitadas (edged papillae) en contraposicion a (B)

papilas mal delimitadas (non-edged papillae) en la UDE.

Papilas bien delimitadas junto a otras mal delimitadas (edged y non-edged

papillae): en ocasiones las lesiones tienen una mezcla de ambos tipos de papilas.

Papilas no visibles o desestructuradas: esta situacién puede darse a nivel facial o en
otras zonas con mucho fotodaio donde las crestas tienden a aplanarse por el dafio
solar crénico. También puede ocurrir en algunas lesiones malignas como el
melanoma donde la proliferacion de células atipicas en la UDE y la dermis superficial

hace que se pierda la arquitectura normal.

Otros signos confocales que pueden verse en la UDE

Pueden verse: papilas de contornos policiclicos y/o espacios interpapilares

ensanchados:

Papilas de contornos policiclicos: son estructuras alargadas brillantes que se
anastomosan, separadas por zonas oscuras, con un aspecto cerebriforme (Fig. 23A).

Pueden verse en los lentigos solares y las queratosis seborreicas.

Espacios interpapilares engrosados: puede observarse en las queratosis
seborreicas. En éstas también se ven estructuras redondas de contorno liso

hiperreflectantes o brillantes (quistes de millium) y estructuras en anillo brillantes
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gue simulan capas de cebolla o invaginaciones epidérmicas rellenas de queratina

(tapones coérneos) (Fig. 23B).

Figura 23. (A) Papilas de contornos policiclicos. (B) Espacios interpapilares

engrosados, y estructuras redondas hiperrreflectantes.

Agregados de células (nidos)

Nidos junturales: son estructuras celulares compactas redondeadas u ovales, que
protruyen dentro de la papila dérmica y que ensanchan los espacios interpapilares,
denominandose en este caso engrosamientos junturales (77). Estan formados por
células agrupadas, grandes e hiperreflectantes (64) conectadas con las células de la
capa basal.

Debe describirse la morfologia y la extensién de los nidos junturales.
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1. Aspecto

- Homogéneos: constituidos por agregados densos compactos sin células atipicas.
Son caracteristicos de los nevus melanociticos (Fig. 24A).

- Irregulares/atipicos: formados por agregados de forma y distribucion irregulares

con células atipicas. Se dan en los melanomas y los ND (Fig. 24B).

Figura 24. (A) Nidos junturales homogéneos. (B) Nidos junturales

irregulares/atipicos.

2. Extensiodn: se evalua en 3 grados diferentes, teniendo en cuenta el porcentaje del
area de la lesién que muestre estos nidos:

- <10%.

- 10-50%.

> 50%.

86



Nidos dérmicos: estructuras redondeadas u ovaladas inmediatamente debajo de la
capa de células basales formadas por agregados de células hiperreflectantes. El anillo
oscuro alrededor de los nidos nos permite situarlos en la dermis y no unidos a la

epidermis.

Se han utilizado diferentes clasificaciones para los nidos dérmicos,

correspondiendo los diferentes tipos a distintas lesiones melanociticas (60,78,79).

Los nidos dérmicos pueden ser: densos, dispersos o cerebriformes.

Nidos densos o compactos (dense nests): agregados compactos ovalados, bien
delimitados, formados por la unién de células grandes poligonales similares en forma
y reflectancia y estrechamente unidas, de forma que los margenes no suelen poder

diferenciarse facilmente (61,78). Es el tipo de nido mas frecuente (77).

Nidos discohesivos (Dense & sparse nests): agregados no homogéneos con un borde
bien delimitado que contienen células aisladas redondeas u ovaladas con nucleo
oscuro y citoplasma hiperrefractil, irregularmente distribuidas en su interior. En la

histologia se observa ausencia de cohesién intercelular (Fig. 25C-D).

Nidos cerebriformes (Cerebriform clusters): agrupaciones celulares que forman
agregados heterogéneos, con células que muestran un citoplasma granular, sin
nucleos evidentes y bordes mal definidos. Su nombre proviene de su aspecto

cerebriforme, con fisuras oscuras hiporrefractiles. Aunque son excepcionales, son
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especificos de melanomas invasivos, correspondiendo estos nidos a la parte nodular

de los mismos (Fig. 25E).

Papilas blancas (White papillae): son papilas dérmicas con contenido mas brillante
gue en la piel normal. Se observan cuando nidos dérmicos o agregados de
melanocitos son soélo ligeramente refractiles, por ejemplo, en los nevus

melanociticos congénitos (Fig. 25F).

88



Figura 25. Tipos de nidos de melanocitos en MCR. (A) Nidos compactos regulares o
densos en un nevus melanocitico. (B) Nidos compactos irregulares vistos en
melanoma. (C) Nidos discohesivos regulares, compuestos por células redondas de

tamafo similar y monomorfas en su interior. (D) Nidos discohesivos irregulares,
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compuestos por células irregulares atipicas, en un melanoma. (E) Nidos
cerebriformes en melanoma. (F) Papilas blancas en un nevus melanocitico

congénito.

Vasos (80, 81)

Es posible visualizar los vasos sanguineos en la dermis papilar. In vivo, puede
observarse el flujo de sangre, mientras que en las imagenes fijas solo puede
evaluarse si los vasos estan ensanchados o alargados. Segun las imagenes de MCR

fijas se distinguen 3 tipos de vasos:

Perpendiculares: son vasos agrandados formando un bucle dentro de las papilas
dérmicas que suelen ser visibles cuando hay inflamacién, por ejemplo, lesiones

(nevus, queratosis seborreicas) irritados.

Horizontales: vasos alargados localizados en paralelo a la superficie cutdnea. Son

tipicos del CBC (Fig. 26A-B).

Contorneados-Irregulares: aparecen como estructuras glomerulares vy
generalmente se observan en el componente nodular de neoplasias melanociticas y

no melanociticas (Fig. 26C).
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Figura 26. Vasos en MCR. (A) Vasos horizontales de transito lento en un CBC. (B)
Vasos horizontales de flujo turbulento en un MM invasivo. (C) Vasos contorneados

en un acantoma de células claras (lesién n2 70 del presente trabajo).

1.5.8 LESIONES MELANOCITICAS EN MCR

El estudio de lesiones melanociticas es una de las principales aplicaciones de la MCR.
A continuacion, se describen las caracteristicas en MCR de las lesiones melanociticas

benignas (nevus melanociticos) y malignas (melanomas).

Nevus melanociticos adquiridos: son los tumores melanociticos mas frecuentes.
Diferenciamos 3 tipos de nevus melanociticos adquiridos: los predominantemente

junturales, los dérmicos y los compuestos (con componente juntural y dérmico).

Nevus maculosos predominantemente junturales: son generalmente maculas de
color marrén uniforme, con un patréon dermatoscdopico reticular u homogéneo

(excepcionalmente en nifios, en nevus de aparicion reciente pueden verse nevus

91



junturales con patrén globular). En el estudio de MCR pueden diferenciarse nevus

junturales con patrén en anillos o nevus junturales con un patrén en malla:

Nevus juntural con patrén en anillos: en ellos se observa una epidermis
normal generalmente con un patrén en empedrado, sin células atipicas. En la
UDE presentan papilas bien delimitadas con un centro oscuro rodeado de una
hilera de células brillantes (queratinocitos pigmentados y algun melanocito),

no observandose células atipicas.

Nevus juntural con patréon en malla: la epidermis es, asimismo normal,
generalmente con un patréon en empedrado. En la UDE se aprecia el patrén
en malla, formado por nidos homogéneos que ensanchan los procesos

interpapilares, sin observarse células atipicas.

Nevus con componente juntural y dérmico: este tipo de nevus, clinicamente,
corresponden a papulas planas e histoldgicamente a nevus compuestos. La
dermatoscopia suele mostrar un patron reticular, homogéneo, homogéneo-
globular o reticulo-globular. Los componentes juntural y dérmico se ven
respectivamente como un patrén en malla y como nidos o agregados
celulares de células névicas dentro de las papilas. Cuando los nidos dérmicos
son escasos Yy localizados superficialmente, en ocasiones es dificil
diferenciarlos de los nidos epidérmicos. Si son mas grandes y numerosos

adoptan un patrén en nidos (clod pattern) que se identifica facilmente.
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Nevus de tipo palpable intradérmico: clinicamente corresponden a pépulas,
histoldgicamente a nevus intradérmicos y a la dermatoscopia muestran un patrén
globular o en empedrado u homogéneo-globular y vasos en coma. Por MCR la
epidermis muestra un patréon en panal de abejas sin atipia celular. En la UDE no hay
patrén en anillos. En la dermis observamos nidos de gran tamafio (patrén en nidos
o clod pattern) que pueden ser densos o discohesivos, siendo mas frecuentes los
discohesivos con células monomorfas brillantes. Entre estos nidos pueden

observarse vasos.

Nevus melanociticos clinicamente atipicos/ histolégicamente displasicos (82)

Es importante aclarar que el concepto de nevus atipico es clinico, mientras que el
de ND es histoldgico. Los nevus melanociticos atipicos o de Clark se definen por la
presencia de 3 caracteristicas clinicas de entre las siguientes: diametro mayor de 6
mm, bordes mal definidos, margenes irregulares, varias tonalidades en la lesién y
presencia simultanea de componente macular y papular.

Histolégicamente, los ND son lesiones que histolégicamente se sitlan en un
espectro entre los nevus melanociticos y los melanomas. Existen criterios
histolégicos para el ND, siendo proliferaciones melanociticas desordenadas sobre
todo a nivel dermoepidérmico; sin embargo, es bien sabido que el diagndstico
diferencial histoldgico entre un ND y un MIS puede ser muy dificil (83).

Los ND, muestran por MCR unos rasgos caracteristicos que nos permiten

distinguirlos de los nevus melanociticos comunes y del melanoma. Ademas,
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Pellacani y colaboradores describieron una serie de criterios por MCR que permiten

distinguir los ND con displasia leve de los ND con displasia moderada/severa.

Nevus melanociticos con displasia leve por MCR

En general, la epidermis muestra un patrén en empedrado tipico, pudiendo
observarse aproximadamente en un tercio de los casos alguna célula
pagetoide que tiende a localizarse en el centro de la lesién. La UDE suele
mostrar un patrén en anillos en toda la lesidn, aunque en ocasiones puede
haber patrén en malla en el centro. Pueden encontrarse algunas células
grandes con nucleo en la UDE pero monomorfas. En un 50% puede

observarse infiltrado inflamatorio.

Nevus melanociticos con displasia moderada/severa por MCR (83)

La epidermis muestra un patrén normal (panal de abejas o empedrado) en
la mitad de los casos e irregular en la otra mitad. Pueden encontrarse, hasta
en el 50% de los casos células pagetoides redondas localizadas en la zona
central. En la UDE suele haber un patrén mixto (edged y non-edged
papillae), pudiendo observarse también aqui células atipicas redondas con
nucleo, incluso junto a células dendriticas, pero siempre localizadas en el
centro. Los nidos junturales son irregulares y con celularidad no
homogénea y puede observarse fusion de crestas. Asimismo, los ND con
atipia grave suelen mostrar nidos melanociticos densos con mayor

frecuencia que los MIS.
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1.5.9 MELANOMA EN MCR

El melanoma es una neoplasia maligna derivada de los melanocitos, con un
comportamiento bioldgico agresivo, y cuyo prondstico depende del estadio
tumoral, de ahi la importancia del diagndstico precoz. La reseccion quirurgica es
curativa en estadios precoces (melanomas finos). Los melanomas suelen ser
lesiones pigmentadas asimétricas, de bordes irregulares, con varios colores, con un
diametro mayor a 6 mm y una evolucidon anémala con tendencia al crecimientoy a
la ulceracion (regla ABCDE). La dermatoscopia es una técnica no invasiva, que ha
demostrado en multiples estudios que mejora la precision diagnostica en el
melanoma.

Los signos dermatoscdpicos que se han asociado al melanoma son: el reticulo
pigmentado atipico, los puntos y glébulos asimétricos irregulares, las proyecciones
irregulares, el velo azul-blanquecino, la regresidn azul grisdcea, la regresion blanca
cicatricial, las crisalidas, el signo de la isla y la asimetria. La vascularizacion que
caracteriza al melanoma en la dermatoscopia es: vasos en horquilla gruesos, los
vasos puntiformes (sobre todo asociados a vasos lineales irregulares), los vasos
lineales irregulares y las dreas rojo-lechosas.

Se han descrito asimismo las caracteristicas por MCR de todos los tipos de
melanoma: el lentigo maligno, el melanoma de extension superficial y el melanoma
nodular, asi como algoritmos para la deteccién del mismo. El MCR es capaz de
detectar la atipia celular y arquitectural en las capas superficiales y en la UDE, asi

como en la dermis superficial.
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Lentigo maligno y lentigo maligno melanoma (LM y LMM) (84)

El LM es el tipo de melanoma con mejor prondstico, apareciendo en la mayoria de
los casos en piel fotoexpuesta (region facial y cuello) en personas de edad avanzada,
siendo mas frecuente en mujeres. Supone el 80% de los MIS y es el melanoma mas
frecuente en la cara. Cuando invade dermis pasa a denominarse LMM (siendo el
porcentaje de evolucién variable segun las series). El diagndstico diferencial del LM
es dificil, aun con dermatoscopia, ya que debe diferenciarse de numerosas lesiones
pigmentadas que aparecen en la cara y comparten caracteristicas clinicas y
dermatoscdpicas con el LM, por ejemplo, los lentigos solares, las queratosis
seborreicas, las queratosis liquenoides, las queratosis actinicas pigmentadas, los CBC
pigmentados y la enfermedad de Bowen.

Stolz describié los signos dermatoscdpicos asociados a LM: la pigmentacién
asimétrica de las aperturas foliculares, el patréon anular-granular, las estructuras
romboidales pigmentadas y las areas homogéneas (85). Mas tarde se describieron
las estructuras romboidales eritematosas, el aumento de la densidad vascular, las
estructuras en diana, y el oscurecimiento de la lesiéon al observarla con el
dermatoscopio respecto a la exploracién clinica (86).

Estos signos no son especificos y pueden verse en otras lesiones cutdneas. Lallasy
colaboradores han propuesto el llamado enfoque dermatoscdpico inverso para el
diagnéstico del LM, en el que, si no se observa un patrén dermatoscopico

globalmente benigno, hay que sospechar malignidad (87).
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El MCR es excelente para analizar estas lesiones, al llegar a una profundidad
suficiente para establecer el diagndstico.

Capas superficiales (granulosa y espinosa): patron en panal de abejas atipico o

desestructurado con células atipicas que se corresponden con la infiltracién celular
pagetoide en la histologia. Estas células son mayoritariamente de morfologia
dendritica, siendo sugestivas de LM si son el doble de grande que los queratinocitos.
La disposicion alrededor de los foliculos es altamente sugestiva de LM (72,88). En
ocasiones pueden observarse también células pagetoides redondas, que, aunque
son menos frecuentes que las dendriticas, son altamente especificas de LM, y se

observan en LM de mayor tiempo de evolucién.

Capa basal y UDE: se observa una pérdida del patrén en anillos, habiendo que

diferenciar la presencia de papilas non-edge con la ausencia de visualizacidn de las
papilas dérmicas por el fotodafo tipico de la cara. En la UDE se observan
engrosamientos junturales atipicos. Cuando se situan circundando al foliculo piloso

se observan imagenes que recuerdan a las cabezas de medusa (71,89,90).

Dermis: en ocasiones pueden verse células atipicas nucleadas en la dermis papilar.
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Figura 27. Macula preauricular. (A) Imagen clinica de la lesién, clinicamente

asimétrica y de bordes irregulares. (B) La dermatoscopia evidencié pigmentacién

perifolicular, lineas radiales perifoliculares, estructuras en diana, y regresion grisdcea

en la zona central. (C) La MCR a nivel de la UDE mostré engrosamientos junturales

atipicos. La histologia fue concordante con un LM.

Guitera et al. Publicaron en 2010 (84) un algoritmo diagnostico con 6 parametros

que se relacionaron con el diagndstico de LM.

Criterios mayores
(puntuan 2 puntos

positivos)

Criterios menores
positivos

(suman 1 punto)

Criterios menores
negativos

(restan 1 punto)

(1) Papilas de contornos mal delimitados

(2) Células pagetoides redondas mayores a 20 um

(1) M3s de 3 células atipicas en la unién en 5
imagenes
(2) Localizacion perifolicular de las células atipicas o

células atipicas en la UDE

(3) Células con nucleo dentro de la papila

(1) Panal de abejas engrosado

Tabla 1. Criterios MCR para el diagndstico de LM. [Un resultado mayor de 2 tiene

una sensibilidad del 85% y una especificidad del 76% en el diagndstico de LM]

98



Lentigo maligno amelanético/hipomelanético (38)

El lentigo maligno amelandtico/hipomelandtico puede presentar las mismas
caracteristicas dermatoscépicas que el melanoma amelandtico o hipomelandtico
en otras localizaciones corporales, como areas de color rojo lechoso, areas
periféricas sin estructura de color marrdn claro y vasos lineales irregulares. Estas
caracteristicas, la pigmentacién perifolicular asimétrica y la presencia de > 3 células
atipicas en cinco campos en la MCR con extension folicular focal de células atipicas
en la UDE pueden ayudar a reconocer el lentigo maligno
amelandtico/hipomelandtico incluso cuando las caracteristicas convencionales del
LM (por ejemplo, obliteracién de foliculos pilosos en la dermatoscopia y células
pagetoides grandes en la MCR) estan ausentes o presentes sélo en areas muy

pequeias de la lesion.

Melanoma de extension superficial

El melanoma de extensidn superficial es el tipo de melanoma mas frecuente.

Capas superficiales (granulosa y espinosa): lo habitual es observar un patréon en

panal de abejas o en empedrado atipico, pero cuando la extensién pagetoide es
abundante, puede observarse un patrén desorganizado o desestructurado. Es
habitual visualizar células grandes redondeadas brillantes con nucleo oscuroy
células dendriticas. Hay que tener en cuenta que si las células pagetoides son poco
numerosas y situadas en la zona central es mas probable el diagnostico de nevus

recurrente/inflamado, nevus melanocitico congénito o nevus de Spitz.
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UDE: puede observarse un patrén en malla o red irregular o bien un patrén en
anillos. Las papilas suelen ser irregulares o alternar areas regulares con areas
irregulares. Pueden observarse células atipicas redondas aisladas o formando nidos

discohesivos.

Dermis: pueden observarse nidos densos y mas frecuentemente discohesivos. Es

habitual ver melanofagos y linfocitos.

(*) Melanoma tipo lentigo maligno extrafacial (LME) (68, 91, 92-94)

Se considera un tipo concreto de lentigo maligno. Clinicamente son maculas de
gran tamafio en areas de importante dafio solar en personas de edad avanzada.
Desde el punto de vista dermatoscépico suelen presentar un patrén homogéneo-
reticular, es frecuente que asocien regresion azul-grisdcea y regresion blancay
estructuras en zig-zag. Se ha demostrado que estas lesiones presentan cambios en
el seguimiento digital a largo plazo: en lesiones tempranas, pueden observarse
areas borradas en la dermatoscopia y en los bordes de estas areas estructuras muy
pequeias, redondas o triangulares. En la periferia de la lesién, la dermatoscopia
revela un patron reticular fino que ayuda a identificarlas como una lesién
melanocitica. El aumento progresivo del nimero y el tamafo de las zonas borradas
se acompafia de la aparicion de diversas estructuras geométricas a su alrededor

(lineas anguladas, estructuras en zigzag o estructuras poligonales). El andlisis de las

100



lesiones invasivas presenta zonas borradas muy extensas que contienen lineas
blancas y una vascularizacién atipica. (64, 73, 95).
El prondstico es muy favorable ya que en este tipo de melanoma la fase de

crecimiento radial es muy prolongada en el tiempo.

Capas superficiales (capa granulosa y espinosa): patrén en panal de abejas o en

empedrado atipico e incluso en algunos casos un patrén desorganizado o
desestructurado. Las células pagetoides son de morfologia dendritica y suelen ser

muy abundantes ocupando toda la superficie de la lesidn (96).

DE: patrén en malla con areas de malla atipica que se van incrementando en el
tiempo. Las células dendriticas pueden atravesar las papilas formando puentes y

adoptando figuras que recuerdan a una mitocondria.

Dermis: elastosis solar.
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Figura 28. Macula irregular en el miembro superior derecho, en una paciente de 74
afios con antecedentes de melanoma y evidente fotodafio. (A) Imagen clinica de la
lesion. (B) En la dermatoscopia observamos areas borradas, lineas anguladas,
estructuras en zigzag y estructuras poligonales. (C) La MCR mostré nidos junturales
atipicos en la UDE asi como estructuras en “cabeza de medusa” siendo compatible

histoldgicamente con un LME (lesién n2 52 del presente trabajo).

(*) Melanomas sobre nevus (97,98)

Mediante MCR, la transicidn abrupta, la distribucidn localizada de células atipicas
en la UDE y la presencia de nidos dérmicos densos son los criterios mas utiles para
categorizar un melanoma sobre nevus.

Los melanomas procedentes de nevus comunes y congénitos estan compuestos
predominantemente por células redondeadas y monomorfas, mientras que los
melanomas de novo o de ND se caracterizaban por células marcadamente

pleomorficas.

Melanoma nodular (99)

Es el tipo de melanoma con peor prondstico ya que tiene una fase de crecimiento

vertical precoz y rapida.
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Capas superficiales (granulosa y espinosa): epidermis adelgazada con un patrén en

panal de abejas que puede ser normal o estar engrosado. No suelen verse células

pagetoides en la epidermis.

UDE: no se visualiza el patrén en anillos, ya que la epidermis esta adelgazada.

Dermis: se observan los caracteristicos nidos cerebriformes.
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ALGORITMO PASOS CRITERIOS MELANOMA SI: | PRECISION

(AUTOR Y ANO) DIAGNOSTICA

PARA MELANOMA

Pellacani 2005 1: Melanoma? Mayores (+2 pts): >3 pts S: 97.3%
- Non-edged papillae E: 72.3%
- Atipia citolégica ROC: 0.783

Menores (+1 pt):
- Pagetoides redondas
- Pagetoides extensas
- Nidos cerebriformes
- Células con ntcleo en papila

—

Gerger 2006 1: Nevus? : Células monomorfas 1: No

2: Basocelular?  2: Haces de colageno p: No

3: Melanoma? 3: Distorsion arquitectural 3:Si S: 90.74%
E: 98.89%

Segura 2009 1: Lesion il 1: 1 = lesion
melanocitica? - Empedrado melanocitica
- Células pagetoides
- Malla
- Nidos dérmicos

2: Melanoma? 22 2:>-2 -2:
-1pt: S: 100%
- Edged-papillae E: 57.1%
- Células basales tipicas ROC: 0.804
+1 pt:
- Pagetoides redondas
- Células nucleadas atipicas en UDE

Guitera 2012 1: Basocelular? A favor:

- Polarizacion celular

- Vasos horizontales telangiectasicos
- Cordones o noédulos basaloides

- Sombra en epidermis

En contra:

- Papilas no visibles

- Desestructuracion epidérmica
- Nidos cerebriformes

2: Melanoma? - Nidos cerebriformes S: 87.6%

- Empedrado atipico con células E: 70.8%
nucleadas pequenas ROC: 0.848

- Marcada atipia citolégica

- Células pagetoides

- Desestructuracion de la epidermis

- Ausencia de espacios interpapilares
ensanchados

- Ausencia de nidos densos
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Tabla 2. Algoritmos para el diagnéstico de melanoma mediante MCR
(68,70,100,101) Tomado de: Pampin A. Lesiones melanociticas con glébulos periféricos en

pacientes de alto riesgo de melanoma en una unidad de dermatoscopia digital).

1.5. 10 LESIONES NO MELANOCITICAS

CARCINOMA BASOCELULAR

El CBC es el tumor maligno cutdneo mds frecuente en la poblacion general. Gran
parte de los CBC pueden diagnosticarse con la inspecciodn clinica, pero actualmente
el uso de la dermatoscopia ayuda en el diagndstico y en la diferenciacién de subtipos
histoldgicos. Los signos dermatoscépicos asociados a CBC se han diferenciado en
estructuras pigmentadas (nidos ovoides azul-gris, glébulos azul-gris, puntos azul-
gris, estructuras en hoja de arce, estructuras en rueda de carro, estructuras
concéntricas), estructuras vasculares (telangiectasias arboriformes, telangiectasias
finas y cortas) y otras estructuras (multiples erosiones, ulceracién, areas brillantes
blanco-rojizas, estructuras blanco- brillantes) (102).

Al ser un tumor tan frecuente, es el tumor no melanocitico mas estudiado con MCR.

Algunas de las estructuras que pueden observarse con MCR son:

Capas superficiales:

Desestructuracion en las capas mas superficiales con pérdida del patrén en panal de
abejas y polarizacién de los nucleos basaloides a lo largo del mismo eje de

orientacion.
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Dermis

Nidos hiporreflectantes (menos brillantes que las estructuras que los rodean) y
cordones de células con un contorno bien delimitado. En ocasiones los nidos son
hiperreflectantes como en los fibroepiteliomas o en los CBC muy pigmentados. En la
periferia de los islotes o nidos tumorales a veces se ven células en empalizada que
se corresponden con las células elongadas del epitelioma que se disponen de forma
perpendicular al borde del tumor (103). En ocasiones, circundando a los nidos puede

haber una hendidura o clefting.

Células

Son frecuentes los melanéfagos, tanto dentro como fuera de los nidos.

También es habitual ver células dendriticas brillantes, que se corresponden
generalmente a melanocitos cuando se observan dentro de los nidos y a células de
Langerhans cuando se ven fuera de los nidos.

Hay que tener en cuenta que los CBC pigmentados son mas faciles de identificar ya
gue los nidos tienen un alto contenido en melanina (nidos hiperreflectantes),
mientras que en algunos CBC no pigmentados se observan Unicamente siluetas

oscuras con colageno mas brillante alrededor.

Vasos (104)

Los CBC suelen mostrar un polimorfismo vascular en el examen de MCR, con al

menos dos patrones vasculares. Se ha visto que los vasos no ramificados, de gran
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diametro, lineales rectos y tubulares que rodean las islas tumorales tienen un VPP

mas alto para el CBC en comparacion con otras lesiones no pigmentadas.

Al igual que con dermatoscopia, la MCR permite diferenciar los distintos tipos de

epitelioma: epitelioma basocelular superficial, nodular e infiltrativo (105):

TIPO DE CBC

SUPERFICIAL

NODULAR

INFILTRATIVO

DERMATOSCOPIA

Telangiectasias cortas y
finas, multiples erosiones
pequefias y estructuras en
hoja, rueda de carroy
estructuras concéntricas.
Vasos arboriformes,
ulceracioén, nidos ovoides
de color gris

azulado y glébulos.
Vasos arboriformes y
ulceracion

(*) Morfeiforme:
hipopigmentacidn sin

estructura (“en

MCR

Cordones celulares
conectados a la epidermis

y flujo epidérmico

Islas basaloides bien
delimitadas, hendiduras,

vasos de gran calibre

Siluetas oscuras y
colageno compacto

brillante alrededor
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porcelana”) y

vasos arboriformes.

Tabla 3. Caracteristicas dermatoscdpicas y MCR del CBC superficial, nodular e

infiltrativo.

Figura 29. Dermatoscopia y MCR en CBC superficial (A y D), CBC nodular (By E) y

CBC infiltrativo (Cy F).

Fibroepitelioma de Pinkus (106,107)

El fibroepitelioma de Pinkus se considera una variante poco frecuente de CBC, cuyas

caracteristicas histopatoldgicas estdn bien definidas.
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Asimismo, se han descrito unos hallazgos caracteristicos a nivel de la UDE con MCR:
un patrén fenestrado constituido por "agujeros" que corresponden al estroma
fibroso, el cual queda delimitado por las islas o cordones tumorales (el "marco" de

los agujeros).

CARCINOMA EPIDERMOIDE

El CEC es el segundo tipo de cancer de piel mas frecuente, deriva de los
gueratinocitos y se relaciona con la exposicion solar, apareciendo sobretodo en
pacientes de edad avanzada y fototipos bajos.

El reconocimiento precoz del CEC es crucial, ya que es una neoplasia con capacidad
metastasica. Algunos consideran que las queratosis actinicas (QA) son lesiones
precancerosas, mientras que otros las consideran una forma in situ de CEC. Los
estudios han demostrado que aproximadamente el 8% de todas las QA pueden
evolucionar a CEC invasivos.

Hay que recalcar que la MCR no es la técnica ideal para CEC, sobretodo invasivos,
debido a la presencia de escamas, ulceraciéon y por la limitacion de la profundidad.
Sin embargo, si se han descrito ciertos signos que ayudan en su diagndstico (93,

(108).
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TIPO CEC DERMATOSCOPIA MCR

Erosién/ulceracion
Patron en panal de abejas
atipico, desorganizado o
desestructurado
Células disqueratdsicas
(células de morfologia
CEC invasivos Vasos polimérficos
oval con nucleo) en capas
espinosa y granular, y en
ocasiones infiltrando
dermis
Vasos dilatados
irregularmente
Escamas (estructuras
amorfas de reflectancia
variable en el estrato
Areas blancas sin
corneo)
estructura
Paraqueratosis (células
CEC in situ
con nucleo, de morfologia
Vasos puntiformes o
poligonal en el estrato
glomerulares.
corneo)

Vasos en ojal en el interior

de las papilas dérmicas.
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La alteracidén arquitectural
no es tan marcada como
en la forma invasiva, y no
hay signos de invasion

mas alla de la UDE

Tabla 4. Caracteristicas dermatoscdpicas y MCR del CEC invasivo y CEC in situ.

LENTIGO SOLAR Y QUERATOSIS SEBORREICA (109)

El lentigo solar y la queratosis seborreica son tumores benignos no melanociticos
muy frecuentes en la poblacion general que tienen caracteristicas clinicas vy
dermatoscdpicas muy similares. En general, son faciles de diagnosticar con la
inspeccion clinica salvo en lesiones muy pigmentadas o con inflamacién o regresion,
en las que técnicas como la dermatoscopia y la MCR nos ayudan a su diagndstico sin

precisar biopsia.

Lentigo solar

Clinicamente suele presentarse como una macula de color marrén claro u oscuro
de borde bien definido que a la dermatoscopia muestra estructuras en huella
digital, borde apolillado, reticulo pigmentado (excepcién de lesidn no melanocitica
gue puede mostrarlo), dreas sin estructuras y en la regién facial pseudorreticulo

pigmentado.
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En cuanto a sus caracteristicas por MCR, podemos observar:

Capas superficiales

Patrén en panal de abejas en la capa granulosa y espinosa.

UDE
Aumento en la densidad de las papilas dérmicas que adoptan contornos policiclicos
y geométricos. Se ven cordones brillantes con esa morfologia, que reciben el nombre
de contornos papilares policiclicos (o bien proyecciones bulbosas). Las células que
forman esos cordones son monomorfas, brillantes, reflectantes y sin atipia. Estas

estructuras cordonales se corresponden con las estructuras en huella digital

dermatoscopicas.

Regresion

En los lentigos solares inflamados es posible ver un infiltrado de células inflamatorias
(generalmente linfocitos que se ven como puntos brillantes de pequefio tamafio) y
melandfagos (células triangulares de aspecto algodonoso sin nucleo que pueden

formar agregados).

Queratosis seborreica

Es la lesion tumoral benigna mds frecuente del ser humano, clinicamente suele
presentarse como una pdpula o placa de color marrén claro u oscuro vy

dermatoscdpicamente se caracteriza por bordes abruptos bien delimitados, quistes
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de millium, tapones cérneos, crestas y fisuras (que le dan un aspecto cerebriforme),
y vasos en horquilla. Generalmente su diagndstico es sencillo salvo en queratosis
seborreicas inflamadas o con regresién, en las que pueden verse dareas azul-
grisdceas, areas rojo-lechosas o vasos atipicos y en queratosis seborreicas muy

pigmentadas que pueden no mostrar por dermatoscopia ninguna estructura tipica.

Capas superficiales

Arquitectura normal en panal de abejas por MCR. En ocasiones puede observarse un
patrén en panal de abeja engrosado (en queratosis seborreicas irritadas). Puede
verse en ocasiones patrén en empedrado en algunas queratosis seborreicas con

mucho pigmento.

DE
Se observan contornos papilares policiclicos o cordones brillantes interconectados

con proyecciones bulbosas (gruesos cordones anastomosados entrelazados con un

patrén regular de queratinocitos).

Otras estructuras:

Quistes de millium: estructuras redondas de contorno liso hiperreflectantes o

brillantes.

Tapones cérneos: estructuras en anillo brillantes que simulan capas de cebolla o

invaginaciones epidérmicas rellenas de queratina.
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Regresion (queratosis liquenoide) (110,111)

En estas lesiones con regresion las caracteristicas son similares a las anteriormente
descritas, pero se observa ademds un infiltrado de células inflamatorias
(generalmente linfocitos que se observan como puntos brillantes de pequefio
tamano) y melandéfagos (células triangulares de aspecto algodonoso sin nucleo que

pueden formar agregados).
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Figura 30. (A) Dermatoscopia y (B) MCR de un lentigo solar (C) Dermatoscopia y (D)
MCR de una queratosis seborreica (E) Dermatoscopia y (F) MCR de una queratosis

liguenoide.
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LESIONES VASCULARES (112,113)

Las lesiones vasculares pueden ser bastante sencillas o extremadamente dificiles de

distinguir mediante inspeccion visual y dermatoscopia.

Los angiomas muestran lagunas rojas, purpuras o azules de tamafio variable y, si no

estan trombosados, palidecen con la dermatoscopia de contacto.

Con MCR suelen visualizarse como vasos sanguineos dilatados perpendiculares a la
dermis superficial, que aparecen como lagunas oscuras de tamafio variable con
septos intermedios mas brillantes. Estos vasos sanguineos contienen 2 tipos de
particulas que muestran movimiento en tiempo real: particulas mas grandes vy
brillantes que corresponden a leucocitos circulantes y particulas mas pequefias y

oscuras que corresponden a eritrocitos.

El granuloma piégeno (GP), sin embargo, es mas complicado de distinguir de las
neoplasias malignas en la dermatoscopia, ya que suele mostrar areas rojas
homogéneas con un collarete blanco descamativo, siendo recomendable siempre un

analisis histoldgico.

La MCR muestra una lesién bien delimitada con el collarete caracteristicos y areas
oscuras ovaladas que rompen el patrén en panal de abeja de la epidermis. Dentro

de areas zonas oscuras se observan canales vasculares muy finos con flujo sanguineo

MCR de lesiones vasculares:
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Capas superficiales: patrén en panal de abeja.

UDE y dermis:

- Areas vasculares dilatadas y oscuras separadas por finos tabiques reflectantes en

la dermis superior.

- Células sanguineas moviéndose rapidamente a través de las luces vasculares.

Figura 31. Papula violacea en la cara anterior del muslo correspondiente con un
angioqueratoma. (A) Aspecto clinico de la lesion. (B) La dermatoscopia reveld
lagunas de color violdceo a negro con hiperqueratosis. (C) En la MCR se observaron

espacios oscuros en la dermis superficial.
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OTRAS LESIONES

Dermatofibroma(69)

El dermatofibroma (DF) es una lesién cutanea benigna frecuente que en la mayoria
de los casos se localiza en las extremidades inferiores, sobretodo en mujeres. Suele
presentarse como una papula o nddulo, profundo, de consistencia firme y con un

|ll

signo caracteristico, el “signo del hoyuelo” que consiste en que la lesidn se deprime
al comprimirla lateralmente. En la dermatoscopia, la mayoria de los casos muestran
un drea central despigmentada y un reticulo pigmentado delicado periférico.
Aunque el diagndstico suele ser facil con la clinica y la dermatoscopia, en ciertas

formas atipicas hay que realizar el diagndstico diferencial con otras lesiones como el

MM, el CBCy el neurofibroma.

MCR:

Capas superficiales: se observa patrén en panal de abeja en la mayoria de los casos,

aungue en algunos podremos observar polarizacién. De forma excepcional pueden

visualizarse células dendriticas escasas.

UDE: se observan "anillos" brillantes compuestos por células monomarficas y
regulares rodeando las papilas dérmicas oscuras. En algunos casos, pueden

observarse anillos "dobles" (en DF excepcionalmente pigmentados).
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Dermis: se observan vasos dilatados en la UDE y la dermis superior, asi como haces

de coldgeno engrosados y brillantes, mds pronunciados centralmente.

Figura 32. Placa de consistencia dura de 1 cm en la cara anterior de la pierna derecha
en paciente de 31 afios, que referia crecimiento en la misma. (A) Aspecto clinico de
la lesién. (B) La dermatoscopia mostré un drea blanquecina brillante central, asi
como lineas blancas cortas y reticulo pigmentado en periferia. (C) La MCR en la UDE
mostré un aumento de la densidad de los anillos rodeando las papilas dérmicas

(lesiéon n2 31 del presente trabajo, con histologia confirmada de dermatofibroma).

Acantoma de células claras (114-116)

El acantoma de células claras (ACC) es un tumor benigno de origen epidérmico, que
suele presentarse como una lesién Unica de crecimiento lento en extremidades

inferiores de personas de mediana edad.

Se ha descrito un patrén dermatoscépico tipico en el ACC denominado en “collar de

perlas”.
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En cuanto a los hallazgos de MCR, podemos encontrar:

Capas superficiales:

- Paraqueratosis

- Desorganizacion epidérmica

- Acantosis con papilomatosis

- Circunscripcién lateral por collaretes de

hiperreflectantes.

células

hiperqueratdsicas

- Vasos sanguineos dilatados que expanden las papilas dérmicas y se extienden

hasta la capa espinosa.

- Infiltrado de células inflamatorias.
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Figura 33. Pdpula rosada de nueva aparicidn en la espalda de un paciente con SNA
de 69 afios. (A) Aspecto clinico de la lesién (circulo rojo). (B) La dermatoscopia
mostrd vasos glomerulares de distribucion regular sobre un fondo rosado. (C) La
MCR mostré vasos sanguineos dilatados expandiendo las papilas dérmicas vy
extendiéndose hasta la capa espinosa. La lesién corresponde al caso n2 70 del

presente trabajo y fue compatible histolégicamente con un ACC.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pruebas diagndsticas que permitan el diagndstico precoz, no invasivo y con alta
sensibilidad del cancer cutaneo son fundamentales en la Dermatologia actual. La
MCR ha supuesto una herramienta innovadora cuya implementacion se encuentra

en estos momentos en extensién y merece ser analizada.

2.1 EVIDENCIAS PREVIAS

2.1.1 Curva de aprendizaje

A fecha de inicio de este proyecto, existia una publicacién (117) que exploraba la
precision diagndstica de observadores novel en MCR. El trabajo evalua la validez
diagndstica de un observador novel para 100 lesiones sospechosas de cdncer
cutaneo registradas en 16 meses, hallando una validez diagndstica global del 80%
con sensibilidad del 89% y especificidad del 71%, datos que contrastan con la
consideracion generalizada de que la MCR es una técnica de dificil interpretaciény

aprendizaje. Sin embargo, dicho trabajo presenta las siguientes limitaciones:

- Muestra limitada (100 lesiones),

- Evaluacidn de la validez diagndstica de 1 sélo observador novel.
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- El observador novel es especialista en anatomia patolégica (lo cual implica
mayor conocimiento morfoldgico) y dificulta la extrapolacion de los
resultados a la practica clinica habitual, ya que en ésta es habitualmente un
dermatélogo el que interpreta esta técnica.

- No se analiza la progresién de la validez diagndstica a lo largo de los meses

con el objetivo de describir una curva de aprendizaje.

- No compara los resultados de validez diagndstica entre el diagndstico clinico-

dermatoscdpico y el diagndstico por MCR.

2.1.2 Confianza y manejo tras MCR

En cuanto a la evaluacién de la confianza en la técnica, Yélamos y col. publican en
2020 un estudio observacional prospectivo en dos centros (118). Durante la practica
clinica habitual, 7 dermatdlogos registraron el diagndéstico y el manejo antes y
después de la MCR de las lesiones sospechosas de cdncer de piel
clinico/dermatoscépicamente equivocas, asi como su nivel de confianza en el
diagndstico. También se evalud la precisidon diagndstica antes y después de la MCR.
En cuanto a sus resultados, incluyeron 272 lesiones consecutivas de 226 individuos
(edad media de 53,5 afios). La confianza diagndstica aumentdé de 6,2 a 8,1 después
de la MCR (p<0.001), tanto cuando la MCR fue concordante con el diagnéstico previo
como cuando cambié el mismo. El manejo de la lesién cambié en el 33,5% de los

casos después de la MCR, (a observacién n=51; a biopsia/excisién n=31). Después de
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MCR, el ratio entre extirpaciones y lesiones malignas fue de 1,2. La sensibilidad para
la malignidad antes y después de la MCR fue del 78,2% vy del 85,1%, respectivamente.
La especificidad antes y después de la MCR fue del 78,8% y del 80%,
respectivamente. En cuanto a las limitaciones de este estudio tenemos: el tamafo
pequeiio de la muestra, practica clinica real y diferente experiencia entre los
usuarios de la MCR. Estos autores concluyen que la confianza y la precision
diagnéstica del dermatélogo aumentan después de la MCR cuando se evaluan
lesiones equivocas, lo que con frecuencia da lugar a cambios en el manejo, al tiempo

que se mantiene una alta precisidn diagnostica.

2.1.3 Identificacion de estructuras

Farnetani y colaboradores (119) publican en 2015 un estudio cuyo objetivo es
comprobar la reproducibilidad interobservador del reconocimiento de los
descriptores MCR previamente publicados y la precision en el diagndstico de cancer
de piel basado en MCR. Se trata de un estudio observacional retrospectivo basado
en la base de imagenes de MCR recogidas en un centro médico académico terciario.
9 dermatdlogos (6 de los cuales tenian >=3 afios de experiencia en MCR) de 6 paises
evaluaron un conjunto de estudios de MCR de 100 lesiones comprobadas mediante
biopsia, incluidos 55 nevus melanociticos, 20 MM, 15 CBC, 7 lentigos solares o
gueratosis seborreicas y 3 queratosis actinicas. En cuanto a los resultados, 8
descriptores MCR mostraron una reproducibilidad de regular a buena y se asociaron

de forma independiente con un diagndstico especifico. De ellos, la presencia de
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células pagetoides, células atipicas en la UDE y una arquitectura epidérmica irregular
se asociaron con el MM. El patrén de unién aspecific, los cordones basaloides y la
ulceracidn se asociaron a CBC. El patréon en anillos en la UDE y los nidos densos
dérmicos se asociaron a nevus melanociticos. La sensibilidad media del grupo de
evaluadores fue del 88,9% (intervalo 82,9%-100%), y la especificidad media fue del
79,3% (intervalo 69,2%-90,8%). La sensibilidad fue mayor para los usuarios de MCR
experimentados frente a los recientes (91,0% frente a 84,8%), pero la especificidad

fue similar (80,0% frente a 77,9%).

Mas recientemente, en 2019 Pellacani y colaboradores (120)publican un estudio
donde 6 expertos llegan a la identificacion de caracteristicas clave en MCR utilizando
un método Delphi modificado. Para comprobar la utilidad diagndéstica de estas
caracteristicas clave de la MCR, 10 lectores noveles evaluaron un subconjunto de
100 casos de MCR de un conjunto de datos retrospectivos de neoplasias cutdneas
benignas y malignas. Estas caracteristicas de MCR se agruparon en 2 caracteristicas
clave especificas del MM (células atipicas y desorden de la UDE), 1 caracteristica
clave especifica del CBC (cordones/islotes basaloides) y 1 caracteristica clave
especifica del CEC (desorden de los queratinocitos en la epidermis). El estudio
mostré que la presencia de al menos 1 de las 4 caracteristicas clave se asociaba con
una sensibilidad global para el diagndstico del cancer de piel del 91%, con una
sensibilidad para el MM del 93%, una sensibilidad para el CBC del 92%, una

sensibilidad para el CEC del 67%, y una especificidad global del 57%. En cuanto a las
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limitaciones de este estudio: el consenso se basd en sdlo seis expertos en MCR y el

estudio de validacién fue retrospectivo.
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3. JUSTIFICACION

En la actualidad el aumento de incidencia de cdncer de piel hace necesario

estrategias de implementaciéon de tecnologia que permita su diagndstico precoz.

La MCR in vivo es una técnica que nos permite obtener un diagndstico en tiempo
real de patologia cutanea oncoldgica con una resolucién cercana a la histopatologia
En otros paises europeos, como Italia (121), esta técnica esta integrada en el
sistema nacional de salud. En nuestro pais, a pesar de estar disponible en varios
centros, su generalizacion esta resultando mas dificil probablemente por las
caracteristicas de nuestro sistema de salud y porque hay un escaso nimero de
profesionales dermatdlogos formados en la técnica. La escasez de recursos

formativos en MCR se ha puesto de manifiesto en algunos estudios (122).

A pesar de la distribucion universal de otras técnicas como la dermatoscopia o la
ecografia cutdnea, existe la creencia de que el aprendizaje de la MCR es
excesivamente complejo. Nuestra hipdtesis de estudio es demostrar que el
aprendizaje de la MCR no es mds complejo que otras técnicas, y que con una

formacidn bdésica se puede obtener un aprendizaje adecuado.

Asimismo, se ha demostrado que para profesionales entrenados la MCR cambia el

manejo habitual en préctica clinica, ahorrando extirpaciones en algunos casos y
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decidiendo extirpar lesiones que por clinica o dermatoscopia no se habrian

extirpado y, ademas, aumenta la confianza en el diagndstico.

En este estudio pretendemos evaluar si, en observadores con menos formacion

con un aprendizaje basico, también podemos aumentar la confianza en el

diagnéstico y en algunos casos modificar el manejo.
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4. HIPOTESIS DE TRABAJO

El presente estudio evalla los resultados obtenidos en la valoracidon de lesiones
cutaneas equivocas mediante el uso de la MCR, tanto por una investigadora con

experiencia limitada en la técnica, como por un grupo de observadores noveles.

Pregunta de investigacion/ Hipétesis principal:

e ¢(la MCR permite mejorar la precisiéon diagndstica respecto de la
conseguida mediante la clinica y la dermatoscopia en observadores

noveles?

Se establece una hipdtesis nula (HO) en la que la precisidon diagndstica no mejora
mediante el uso de la MCR en observadores noveles respecto de la conseguida
mediante la clinica y la dermatoscopia. Frente a ella, se establece una hipdtesis
alternativa (Ha) por la que existird una mejora en la tasa de aciertos mediante la

MCR.

Junto con esta hipédtesis principal, se establece otra pregunta de investigacién que

constituye la hipoétesis de trabajo:

e (iCodmo se comporta la curva de aprendizaje de la técnica a lo largo de 12

meses para el diagndstico de cdncer cutaneo en observadores noveles?
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5.0BJETIVOS

Primarios

Evaluar la precisidon diagndstica mediante MCR tanto en la IP como en los
observadores noveles considerando la anatomia patolégica como patrén oro,
y analizar su relacién con la precisiéon obtenida Unicamente mediante el

analisis clinico y dermatoscépico.

Analizar la curva de aprendizaje del uso de la MCR a lo largo de 12 meses,

tanto en la IP como en los observadores noveles.

Secundarios

Determinar las medidas de validez diagndstica del uso de la MCR, tanto en la
IP como en los observadores noveles, tanto de forma general como en los

distintos subtipos de tumores cutaneos.

Evaluar la confianza diagnéstica de la IP y de los observadores noveles tras el
uso de MCR en comparacidon con la presentada Unicamente mediante el

analisis clinico y dermatoscépico.

Evaluar las modificaciones en el manejo por parte de la IP y de los

observadores noveles tras el uso de MCR.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1. DEFINICION DEL ESTUDIO

Este estudio fue disefiado tras la introduccion de la técnica MCR en el Hospital
Universitario 12 de Octubre en el afio 2020. Para su realizacién se disefié un
estudio de seguimiento prospectivo de los pacientes que cumplieran los criterios
de inclusidn evaluados entre aquellos valorados en el Servicio de Dermatologia del
Hospital Universitario 12 de Octubre. El estudio fue adherido a las guias STROBE,
gue determinan los pasos a seguir en los estudios prospectivos observacionales.
Este estudio fue aprobado por el comité ético del Hospital Universitario 12 de

Octubre antes de su puesta en marcha (Anexo 2).

6.2. PARTICIPANTES

INVESTIGADORA PRINCIPAL (IP): Virginia Velasco Tamariz, médico adjunto de
Dermatologia del Hospital Universitario 12 de Octubre. En el momento del inicio
del trabajo contaba con una experiencia limitada en MCR consistente en rotaciones
formativas de 3 meses de duracién en centro de referencia (Hospital de Modena,

Italia, y Hospital Fundacidn Alcorcén en Madrid).
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GRUPO DE OBSERVADORES DERMATOLOGOS EXPERTOS EN MCR con mas de 10
anos de experiencia en MCR, pertenecientes al Hospital Fundacién Alcorcén (Dras

Reyes Gamo, Uxua Floristdn y Ana Pampin).

GRUPO DE OBSERVADORES NOVELES: formado por 8 residentes de dermatologia y
6 dermatdlogos adjuntos que comenzaron el estudio. Tras 4 pérdidas (2 adjuntos y

2 residentes) el grupo quedd conformado por 6 residentes y 4 médicos adjuntos.

6.3 PACIENTES: CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyeron de forma consecutiva todos los pacientes que presentaron lesiones
sospechosas de cdncer cutaneo, clinica-dermatoscdpicamente equivocas que
precisasen de histologia y/o MCR para el diagndstico, valoradas en el Servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario 12 de Octubre durante un periodo de 12
meses.

Se determind que era necesaria la firma de consentimiento informado para
iconografia (fotografia clinica y dermatoscépica) y la realizacién de biopsia y
extirpacion de la lesién a estudio. Se decidié no incorporar un consentimiento
informado explicito para el estudio ya que éste se realizé segun los estandares de
la practica clinica habitual, es decir, al tratarse de lesiones cutaneas sospechosas de
malignidad en las que no se podia llegar al diagndstico definitivo con la clinica y la

dermatoscopia, se procedid a su biopsia o extirpacion.
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El criterio de exclusidon fue el rechazo por parte del paciente de la realizacion de

pruebas diagndsticas incluyendo dermatoscopia, MCR y biopsia.

Podemos ver de manera resumida estos criterios de entrada en el estudio en la

siguiente tabla:

Criterios de Inclusion

e Lesiones sospechosas de cancer cutdneo, clinica-
dermatoscdpicamente equivocas que precisasen de histologia y/o
MCR para el diagndstico, valoradas en el Servicio de Dermatologia del
Hospital Universitario 12 de Octubre durante un periodo de 12 meses.

e Firma de consentimiento informado para iconografia e histologia.

e Se considerd que las lesiones eran equivocas cuando no era posible
emitir un diagndstico de cancer de piel o excluirlo clinica y/o
dermatoscdpicamente con absoluta confianza por parte de al menos 2
dermatélogos (aquel que derivé al paciente para el estudioy la IP, V.

Velasco, encargada de tomar las imagenes de MCR).

Criterios de exclusion

e Rechazo por parte del paciente de la realizacidon de pruebas diagndsticas

incluyendo dermatoscopia, MCR y biopsia.
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e No seincluyeron lesiones benignas o malignas que pudieran

diagnosticarse inequivocamente con la clinica o la dermatoscopia.

Tabla 5. Criterios de inclusidn y de exclusidn.

6.4. DETERMINACION DEL DIAGNOSTICO

6.4.1 CATEGORIAS DIAGNOSTICAS:

LESIONES BENIGNAS LESIONES MALIGNAS
Queratosis actinica Carcinoma epidermoide
Queratosis liquenoide Carcinoma basocelular
Queratosis seborreica Melanoma
Nevus

Nevus displdsico

Lentigo actinico

Otras

Tabla 6. Categorias diagndsticas
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- Por parte de la IP: la determinacidn del diagndéstico por parte del investigador
principal fue realizada a pie de cama del enfermo, siguiendo las recomendaciones

habituales en la adquisicion de imagenes en MCR (capitulo 1).

En todas las lesiones se tomaron tres mosaicos o VivaBlock, uno a nivel de la
epidermis, otro a nivel de la UDE y el ultimo a nivel de la dermis papilar. En aquellas
lesiones situadas en localizaciones cdncavas, se tomaron imdagenes con el

dispositivo de mano en los tres niveles mencionados.

- Por parte de los expertos: la determinacién del diagnéstico por parte del grupo
de expertos se realizé mediante la valoracién de las imagenes en sesiones
semanales, en las que se fueron analizando consecutivamente las imagenes online.
Asimismo, todas estas imagenes estuvieron disponibles en una plataforma online
para ser consultadas por los investigadores, y de esta forma ir rellenando una tabla

de Excel con todas las caracteristicas a estudio.

- Por parte de los observadores noveles: la determinacién del diagndstico por
parte del grupo de observadores noveles se realizd mediante sesiones clinicas en
las que se mostraron las imagenes, tanto clinicas como dermatoscdpicas asi como

las imdgenes de MCR segun protocolo.

Asimismo, todas estas imagenes estuvieron disponibles en una plataforma online
para ser consultadas por los investigadores noveles, y de esta forma ir rellenando

una tabla de Excel con todas las caracteristicas a estudio.
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6.5 DETERMINACION DEL MANEJO DE CADA LESION

Tanto la IP como el grupo de observadores noveles y expertos determinaron un
manejo especifico de la lesidon tras proponer el diagndstico clinico-dermatoscépico
y un manejo tras la realizacién o visualizacién de las imagenes de MCR:

- Extirpacion o biopsia, ante la sospecha de malignidad.

- Seguimiento, para valorar cambios clinicos-dermatoscépicos o MCR.

- Alta, al considerar benigna la lesién.

6.6. DETERMINACION DE LA CONFIANZA EN EL

DIAGNOSTICO

Tanto la IP como el grupo de observadores noveles y expertos determinaron su
confianza en el diagndstico de cada lesidn tras proponer el diagndstico clinico-
dermatoscdpico y una confianza en su diagndstico tras la realizacién o visualizacidn
de las imagenes de MCR.

Este valor se gradud en una escala numérica de 0 a 10, considerdndose: 10, 100%

seguro del diagndstico y 0 completamente inseguro.
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6.7 DETERMINACION DEL ANALISIS DE PATRONES MCR

Tanto la IP como el grupo de observadores noveles y expertos determinaron los
patrones y estructuras en MCR, mediante hojas de Excel individualizadas,

recogiéndose los siguientes pardmetros:

Patrones en la epidermis

Patron epidérmico observado

Patron en panal de abeja ensanchado

Patron en panal de abeja regular

Patron en empedrado regular

Patron en empedrado irregular

Queratinocitos con formas irregulares

Patron desestructurado

Sin patrén establecido

Nucleos polarizados y elongados

Erosion o ulceracion epidérmica

Celularidad en disposicion pagetoide o suprabasal
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Células dendriticas

Células redondas

Celularidad mixta (dendriticas y

redondas

Numero de células/mm?2

<5 células

5-10 células

>10 células

Distribucion

Localizada

Difusa

Generalizada

Tabla 7. Patrones MCR en la epidermis.
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Patrones en la UDE

Patrén observado

Anillos

Malla

Malla atipica

Nidos

Inespecifico

Evaluacion de las papilas

Contornos regulares (Edge)

Contornos irregulares (Non-edged)

Combinacion de contornos regulares e

irregulares

Papilas no visibles

Papilas desestructuradas

Fusion de las crestas

Células en sabana

Contornos papilares policiclicos
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Agregados (nidos)
Nidos junturales
Aspecto de los nidos

Homogéneos

Irregulares

Extension de los nidos

<10%

10-50%

>50%

Presencia de células sueltas

Tabla 8. Patrones MCR en la UDE.

Patrones en la Dermis

Nidos melanociticos dérmicos

Densos/compactos (Dense)

Discohesivos (Dense and sparse)
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Papilas blancas (White papillae)

Nidos densos

Regulares
Extension
<10%
10-50%

>50%

Irregulares
Extension
<10%
10-50%

>50%

Nidos discohesivos

Regulares
Extension
<10%
10-50%

>50%

Irregulares
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Extension

<10%

10-50%

>50%

Papilas blancas
Extension
10-50%

>50%

Nidos cerebriformes

Estructuras cordonales

Extension

<10%

10-50%

>50%

Celularidad atipica
Si
No

Tipo de células

Dendriticas

Combinacion de células dendriticas
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y redondas

Numero de células/mm?2

<5 células/mm?2

5-10 células/mm?2

>10 células/mm?2

Distribucion

Localizada

Difusa

Generalizada

Tabla 9. Patrones MCR en la dermis.

6.7 EVALUACION HISTOLOGICA DE LA LESION

La evaluacion histolégica de cada lesion se realizd por parte del servicio de
Anatomia Patolégica del Hospital 12 de Octubre en los términos de la préctica
clinica habitual, considerdandose el “patrdon oro” para el diagndstico. Todas las
lesiones en las que el diagndstico dermatoscépico/MCR no fue concordante con el

diagndstico anatomopatoldgico fueron revisadas individualmente con el Doctor
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Rodriguez Peralto, solicitandose cortes y tinciones adicionales en los casos en los
gue se considerd necesario.

En el caso de las lesiones melanociticas se valord en primer lugar las imdgenes en
hematoxilina-eosina, determinando simetria, finalizacidon abrupta, morfologia y
distribucién de las tecas, atipia citoldgica y presencia de elastosis solar. Asimismo,
se valoré la maduracidon en profundidad. En cuanto a las tinciones realizadas de

forma habitual se encuentran (123,124):

- Melan A: es un antigeno proteico que se encuentra en los
melanocitos. Los anticuerpos contra este antigeno se usan para reconocer
células de diferenciacion melanocitica, uUtiles para el diagnéstico de MM. Se
realiza en el 100% de los casos con sospecha de melanoma. Se utiliza para
valorar con mas exactitud la arquitectura y simetria de la lesién y
determinar si hay extension pagetoide. Uno de sus inconvenientes es la
sobreestimacion de los melanocitos de unidn en la piel danada
crénicamente por el sol.

- S100B: es el marcador de diferenciacién melanocitica mas analizado.
La sensibilidad de S100 en los melanomas es muy alta en los tejidos fijados
con formol, sin embargo dado que su especificidad no es tan elevada, se
aconseja utilizarlo junto con otros marcadores melanociticos.

- HMB45: es un antigeno expresado en células melanociticas, nevus,

en la mayoria de los MM, y en otros tumores de diferenciacion melanocitica.
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Su expresion difusa en toda la lesion suele asociarse al diagndstico de nevus,
mientras que la expresion irregular es mas probable en los melanomas.

- P16: es una proteina supresora tumoral. En los MM se tiende a
perder su expresion.

- BRAF: la inmunotincion BRAF V600E es altamente sensible y
especifica, para la mutacion BRAF V600E. Suele realizarse en aquellos casos
que plantean diagnostico diferencial entre MM/nevus de Spitz/ tumor Spitz
atipico.

- MITF: uno de los principales usos del MITF es la identificacion precisa
de melanocitos en proliferaciones melanociticas intraepidérmicas para
distinguir entre queratosis actinica pigmentada y LM.

- SOX-10: factor de transcripcion nuclear relacionado con el desarrollo

de células de Schwann y melanocitos.

Es atil en el diagndstico de MM, incluida la variante desmopldsica, y tumores
de vainas nerviosas periféricas. Al igual que MITF, SOX10 es un marcador util

para distinguir la queratosis actinica pigmentada del MIS.

- Indice proliferativo (Ki67): es una proteina nuclear no histénica que
se expresa en células en proliferacion activa. Menos del 5% de los
melanocitos que componen la mayoria de las lesiones benignas expresan
Ki67, mientras que en los MM, el indice de proliferacion Ki67 es mayor,
oscilando entre el 5% y el 50%. Ademas, la positividad del Ki67 en los

melanocitos intraepidérmicos es mas frecuente en los MIS que en los nevus.
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6.8. FORMACION DE LA IP Y DE LOS OBSERVADORES

NOVELES

Durante el estudio, la formacidn de la IP consistid en sesiones semanales, con un
grupo de expertos (con mas de 10 afios de experiencia en MCR) pertenecientes al
Hospital Fundacidn Alcorcén (Dras Reyes Gamo, Uxua Floristdn y Ana Pampin) en
las que se analizaron consecutivamente todas las lesiones incluidas en el mismo
siendo de esta forma, la determinacién diagndstica del grupo experto, un feedback
parala IP.

En cuanto a los observadores noveles, recibieron un curso de 10 horas de
formacion inicial, realizado por la IP, asi como sesiones bisemanales de una hora en
las que se fueron analizando consecutivamente las lesiones incluidas en el estudio.
Por otra parte, se les aportd un material de formacion (libros (125,126),

presentaciones en formato PowerPoint, paginas web) para estudio personal.

6.9. ANALISIS ESTADISTICO

Para el almacenamiento y tratamiento de los datos se emplearon hojas de Excel®
(Microsoft Office 365; Microsoft Corp, Redmond, Estados Unidos), y el andlisis
estadistico fue realizado mediante el uso del programa SAS 9.4 ® (SAS Anaytics,
Cary, NC, EEUU). El proceso de analisis se llevé a cabo con la colaboracion del

Servicio de Estadistica del Hospital Universitario 12 de Octubre.
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El analisis de los datos se realizé mediante la determinacién de la variable
cualitativa nominal “tipo de lesion” y la variable cualitativa dicotémica “acierto”
gue se valoré con respecto al diagndstico histopatoldgico. La evaluacién de la tasa
de aciertos se realizd de forma porcentual.

Las concordancias entre los observadores fueron evaluadas mediante el test kappa
de Cohen. La correlacion entre el aumento en la tasa de aciertos y la evolucién a lo
largo del estudio se evalud con el test no paramétrico de la Tau de Kendall. Para la
realizacion de las comparaciones en las evaluaciones entre los grupos se realizo el
analisis por medio del test de la Chi%. La significacién estadistica se fijo para todos

los analisis en una p<0.05.
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/. RESULTADOS

7.1 CARACTERISTICAS DE LAS LESIONES ANALIZADAS

El estudio se realizé a lo largo de 1 afio en el Hospital Universitario 12 de Octubre
de Madrid. 175 lesiones, pertenecientes a 146 pacientes, fueron evaluadas durante
el seguimiento. Esta evaluacidn fue realizada por 3 observadores expertos, una IP,
y por 14 observadores noveles segun lo descrito previamente. De estos 14
observadores, 4 (28,6%) fueron considerados pérdidas, ya que Unicamente
completaron 27 de las lesiones. De estos 4 observadores que constituyeron
pérdidas 2 fueron dermatdlogos especialistas y 2 de ellos fueron médicos internos
residentes en dermatologia. En los 10 evaluadores restantes, se considerd
completamente realizado ya que solamente dos de ellos tuvieron registros que no
alcanzaron las 175 lesiones al presentar 1y 2 lesiones no completadas
respectivamente.

El andlisis de las caracteristicas de las lesiones mostrd que, de las 175 lesiones
estudiadas, 112 fueron lesiones benignas (64 %), mientras que 63 fueron lesiones

malignas (36 %).

La evaluacion de cada tipo especifico de lesidon se muestra en la Tabla 4 y de forma

resumida en el Grafico 1.
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Lesiones evaluadas

Numero de lesiones evaluadas

175

Numero de evaluaciones realizadas

1855

Localizacion de la lesion

Caray cuello

Toérax y abdomen anterior

Espalda y abdomen posterior

Miembros superiores

Miembros inferiores

39/175 (22,3%)

20/175 (11,4%)

59/175 (33,7%)

22/175 (12,6%)

35/175 (20%)

Lesiones benignas

Queratosis actinica

Queratosis liquenoide

Queratosis seborreica

Nevus

Nevus displésico

Léntigo actinico

5(2,9%)

5(2,9%)

15 (8,6%)

62 (35,4%)

13 (7,4%)

9 (5,1%)
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Otras 3 (1,71%)

Total 112 (64%)
Lesiones malignas

Carcinoma epidermoide 3 (1,7%)

Carcinoma basocelular 28 (16%)

Melanoma 32 (18,3%)

Total 63 (36%)
Numero de evaluaciones benignas realizadas 1211 (65,3%)
Numero de evaluaciones malignas realizadas 644 (34,7%)

Tabla 10. Distribucion de las lesiones en nuestro estudio.

175 lesiones
Benignas Malignas
112 63

r T T T T T 1 r T 1
=] Queratosis o i Queratosis Queratosis
Nevus Nevus displasico e - Léntigo actinico liquenoide e Otros CEC CBC MM
62 13 15 9 5 5 3 3 28 32
Dermatofibroma
2 AcCC

Grafico 1. Distribucidn de las lesiones en nuestro estudio

155



La evaluacion de las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio se

muestra en la siguiente Tabla.

Pacientes evaluados

Numero de pacientes evaluados

146

Numero de lesiones evaluadas

175

Edad media (DS) 60 £+ 17.9 afios
Mujeres 71/146 (48,6%)
Hombres 75/146 (51,4%)
Fototipo
I 5/146 (3,4%)
II 95/146 (65,1%)
111 43/146 (29,5%)
v 3/146 (2,1%)

Tabla 11. Caracteristicas de los pacientes evaluados.
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7.2 RESULTADOS DE LA INVESTIGADORA PRINCIPAL

7.2.1 EVALUACION DE LOS DIAGNOSTICOS CORRECTOS

De las 175 lesiones evaluadas, la IP evalué correctamente mediante la clinica y el

analisis dermatoscdépico 117 de ellas (66,9%).

Tras la evaluaciéon mediante MCR, el diagndstico correcto pasé a 148 de las lesiones

(84.7%). Esto supuso una mejora significativa en la tasa de acierto (p=0.0029).

Estos resultados tuvieron una alta concordancia con los resultados obtenidos con el
grupo experto en la evaluacidon de las lesiones mediante MCR. Los expertos
presentaron una tasa de acierto mediante MCR del 80,6%. La concordancia entre la
IP y los expertos mostrd una kappa de 84,1% (p<0.001). La tasa de concordancia
entre el diagndstico clinico-dermatoscépico y el realizado mediante MCR por la IP

fue también significativo con una kappa del 66,7% (p<0.001).

En el caso de las lesiones benignas la tasa de acierto mediante el uso de MCR fue de
87 de las 112 lesiones (77,7%). En el caso de las lesiones malignas encontramos
acierto diagndstico en 61 de las 63 lesiones (96,8%). Podemos valorar cada tipo de

lesidn por separado, evaluando las tasas de acierto en las siguientes tablas.
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Lesion

Aciertos mediante MCR

Queratosis actinica

4/5 (80%)

Queratosis liquenoide

5/5 (100%)

Queratosis seborreica

14/15 (93,3%)

Nevus

45/62 (72,6%)

ND

8/13 (61,5%)

Léntigo actinico

9/9 (100%)

Otros

2/3 (66,7%)

Total

87/112 (77,7%)

Tabla 12. Tasa de acierto mediante MCR por la IP en lesiones benignas.

Lesion

Aciertos mediante MCR

CEC

2/3 (66,7%)
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CBC 27/28 (96,4%)
MM 32/32 (100%)
Total 61/63 (96,8%)

Tabla 13. Tasa de acierto mediante MCR por la IP en lesiones malignas.

En total, 27 lesiones fueron incorrectamente diagnosticadas por la IP mediante

MCR. El listado de estas lesiones puede valorarse en la siguiente Tabla.

Numero de

lesion

14

30

41

42

Diagndstico MCR

Queratosis seborreica

Queratosis liguenoide
Otros-dermatofibroma
Lentigo actinico

ND

ND

MM

Enfermedad de Bowen

Melanoma

Diagndstico histoldgico

Nevus combinado (Nevus
lentiginoso y nevus azul)

Otros (foliculitis)
Enfermedad de Bowen
Queratosis actinica

Nevus compuesto

Nevus compuesto

Nevus lentiginoso
Queratosis seborreica clonal

Nevus lentiginoso
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53 Queratosis liqguenoide CBC superficial

65 ND Nevus juntural
66 ND Nevus lentiginoso
MM Nevus compuesto con marcados
81
signos de regresion
82 MM ND
84 ND Nevus compuesto
89 ND Nevus compuesto
93 ND Nevus lentiginoso
94 MM Nevus de la union
99 MM Nevus lentiginoso
102 ND Nevus lentiginoso
ND Nevus compuesto originado
108
sobre lentiginoso
MM Nevus lentiginoso con signos de
115
regresion
121 MM ND
122 MM ND con signos de regresion
124 MM ND
145 MM ND
ND Nevus compuesto con marcados
153

signos de regresion

Tabla 14. Exposicion de los errores diagndsticos de la IP mediante MCR y su

diagndstico final histopatoldgico.
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7.2.2 EVALUACION DE LA CONFIANZA DIAGNOSTICA

La confianza en el diagndstico evaluada en el investigador principal se modific
desde un valor medio de 7 puntos (DS 1,19) mediante la evaluacion clinico-
dermatoscdpica, hasta un valor medio de 9,04 (DS 0,86) tras la valoracién
mediante MCR. De nuevo esta mejora en el nivel de confianza supuso un cambio

estadisticamente significativo (p<0.0001).

7.2.3 EVALUACION DEL MANEJO DE LAS LESIONES

La evaluacion del manejo de las lesiones planteado por el investigador principal
llevd a que, tras la valoracién mediante MCR, este manejo se modificara en 65 de
las lesiones (37,6% global de las lesiones). Dentro de estas modificaciones,

podemos encontrar:

e 17 lesiones que mediante diagndstico clinico-dermatoscdépico iban a ser
extirpadas fueron dadas de alta

e 16 lesiones que mediante diagndstico clinico-dermatoscdépico iban a ser
extirpadas fueron derivadas para seguimiento clinico de la lesién

e 24 |esiones que mediante diagndstico clinico-dermatoscdpico eran
candidatas a seguimiento estrecho fueron dadas de alta.

e 8 lesiones que mediante diagndstico clinico-dermatoscdpico eran

candidatas a seguimiento estrecho fueron extirpadas finalmente.
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De forma global, podemos destacar que de las lesiones que iban a ser inicialmente
extirpadas de acuerdo con su diagnéstico clinico-dermatoscépico, 33 de ellas
(28,9% del total) no requirieron finalmente su extirpacién tras la evaluacién con

MCR.

7.2.4 EVALUACION DE LA VALIDEZ DIAGNOSTICA

El andlisis de la validez del test en la deteccién de malignidad en las lesiones mostré
unos valores que supusieron una mejora significativa (p=0.0233) en relacién a los
conseguidos por la IP mediante la evaluacion clinico-dermatoscépica. Podemos

verlos de forma comparativa en la siguiente tabla.

Valor clinico-dermatoscépico Valor mediante MCR
Sensibilidad 82,5% 96,8%
Especificidad 77, 7% 89,3%
VPP 67,5% 83,6%
VPN 88,8% 98%
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Tabla 15. Medidas de validez interna y externa en la deteccidon de malignidad

mediante la evaluacidn clinica-dermatoscépica y mediante MCR (VPP: Valor

Predictivo Positivo; VPN: Valor Predictivo Negativo).

Estas medidas de validez de la MCR en la IP fueron evaluadas en cada tipo de lesion

de forma individual. Destaca, dada su importancia clinica, los valores determinados

en el diagndstico de MM que se pueden ver en la siguiente tabla.

Valor clinico-dermatoscépico Valor mediante MCR
Sensibilidad 78,1% 100%
Especificidad 86,7% 92,1%
VPP 56,8% 74,4%
VPN 94,7% 100%

Tabla 16. Medidas de validez interna y externa en la deteccién de melanoma

mediante la evaluacidn clinica-dermatoscdpica y mediante MCR.

Dentro de estos datos destaca la capacidad diagndstica de la MCR realizada por la

IP a la hora de diagnosticar MM (sensibilidad y VPN), que alcanzé un nivel del
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100%, capaz de determinar en todos los casos de MM un diagndstico correcto.

Estos datos mejoraron de forma significativa (p<0.0001) los valores del diagndstico

clinico-dermatoscépico.

Dada la alta prevalencia y su diagnéstico diferencial en muchos casos complejo con

el MM, es de interés presentar también los resultados en la validez interna de la

deteccidn por parte del investigador principal mediante MCR en el caso de las

lesiones con diagndstico histolégico de nevus. Estos valores se muestran en la tabla

siguiente.
Valor clinico-dermatoscépico Valor mediante MCR
Sensibilidad 67,7% 72,6%
Especificidad 92% 100%
VPP 82,4% 100%
VPN 83,9% 93,1%

Tabla 17. Medidas de validez interna y externa en la deteccién de nevus mediante

la evaluacion clinica-dermatoscépica y mediante MCR.
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De nuevo, en esta tabla, destaca los valores muy elevados en la especificidad y valor
predictivo positivo de la prueba al detectar nevus, demostrando una alta capacidad
en la confirmacién en el diagndstico de estas lesiones. Estos resultados mejoraron,
de nuevo de forma significativa (p<0.0001), los valores mostrados por el diagndstico

clinico-dermatoscoépico.

7.2.5 EVALUACION DE LA CURVA DE APRENDIZAJE

La tasa de acierto de la IP se modificé a lo largo de la evolucién del estudio. Esta
mejoria mostré una evolucion significativa siendo mayor la probabilidad de acierto
a medida que avanzaban las lesiones (Tau de Kendall 0,1127; p=0.049). Analizando
los resultados del diagndstico mediante MCR en cada uno de los cuartiles, se
encontrd que estd tasa evoluciond de forma positiva pasando desde 79,5% en el Q1,
86,4% en el Q2, 77,3% en el Q3, hasta 95,3% en el Q4. Esta evolucién se presentd
también en el diagndstico de MM y CBC, pero no aparecio a nivel del diagndstico de
nevus. En los graficos 2, 3 y 4 se evalua, respectivamente, la tasa de acierto de la IP
mediante MCR de manera global, en cada uno de los 4 cuartiles, asi como la

especifica para cada uno de los tipos histolégicos.
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Grafico 2. Evolucion en la tasa de acierto a lo largo del estudio mediante el
diagndstico con MCR por el investigador principal (1:acierto; O:fallo). Podemos ver
la evolucion positiva presentando mayor cantidad de aciertos a medida que

evoluciona el estudio (Tau de Kendall 0,1127; p=0.049).
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Grafico 3. Evolucion en la tasa de acierto a lo largo de los 4 cuartiles en las
evaluaciones realizadas mediante MCR por la IP. Podemos ver la evolucion positiva
global, viendo un aumento constante con la excepcién de la bajada en la tasa de

aciertos en el Q3, que no alterd la significacion en la evolucion positiva.
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1

1 2 ,—l 3 4
IP
I Carcinoma epidermoide I Epitelioma basocelular
I  Lentigo actinico P Melanoma
I Nevus I Nevus displasico
[ otros Queratosis actinica
I Queratosis liquenoide N Queratosis seborreica

Grafico 4. Evolucion en la tasa de acierto a lo largo de los 4 cuartiles en cada uno
de los tipos histoldgicos estudiados mediante el diagndstico con MCR por la IP.
Podemos ver la evolucion positiva global, asi como la evolucion positiva en el
diagndstico de MM y CBC, asi como la menor evolucién en el caso del diagndstico

de nevus.
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7.3 RESULTADOS DE LOS OBSERVADORES NOVELES

7.3.1 EVALUACION DE LOS DIAGNOSTICOS CORRECTOS

En la evaluacién de las 175 lesiones, el grupo de observadores noveles obtuvo una
tasa de acierto media mediante diagndstico clinico-dermatoscépico del 46,9%.
Estos valores mostraron variabilidad entre los participantes, presentando tasas

desde un minimo de 35%, hasta un valor maximo del 60,7%.

Tras la evaluacion mediante MCR, el diagnéstico correcto pasoé al 57,3%, lo que
supuso una mejora significativa en la capacidad diagndstica (p=0.0337). De nuevo,
dentro de los distintos observadores, existié variabilidad. Las tasas de acierto
oscilaron entre un minimo del 50,3% que presentaron tres observadores, entre ellos
el mismo que habia presentado el valor minimo en el diagndstico clinico-
dermatoscdpico, y un valor maximo del 73,1% que también se correspondié con el
de uno de los observadores que habian obtenido la tasa de acierto mas elevada en

la evaluacion previa.

Estos resultados en la tasa de aciertos mediante el uso de MCR tuvieron una
concordancia alta con los resultados obtenidos por la IP, encontrando una kappa de
52,1% (p<0.001).La evaluacion, de nuevo, individual de los distintos observadores
noveles mostrd valores de concordancia que oscilaron entre un minimo de kappa de
36,8% y un maximo de 66,5%. En todos ellos la concordancia con la IP fue significativa

(p<0.001).
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Situacion similar ocurrié al evaluar la concordancia entre el diagndstico mediante
MCR dado por los observadores noveles y el dado por los expertos, que mostré una
kappa del 51,8%, de nuevo significativa (p<0.001). Del mismo modo, cada uno de los
observadores mostré una concordancia entre el 39,9 y 61,3% con los expertos,

significativa en cada uno de ellos (p<0.001).

Los aciertos en cada una de las lesiones pueden consultarse en la tabla adjunta en
el Anexo 3.

En el caso de las lesiones benignas la tasa de acierto mediante el uso de MCR fue de
53,8%. En el caso de las lesiones malignhas encontramos una tasa de acierto
diagnéstico del 63,7%. En las siguientes tablas, podemos valorar la tasa de acierto

en cada uno de los tipos de lesidn por separado.

Lesion Tasa de acierto MCR
Queratosis actinica 9,3%
Queratosis liquenoide 48,5%
Queratosis seborreica 54%
Nevus 61,9%
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ND

30,4%

Lentigo actinico 52%
Otros 95%
Total 77,7%

Tabla 18. Tasa de acierto mediante MCR en los observadores noveles en lesiones

benignas.
Lesion Tasa de acierto MCR
CEC 17,7%
CBC 70,6%
MM 62,4%
Total 96,8%

Tabla 19. Tasa de acierto mediante MCR en los observadores noveles en lesiones

malignas.
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7.3.2 EVALUACION DE LA CONFIANZA DIAGNOSTICA

La confianza en el diagndstico en los observadores noveles se modificé desde un
valor medio de 7,34 puntos (DS 1,54) que obtuvieron mediante la evaluacion
clinico-dermatoscépica, hasta alcanzar un valor medio de 7,86 puntos (DS 1,83)
tras la valoracién mediante MCR. Este aumento en el nivel de confianza en los
observadores supuso un cambio estadisticamente significativo (p<0.0001).

Si se evallia de manera individual cada uno de los observadores, solamente en dos
de ellos no se alcanzé una mejoria en el nivel de confianza en su diagnéstico tras el
uso de la MCR (20%), presentando bajadas en los dos casos de 0,1 y 0,4 puntos
respectivamente. En el resto de los observadores la mejoria en la confianza fue

significativa.

7.3.3 EVALUACION DEL MANEJO DE LAS LESIONES

El manejo de las lesiones planteado por los observadores noveles se modificd, tras
la evaluacion mediante MCR, en el 27,9% de las valoraciones. De forma global,
podemos establecer que de las lesiones cuya valoracién clinica-dermatoscdpica
establecié que debian ser extirpadas, tras la evaluacion mediante MCR, el 20,3% no

hubieran requerido finalmente su extirpacion.
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7.3.4 EVALUACION DE LA VALIDEZ DIAGNOSTICA

La determinacion de la validez de la prueba en la deteccidn de malignidad en las

lesiones por parte de los observadores noveles mostré unos valores que

supusieron una mejora sobre los conseguidos mediante la evaluacion clinico-

dermatoscdpica. Podemos verlos comparativamente en la siguiente tabla:

Valor clinico-dermatoscépico Valor mediante MCR
Sensibilidad 62,5% 71,4%
Especificidad 80,5% 82,4%
VPP 63,8% 69%
VPN 79,6% 84%

Tabla 20. Medidas de validez interna y externa en la deteccidon de malignidad

mediante la evaluacién clinica-dermatoscdpica y mediante MCR en los

observadores noveles (VPP: Valor Predictivo Positivo; VPN: Valor Predictivo

Negativo).

Las medidas de validacion de la MCR en los observadores noveles fueron evaluadas

en cada tipo de lesion de forma individual. De nuevo, destacamos por su
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importancia clinica los valores determinados en el diagndstico de MM que se

pueden ver en la siguiente tabla.

Valor clinico-dermatoscépico Valor mediante MCR
Sensibilidad 50% 62,4%
Especificidad 87,3% 87,9%
VPP 46,1% 52,8%
VPN 88,9% 91,5%

Tabla 21. Medidas de validez interna y externa en la deteccién de MM mediante la

evaluacién clinica-dermatoscdpica y mediante MCR en los observadores noveles.

Estos resultados mostraron una mejoria en los valores de validez interna y externa
de la deteccidon de MM, de manera que la validez global de la prueba mostré una
mejoria significativa respecto a la que tuvo el diagndstico clinico-dermatoscépico

(p=0.0012).

De igual forma que en la IP, podemos valorar también los resultados en la validez

interna de la deteccidn por parte de los observadores noveles mediante MCR en el
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caso de las lesiones con diagnéstico histolégico de nevus. Estos valores se

muestran en la tabla siguiente.

Valor clinico-dermatoscépico Valor mediante MCR
Sensibilidad 55,8% 61,9%
Especificidad 87,6% 87,1%
VPP 71,3% 72,6%
VPN 78,3% 80,6%

Tabla 22. Medidas de validez interna y externa en la deteccién de nevus mediante
la evaluacion clinica-dermatoscépica y mediante MCR por parte de los

observadores noveles.

7.3.5 EVALUACION DE LA CURVA DE APRENDIZAJE

La tasa de acierto de los observadores noveles se modifico a lo largo de la evolucion
del estudio, mostrando una evolucién positiva ligera pero significativa. De este modo
la probabilidad de acierto crecié a medida que avanzaban las lesiones (Tau de

Kendall 0,0158; p<0.0001), como podemos visualizar en el grafico 5.
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Analizando los resultados del diagndstico mediante MCR en cada uno de los
cuartiles, se encontré que estd tasa evoluciond de forma positiva pasando desde el
58% en el Q1, 57,6% en el Q2, 51,8% en el Q3, hasta 61,6% en el Q4, que mostré de

nuevo una evolucidn significativa (p=0.018).

15
|

10
1

Grafico 5. Evolucion en el nimero de aciertos en cada una de las 175 lesiones del
estudio mediante el diagnéstico con MCR por los observadores noveles (teniendo en
cuenta el numero inicial de observadores noveles, el nivel maximo de 10 aciertos

sélo estuvo presente desde el cuartil 2 en el que se produjeron las pérdidas).
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Podemos ver la evolucidn ligeramente positiva presentando mayor cantidad de

aciertos a medida que evoluciona el estudio (Tau de Kendall 0,0158; p<0.0001)

La evaluacion de los distintos tipos de lesiones (Grafico 6) mostro resultados
dispares, apareciendo una evolucién variable: a lo largo del estudio la tasa de
aciertos mejoré claramente en el caso de las queratosis actinicas y el CBC, se

mantuvo estable en los diagndsticos de MM, mientras que en el caso de los

diagnésticos de CEC y nevus empeord.
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1 2
Noveles

3

Carcinoma epidermoide
Lentigo actinico

Nevus

Otros

Queratosis liquenoide

Epitelioma basocelular
Melanoma

Nevus displasico
Queratosis actinica
Queratosis seborreica

Grafico 6. Evolucion en la tasa de acierto a lo largo de los 4 cuartiles en cada uno

de los tipos histoldgicos estudiados mediante el diagndstico con MCR por los
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observadores noveles. Podemos ver la evolucidn positiva en el diagnéstico de CBC,
asi como la menor evolucién en el caso del diagndstico de ND o MM y la evolucidn

negativa en el caso del diagndstico de nevus.

La evaluacion de cada uno de los observadores noveles también mostré una
evolucidn a lo largo del estudio. De forma global, la evolucién fue positiva 'y
significativa. Sin embargo, ésta fue variable en cada uno de ellos y puede

observarse en el siguiente grafico:

40

30

20
1

1234 1234 1234 1234 1234 1234 1234 1234 1234 1234 1234 1234 1234 1234

Grafico 7. Evolucion en la tasa de acierto a lo largo de los 4 cuartiles en las
evaluaciones realizadas mediante MCR por cada uno de los observadores noveles.
En la imagen se incluye los valores de los individuos que fueron considerados

pérdidas.
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En el Anexo 4 puede consultarse la evolucién a lo largo de las 175 lesiones para cada

uno de los observadores noveles.

7.4 EVALUACION DEL ANALISIS DE PATRONES

7.4.1 ANALISIS DE PATRONES POR PARTE DEL GRUPO EXPERTO

La evaluacion del andlisis por parte del grupo experto mostro los patrones a nivel
de la epidermis de las 175 lesiones que se pueden ver en la Tabla 23.

Patrones en la epidermis

Patron epidérmico observado

Patron en panal de abeja ensanchado | 3 (1,7 %)

Patrén en panal de abeja regular 92 (52,6%)
Patron en empedrado regular 51 (29,1%)
Patrén en empedrado irregular 10 (5,7%)

Queratinocitos con formas irregulares | 11 (6,3%)

Patrén desestructurado 3 (1,7%)
Sin patron establecido 5(2,9%)
Nucleos polarizados y elongados 15 (8,6%)
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Erosion o ulceracion epidérmica

11 (6,3%)

Celularidad pagetoide

Células dendriticas

Células redondas

Celularidad mixta (dendriticas y

redondas

Numero de células/mm?2

<5 células/mm?2

5-10 células/mm?2

>10 células/mm?2

Distribucion

Localizada

Difusa

Generalizada

52 (29,7%)

37 (21,1% / 71,2%)

2 (1,1%/ 3,8%)

13 (7,4% / 25%)

22 (42,3%)

11 (21,2%)

19 (36,5%)

21 (40,4%)

16 (30,8%)

15 (28,8%)
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Tabla 23. Patrones en la epidermis establecidos por el grupo de expertos en la

evaluacion de las 175 lesiones. Presencia de cada uno de los patrones en nimero

absoluto y en % respecto del total de lesiones. En la evaluacién de la celularidad

pagetoide, puede verse junto con estos datos el % de cada tipo de celularidad de

forma global y especifica respecto del total de células.

La evaluacion de la UDE por parte de los expertos mostro los patrones que

podemos encontrar en la Tabla 24:

Patrones en la UDE

Patrén observado

Anillos

Malla

Malla atipica

Nidos

Inespecifico

32 (18,3%)

20 (11,4%)

39 (22,3%)

20 (11,4%)

64 (36,6%)

Evaluacion de las papilas

Contornos regulares (Edge)

38 (21,7%)
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Contornos irregulares (Non-edged)

33 (18,9 %)

Combinacion de contornos regulares e | 34 (19,4%)

irregulares

Papilas no visibles 8 (4,6%)

Papilas desestructuradas 4 (2,3%)
Fusién de las crestas 26 (14,9%)
Células en sabana 2 (1,1%)

Contornos papilares policiclicos

38 (21,7%)

Agregados (nidos)
Nidos junturales
Aspecto de los nidos

Homogéneos

Irregulares

Extension de los nidos

<10%

10-50%

63 (36%)

63 (36%)

22 (34,9%)

41 (65,1%)

9 (14,3%)

30 (47,6%)
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>50%

24 (38,1%)

Presencia de células sueltas

21 (12%)

Tabla 24. Patrones en la UDE establecidos por el grupo de expertos en la

evaluacion de las 175 lesiones. Presencia de cada uno de los patrones en nimero

absoluto y en % respecto del total de lesiones o respecto del patrén general

estudiado segun proceda.

En la evaluacién de la dermis, el andlisis por el grupo experto establecio los

patrones que se pueden ver en la Tabla 25:

Patrones en la Dermis

Nidos melanociticos dérmicos

Densos/compactos (Dense)

Discohesivos (Dense and sparse)

Papilas blancas (White papillae)

32 (18,3%)

16 (9,1%)

8 (4,6%)

Nidos densos

Regulares
Extension

<10%

23 (13,1%)

7 (30,4%)
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10-50%

>50%

Irregulares
Extension
<10%
10-50%

>50%

8 (34,8%)

8 (34,8%)

9(5,1 %)

1 (11,1%)
5 (55,6%)

3 (33,3%)

Nidos discohesivos

Regulares
Extension
<10%
10-50%

>50%

Irregulares
Extension
<10%
10-50%

>50%

10 (5,7%)

3 (30%)
4 (40%)

3 (30%)

6 (3,4 %)

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

1 (16,7%)

Papilas blancas
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Extension

10-50% 5 (62,5%)
>50% 3 (37,5%)
Nidos cerebriformes 1 (0,6%)

Estructuras cordonales

22 (12,6%)

Extension
<10% 3 (13,6%)
10-50% 11 (50%)
>50% 8 (36,4%)
Celularidad atipica
Si 48 (27,4%)
No 127 (72,6%)

Tipo de células

Dendriticas

Combinacion de células dendriticas

y redondas

Numero de células/mm?2

<5 células/mm?2

5-10 células/mm?2

40 (83,3%)

8 (16,7%)

20 (41,7%)

10 (20,8%)
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>10 células/mm?2

Distribucion

Localizada

Difusa

Generalizada

18 (37,5%)

19 (39,6%)

15 (31,3%)

14 (29,2%)

Tabla 25. Patrones en la Dermis establecidos por el grupo de expertos en la

evaluacion de las 175 lesiones. Presencia de cada uno de los patrones en nimero

absoluto y en % respecto del total de lesiones o respecto del patrén general

estudiado segun proceda.

7.4.2 ANALISIS DE PATRONES POR PARTE DE LA INVESTIGADORA PRINCIPAL

La evaluacidn del andlisis por parte de la IP mostré los patrones a nivel de la

epidermis de las 175 lesiones que se pueden ver en la Tabla 26.

Patrones en la epidermis

Patron epidérmico observado

Patron en panal de abeja ensanchado

Patron en panal de abeja regular

3 (1,7%)

85 (48,6%)
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Patron en empedrado regular 52 (29,7%)

Patrén en empedrado irregular 14 (8%)

Queratinocitos con formas irregulares | 9 (5,1%)

Patrén desestructurado 7 (4 %)

Sin patron establecido 5(2,9%)

Kappa 0,83 1C 95% 0,76-0,88 (DS 0.028)

Nucleos polarizados y elongados 16 (9,1%)

Kappa 0,98 IC 95% 0,95-0,99 (DS 0.0098)

Erosion o ulceracion epidérmica 14 (8%)

Kappa 0,97 IC 95% 0,93-0,99 (DS 0.00137)

Celularidad pagetoide 56 (32%)

Kappa 0,91 1C 95% 0,86-0,95 (DS 0.00218)

Células dendriticas 44 (25,1% - 78,6%)
Células redondas 0 (0%)
Celularidad mixta (dendriticas y 12 (6,9% - 21,4%)
redondas
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Kappa 0,90 IC 95% 0,85-0,94 (DS 0.00224)

Numero de células/mm?2

<5 células/mm?2 28 (50%)
5-10 células/mm?2 10 (17,9%)
>10 células/mm2 18 (32,1%)

Kappa 0,88 1C 95% 0,82-0,92 (DS 0.0246)

Distribucion
Localizada 26 (46,4%)
Difusa 17 (30,4%)
Generalizada 13 (23,2%)

Kappa 0,89 IC 95% 0,83-0,93 (DS 0.024)

Tabla 26. Patrones en la epidermis establecidos por la IP en la evaluacidn de las
175 lesiones. Presencia de cada uno de los patrones en nimero absoluto y en %
respecto del total de lesiones. En la evaluacidn de la celularidad pagetoide, puede
verse junto con estos datos el % de cada tipo de celularidad de forma global y

especifica respecto del total de células. Analisis estadistico de la concordancia
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entre las evaluaciones realizadas por la IP y el grupo de expertos junto con su

Intervalo de Confianza (IC) al 95% y el valor del error estandar de la concordancia.

La evaluacion de la UDE por parte de la IP mostro los patrones que podemos

encontrar en la Tabla 27:

Patrones en la Union Dermo-Epidérmica

Patrén observado

Anillos

Malla

Malla atipica

Nidos

Inespecifico

Kappa 0,79 IC 95% 0,72-0,85 (DS 0.031)

28 (16%)

31 (17,7%)

37 (21,1%)

13 (7,4%)

66 (37,7%)

Evaluacion de las papilas

Contornos regulares

Contornos irregulares

Combinacion de contornos regulares e

33 (18,9%)

31(17,7 %)

36 (20,6%)
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irregulares

Papilas no visibles 13 (7,4%)
Papilas desestructuradas 3 (1,7%)
Kappa 0,85 1C 95% 0,79-0,90 (DS 0.0269)
Fusioén de las crestas 21 (12%)
Kappa 0,88 1C 95% 0,82-0,92 (DS 0.0246)
Células en sabana 5(2,9%)
Kappa 0,98 1C 95% 0,94-0,99 (DS 0.0113)
Contornos papilares policiclicos 42 (24%)

Kappa 0,91 IC 95% 0,85-0,94 (DS 0.0224)

Agregados (nidos)
Kappa 0,84 1C 95% 0,78-0,89 (DS 0.0277)
Nidos junturales

Kappa 0,90 IC 95% 0,84-0,94 (DS 0.0229)

Aspecto de los nidos

Homogéneos

73 (41,7%)

68 (38,9% - 93,2%)

35 (47,9%)

38 (52,1%)
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Irregular

Kappa 0,88 1C 95% 0,82-0,92 (DS 0.0246)

Extension de los nidos 11 (15,1%)

0
<10% 38 (52%)
_&(0,
10-50% 24 (32.9%)
>50%

Kappa 0,86 IC 95% 0,80-0,91 (DS 0.0265)

Presencia de células sueltas 25 (14,3%)

Kappa 0,93 IC 95% 0,88-0,96 (DS 0.0198)

Tabla 27. Patrones en la UDE establecidos por la IP en la evaluacién de las 175
lesiones. Presencia de cada uno de los patrones en nimero absoluto y en %
respecto del total de lesiones o respecto del patréon general estudiado segun
proceda. Andlisis estadistico de la concordancia entre las evaluaciones realizadas
por la IPy el grupo de expertos junto con su Intervalo de Confianza (IC) al 95% vy el

valor del error estandar de la concordancia.

En la evaluacién de la dermis, el andlisis por la IP establecid los patrones que se

pueden ver en la Tabla 28:
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Patrones en la Dermis

Nidos melanociticos dérmicos

Densos/compactos (Dense)

Discohesivos (Dense and sparse)

Papilas blancas (White papillae)

Kappa 0,97 1C 95% 0,93-0,99 (DS 0.013755)

33 (18,9 %)

20 (11,4%)

9 (5,1%)

Nidos densos

Regulares
Extension
<10%
10-50%

>50%

Kappa 0,93 IC 95% 0,88-0,96 (DS 0.0191)

Irregulares
Extension
<10%

10-50%

22 (12,6%)

9 (40,9%)

8 (36,4%)

5(22,7%)

11 (6,3 %)

4 (36,4%)

5 (45,4%)
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>50%

Kappa 0,95 IC 95% 0,91-0,98 (DS 0.0158)

2 (18,2%)

Nidos discohesivos

Regulares 16 (9,1%)
Extension
<10% 3 (18,7%)
10-50% 11 (68,8%)
>50% 2 (12,5%)
Kappa 0,95 1C 95% 0,91-0,98 (DS 0.0158)
Irregulares 4 (2,3 %)
Extension
<10% 0 (0%)
10-50% 3 (75%)
>50% 1 (25%)
Kappa 0,98 1C 95% 0,94-0,99 (DS 0.0113)
Papilas blancas
Extension
<10% 1(11,1%)
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10-50% 6 (66,7%)
>50% 2 (22,2%)
Kappa 0,97 1C 95% 0,93-0,99 (DS 0.0138)
Nidos cerebriformes 2 (1,1%)

Kappa 0,99 IC 95% 0,97-0,99 (DS 0.0057)

Estructuras cordonales

Extension
<10%
10-50%
>50%

Kappa 0,97 IC 95% 0,93-0,99 (DS 0.0126)

23 (13,1%)

3 (13%)
12 (52,2%)

8 (34,8%)

Celularidad atipica
Si

No

Kappa 0,89 IC 95% 0,83-0,93 (DS 0.024)

Tipo de células
Dendriticas

Combinacion de células dendriticas

48 (27,4%)

127 (72,6%)

41 (85,4%)
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y redondas

Kappa 0,93 IC 95% 0,88-0,96 (DS 0.0191)

Numero de células/mm?2

<5 células/mm?2

5-10 células/mm?2

>10 células/mm?2

Kappa 0,90 IC 95% 0,84-0,94 (DS 0.023)

Distribucion

Localizada

Difusa

Generalizada

Kappa 0,89 IC 95% 0,83-0,93 (DS 0.024)

7 (14,6%)

24 (50%)

9 (18,8%)

15 (31,2%)

23 (47,9%)

14 (29,2%)

11 (22,9%)

Tabla 28. Patrones en la Dermis establecidos por la IP en la evaluacién de las 175

lesiones. Presencia de cada uno de los patrones en nimero absoluto y en %

respecto del total de lesiones o respecto del patréon general estudiado segun

proceda. Andlisis estadistico de la concordancia entre las evaluaciones realizadas
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por la IPy el grupo de expertos junto con su Intervalo de Confianza (IC) al 95% vy el

valor del error estandar de la concordancia.

7.4.3 ANALISIS DE PATRONES POR PARTE DE LOS OBSERVADORES NOVELES

La evaluacion del andlisis por parte de los investigadores noveles dio lugar a un
numero elevado de observaciones. Teniendo en cuenta los 14 observadores

noveles, incluyendo tanto los 10 que terminaron el estudio como los 4 que

constituyeron pérdidas, el analisis de las 175 lesiones dio lugar a 1855 evaluaciones

gue fueron analizadas.

Los patrones a nivel de la epidermis valorados por los observadores noveles se

pueden ver en la Tabla 29.

Patrones en la epidermis

Patron epidérmico observado

Patron en panal de abeja ensanchado

Patron en panal de abeja regular

Patron en panal de abeja irregular

Patron en empedrado regular

Patron en empedrado irregular

102 (6,1%)

799 (47,9%)

1 (0,0%)

384 (23%)

106 (6,4%)
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Queratinocitos con formas irregulares | 41 (2,5%)

Patrén desestructurado 112 (6,7%)

Sin patron establecido 123 (7,4%)

Kappa 0,31 1C 95% 0,29-0,33 (DS 0.0097)

Celularidad pagetoide 387 (23,5%)

Kappa 0,53 1C 95% 0,51-0,55 (DS 0.0105)

Tabla 29. Patrones en la epidermis establecidos por los observadores noveles en la
evaluacion de las 175 lesiones. Presencia de cada uno de los patrones en nimero
absoluto y en % respecto del total de las observaciones. Analisis estadistico de la
concordancia entre las evaluaciones realizadas por los observadores noveles y el
grupo de expertos junto con su Intervalo de Confianza (IC) al 95% y el valor del

error estandar de la concordancia.

La evaluacion de la UDE por parte de los observadores noveles mostré los patrones

gue podemos encontrar en la Tabla 30:

Patrones en la Union Dermo-Epidérmica

Patrén observado
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Anillos

Malla

Malla atipica

Nidos

Inespecifico

Kappa 0,30 1C 95% 0,28-0,32 (DS 0.0096)

650 (35%)

216 (11,6%)

233 (12,5%)

146 (7,9%)

613 (33%)

Evaluacion de las papilas

Contornos regulares

Contornos irregulares

Combinacion de contornos regulares e

irregulares

Papilas no visibles

618 (38,1%)

191 (11,8 %)

291 (18%)

435 (26,8%)

Papilas desestructuradas 86 (5,3%)
Kappa 0,24 1C 95% 0,22-0,26 (DS 0.009)
Contornos papilares policiclicos 232 (14,2%)

Kappa 0,47 1C 95% 0,45-0,49 (DS 0.0105)
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Tabla 30. Patrones en la UDE establecidos por los observadores noveles en la
evaluacion de las 175 lesiones. Presencia de cada uno de los patrones en nimero
absoluto y en % respecto del total de las observaciones. Analisis estadistico de la
concordancia entre las evaluaciones realizadas por los observadores noveles y el
grupo de expertos junto con su Intervalo de Confianza (IC) al 95% y el valor del

error estandar de la concordancia.

En la evaluacién de la dermis, el andlisis por los observadores noveles establecio

los patrones que se pueden ver en la Tabla 31:

Patrones en la Dermis

Estructuras cordonales 254 (10,4%)

Kappa 0,75 IC 95% 0,73-0,77 (DS 0.00114)

Celularidad atipica
Si 522 (22,9%)
No 1753 (77,1%)

Kappa 0,34 1C 95% 0,32-0,36 (DS 0.0099)

Tabla 31. Patrones en la Dermis establecidos por los observadores noveles en la
evaluacion de las 175 lesiones. Presencia de cada uno de los patrones en nimero

absoluto y en % respecto del total de las observaciones. Analisis estadistico de la
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concordancia entre las evaluaciones realizadas por los observadores noveles y el
grupo de expertos junto con su Intervalo de Confianza (IC) al 95% y el valor del

error estandar de la concordancia.
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8. DISCUSION

8.1. PRECISION DIAGNOSTICA

A fecha de presentar este trabajo, sélo existe una publicacién que explora la
precision diagndstica de observadores noveles en MCR. Dicho trabajo evalua la
precision diagndstica con MCR de un observador novel (principiante) para 100
lesiones sospechosas de cancer cutdaneo en 16 meses, hallando una precision
diagnodstica global del 80% con sensibilidad del 89% y especificidad del 71%. Este

trabajo presenta las siguientes limitaciones:

e Muestra limitada a 100 lesiones

e Evaluacion de la validez diagndstica de 1 sélo observador novel

e El observador novel o principiante es un especialista en anatomia
patolégica (lo cual implica mayor conocimiento morfolégico) y
dificulta la extrapolaciéon de los resultados a la practica clinica
habitual ya que habitualmente son especialistas en dermatologia los
responsables de realizar el diagnéstico con MCR

¢ No se analiza la progresion de la validez diagndstica a lo largo de los

meses con el objetivo de describir una curva de aprendizaje.

En nuestro trabajo habria que diferenciar por un lado los resultados de la IP (con

una experiencia previa, aunque limitada en MCR) y los del grupo de observadores
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noveles (sin ninguna experiencia o estudio previo en MCR, y en algunos casos con

poca o nula experiencia en dermatoscopia).

8.1.1 RESULTADOS EN PRECISION DIANOSTICA IP

En nuestro estudio la precisidon diagndstica del investigador principal con MCR fue
del 84,7%, siendo la sensibilidad y especificidad del 96,8 y 89,3%. En cuanto a la
precision diagnostica en el diagndstico de melanoma, la sensibilidad y especificidad

fueron, respectivamente, del 100y 92,1%.

Nuestro estudio se realizé durante el afio 2020, con previsidon de duracién de 12
meses. Sin embargo, la pandemia COVID modificé los plazos y el estudio se paralizé

durante tres meses.

La distribucion de las lesiones como se ha comentado anteriormente fue de 112
lesiones benignas y 63 malignas, lo cual corresponde a la distribucion habitual en la
consulta dermatologia donde hay mayoritariamente una valoracidon de lesiones

benignas.
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Numero de

Autor, Numero
Tipo de Precision
ano, Pais de Sl
estudio para MM
revista lesiones (MM/CCNM)
Lesiones
Betliais; 70 MM S 96 dermatoscopicamente
2014, Italia Retrospectivo 322 equivocas
JEADV 252 NV E70
Escala 7 puntos
Pupelli, 24 MM Lesiones
2014, Italia Retrospectivo 96 - dermatoscopicamente
BIJD 72NV equivocas
32 MM
Longo, $96.5 Lesiones nodulares
2013, Italia Retrospectivo 140 34 CCNM equivocas con
BJD E94,1 dermatoscopia
32 Nevus
216 MM Lesiones clinico-
Guitera, Italia, $ 89,5 dermatoscopicamente
Retrospectivo 710 119 CBC .
2012,JD  Australia E 684 equivocas
266 Nevus
Italia,
Lesiones clinico-
Guitera, Espania, 585
Retrospectivo 219 81 LMS dermatoscopicamente
2010,JD Australia, E 76
equivocas
USA
Lesiones clinico-
Guitera, Italia, 123 MM 591
Retrospectivo 326 dermatoscopicamente
2009, JD Australia
203 Nevus E 68 equivocas
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36 MM

Segura, S 100% Lesiones clinico-
2009, Espaia Retrospectivo 134 27 CBC dermatoscdpicamente
JAAD ES571 equivocas
64 NV
Lesiones clinico-
Pellacani, 136 MM 591,9
Italia Retrospectivo 351 dermatoscopicamente
2007, JID
215NV E 69,3 equivocas
Pellacani, 37 MM 5973 Lesiones clinico-
2005, Italia Retrospectivo 102 dermatoscdpicamente
JAAD 65 NV E72,3 equivocas
Pellacani,
5983 Lesiones clinico-
2022, Italia Prospectivo 3165 557 MM dermatoscopicamente
E 56,7 equivocas
JAMA
32 MM $96,8
Lesiones clinico-
Nuestro
Unicéntrico Prospectivo 175 28 CBC E 89,3 dermatoscopicamente
estudio
equivocas
3 CEC

Tabla 32. Resumen de los estudios publicados sobre la precisidon diagnostica de la

MCR en melanoma en observadores expertos (67,68,70,101,127-132)
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Autor, ano, Pais

revista

Farnetani, Italia
2015, JAMA
Dermatology

Jain, 2018, Estados
JAMA Unidos

Dermatology

Pellacani, Italia

2019,

JAAD

Tipo de Observadores Numero
estudio noveles de
lesiones

Observacional 3 (menosde3 100

retrospectivo  afios de
experiencia)

Observacional 1 98

prospectivo

Retrospectivo 10 Cada
evaluador
100
lesiones
de una
base de

1000

Numero de

tumores
(MM/CCNM)
20 MM

15 CBC

46/98
malignas

17 MM

26 CBC

176
83 MM
CBC 87

CEC6

Precision
para

MM
S$84,8

E77,9

S 89

E71

S91

E57

(S MM
93%, S
CBC
92%, S
CEC

57%)
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Velasco, Espafa  Observacional 1 internovel 175 32 MM $96,8
2020 prospectivo 10 noveles 28 CBC E 89,3

3 CEC

Tabla 33. Resumen de los estudios publicados sobre la precisién diagndstica en

observadores noveles (120,133,134)

En nuestro estudio la precision diagnostica de la IP con MCR fue del 84.7%, similar
al Unico estudio publicado anteriormente en investigador novel (80%). También, la
sensibilidad y especificidad del IP (96,8 y 89,3%) fueron superiores a los de este
estudio (que fueron del 89 y 71%, respectivamente) y muy similares e incluso
mejores a estudios publicados en investigadores expertos, como se puede observar

en la tabla 29.

La evaluacion de los resultados dados por MCR por parte de la IP mostré una
concordancia del 66,7% con su diagndstico previo clinico-dermatoscépico. Existio,
por tanto, un porcentaje elevado de casos en los que no hubo concordancia.
Parece que la impresién diagndstica que tuvo la IP con la evaluacion clinica 'y
dermatoscopia no influyé en su andlisis mediante MCR. Esto puede ser valorado de
manera positiva por no ser un factor que llevara a un diagndstico preestablecido.
El analisis realizado por MCR primd sobre el diagndstico previo clinico-
dermatoscdpico sustituyendo a éste en un porcentaje elevado de lesiones. Sin

embargo, podemos también evaluar de forma negativa esta concordancia
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relativamente baja, ya que, al tratarse de un estudio disefiado y planteado por el

observador principal, éste podria tener tendencia a modificar el diagndstico

mediante la utilizacion de la técnica novedosa (sesgo de vigilancia).

Lesiones en los que no hubo concordancia entre el diagndstico MCR y el
anatomopatoldgico por parte de la IP:

Numero
Diagndstico
de
MCR
lesion
3 Queratosis
seborreica
ueratosis
4 Q
liguenoide
Otros-
5 dermatofibrom
a
6 Lentigo actinico

Diagnodstico AP

Nevus
combinado
(nevus
lentiginoso y

nevus azul)

Otros (foliculitis)

Enfermedad de

Bowen

Queratosis

actinica

Revision histopatologica

Se observé atipia

gueratinocitica,

respetando membrana

basal

Se observé atipia

gueratinocitica, atrofia

epidérmica, pigmento en

la dermis papilar,

Experto

Acierta

Falla

Acierta

Falla
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8 ND
14 ND
30 MM

Enfermedad de

41
Bowen
42 Melanoma
53 Queratosis
liguenoide
65 ND

Nevus

compuesto

Nevus

compuesto

Nevus

lentiginoso

Queratosis

seborreica clonal

Nevus

lentiginoso
Carcinoma
basocelular

superficial

Nevus juntural

melandéfagos, cuerpos

coloides.

Falla
Se observaron signos de

Falla
regresion
Se observaron crestas
elongadas con
proliferaciéon
melanocitica en la punta

Falla
de las crestas 'y
lentiginosa, se observd
displasia arquitectural
sin atipia citoldgica

Acierta
Se observé displasia
arquitectural sin atipia Falla
citoldgica

Falla
Se observé una minima

Falla

fusion crestas

208



66

81

82

84

89

93

ND

MM

MM

ND

ND

ND

Nevus

lentiginoso

Nevus
compuesto con
marcados signos

de regresion

ND

Nevus

compuesto

Nevus

compuesto

Nevus

lentiginoso

Se observé una lesion sin
hombros, con marcados
signos de regresion,
tecas grandes que se
fusionan, es decir, cierta

distorsion arquitctural

Se observaron signos de
regresion, fusion de
tecas, atipia citoldgica, y
distorsion arquitectural,
sin embargo, no se
considerd que la atipia
fuera suficiente para el
diagnéstico AP de MM
También se observo

fibrosis lamelar.

Se observaron signos de
regresion y reaccion

cicatricial en la periferia

Se observaron signos

focales de regresion

Se observaron crestas
elongadas, proliferacién

melanocitica en la punta

Acierta

Falla

Falla

Falla

Acierta

Acierta
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94

99

102

108

115

121

122

124

MM

MM

ND

ND

MM

MM

MM

MM

Nevus de la

union

Nevus

lentiginoso

Nevus

lentiginoso

Nevus
compuesto
originado sobre

lentiginoso

Nevus
lentiginoso con
signos de

regresion

ND

ND con signos de

regresion

ND

de las crestas, fibrosis, y

signos de regresion

Signos de regresion

Signos de regresion

Marcados signos de

regresion

Se observé pigmento
granular en el
citoplasma (signos de

regresion)

Se observaron crestas
elongadas, y signos de

regresion

Se observé atipia
melanocitos, y fibrosis
lamelar. No se observé

elastosis solar.

Se observo fibrosis,

signos de regresion

Se observo distorsion

arquitectural sin atipia

Falla

Falla

Falla

Falla

Falla

Falla

Falla

Falla
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citoldgica ni extension

pagetoide

145 MM ND Acierta

Nevus

compuesto con Marcados signos de
153 ND Falla
marcados signos  regresion

de regresion

Tabla 34. Lesiones en las que no se alcanzé un acuerdo entre el diagndstico MCR

dado por la IPy el patrén oro (histolologia).

1.- Fallos en lesiones no melanociticas:

1.1- Queratosis seborreica clonal.

Caso n241.

Figura 34. Mujer de 71 afios con esta placa rosada en la cara anterior de la pierna.
(A) Maculo-placa discreta de color rosado en area pretibial. (B) La dermatoscopia

mostré un fondo rosado con lineas blancas cortas entrecruzadas. (C) A nivel
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epidérmico se observé un patrén en panal de abeja atipico y debido a la acantosis

de la lesion no se llegd a identificar correctamente el patrén en nidos en la UDE.

En este caso, el diagndstico clinico-dermatoscépico fue de enfermedad de Bowen.
Tras la valoracion de la MCR el diagnéstico de enfermedad de Bowen se mantuvo.

Sin embargo, la histologia fue concordante con una queratosis seborreica clonal.

1.2.- Enfermedad de Bowen, diagnosticada como dermatofibroma con MCR.

Caso n25,

Figura 35. Vardn de 71 afios con esta placa rosada en la cara anterior de la pierna.
(A) Placa de color rosado en drea pretibial. (B) La dermatoscopia mostré un fondo
rosado con lineas blancas cortas entrecruzadas. (C) MCR: A nivel epidérmico se
observé un patrén en panal de abeja atipico que se interpretd erroneamente como

engrosado.

Tanto el diagndstico clinico, como mediante dermatoscopia y MCR dado por la IP
fue de dermatofibroma. La histologia, sin embargo, fue concordante con una

enfermedad de Bowen.
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1.3.- Queratosis actinica, diagnosticada como lentigo actinico con MCR.

Caso n2 6.

Figura 36. Mujer de 81 afios con esta macula marrén en la mejilla derecha. (A)
Madcula de borde irregular y coloraciéon marrén en mejilla derecha. (B) La
dermatoscopia mostrd un pseudorreticulo pigmentado. (C) En la MCR a nivel de la

UDE se observaron cordones papilares policiclicos.

En este caso, el diagndstico clinico-dermatoscépico de la IP fue de QA, que cambid
a lentigo actinico tras valorar la MCR. Sin embargo, la histologia fue concordante

con una queratosis actinica pigmentada.

1.4. CBC, diagnosticado como queratosis liquenoide por MCR.
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Caso n2 53.

Figura 37. Vardn de 67 ainos con esta placa rosada en la cara anterior de la pierna
izquierda. (A) Maculo-placa discreta de color marrén-rosado en area pretibial. (B)
La dermatoscopia mostré erosion y puntos-glébulos azul-grisaceos. (C) Mediante
MCR, a nivel epidérmico se observé una microerosiéon. (D) Mediante MCR a nivel
de la UDE se observaron melanéfagos y no se observaron estructuras cordonales ni

nidos tumorales con empalizada.
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En este caso, el diagndstico clinico-dermatoscépico fue de nevus traumatizado.
Tras la valoracién de la MCR el diagndstico cambié a queratosis liquenoide. Sin

embargo, la histologia fue concordante con un CBC superficial.

Hay que tener en cuenta que la mayor parte que todos los fallos en lesiones no
melanociticas tuvieron lugar en el primer cuartil del estudio o en el comienzo del
segundo, es decir al inicio del mismo. Todos ellos vinieron dados de la falta de

identificacidn de estructuras caracteristicas de la lesidon en cuestién.

Ademas, la mayor parte de estas lesiones estaban localizadas en los miembros
inferiores en los que, en ocasiones, por la anatomia de la zona, la identificacién de
estructuras se ve dificultada. Hay estudios que ponen de manifiesto que las
lesiones cutdneas planas rosadas en las piernas de los pacientes de edad avanzada
representan un reto diagndstico. Gdmez y colaboradores realizan un estudio
prospectivo de 114 lesiones cutdneas planas rosadas en las piernas de 85 pacientes
de edad avanzada para describir la utilidad de la MCR en este contexto clinico. Se
evaluaron los parametros clinicos, dermatoscdpicos y confocales y se calculd la
precision/sensibilidad/especificidad diagndstica para el diagndstico de cancer de
piel no melanoma de cada técnica. Se analizaron 34 neoplasias benignas y 80
malignas. Se establecié un diagndstico clinico correcto en el 49,1% de los casos
(sensibilidad 68,7%, especificidad 73,5%). La dermatoscopia logré un diagndstico

correcto en el 59,6% de los casos (sensibilidad 85%, especificidad 67,6%) y la
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evaluacién mediante microscopia confocal tras la evaluacién clinica y
dermatoscdpica permitié establecer un diagndstico correcto en el 85,1% de los
casos (sensibilidad 97,5%, especificidad 88,2%) (135).

En el caso de |la queratosis seborreica clonal, varias publicaciones han puesto de
manifiesto la dificultad en su diagnéstico, incluso en observadores expertos ya que
es un simulador de lesiones melanociticas o carcinoma basocelular al presentar un

patron globular o “clod pattern” (136).

2.- Fallos en lesiones melanociticas

Ejemplos de lesiones donde no se alcanzé una concordancia entre el diagnostico

MCR vy el diagnostico anatomopatoldgico por parte de la IP:

Caso n?2 30:
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Figura 38. Mujer de 82 afios con lesion melanocitica “patito feo” en la espalda, de
tiempo indeterminado de evolucién. (A) Lesién melanocitica de 7 mm de diametro,
asimétrica en 1 eje, borde irregular. (B) La dermatoscopia mostré un reticulo
pigmentado tipico con areas borradas y regresidén grisdcea distribuida de forma

focal.

Figura 39. Aspecto de la lesién en la MCR. (A) En la epidermis se observa un patréon
en empedrado irregular con presencia de células de morfologia dendritica. (B) En la
UDE se aprecia un patron desorganizado con papilas non-edge y células dendriticas

atravesando las papilas dérmicas.
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Figura 40. El diagndstico anatomopatoldgico fue compatible con nevus lentiginoso.

Esta lesion fue categorizada por la IP con la clinica y la dermatoscopia como un nevus
displdsico. Tras MCR se categorizd como MM. El diagndstico anatomopatoldgico fue

de nevus lentiginoso.

Caso n242:

Figura 41. Vardn de 53 afios, en la que se advierte esta lesién melanocitica en la

espalda con evidente fotodafio. (A) Lesidén melanocitica de 1 cm sobre una espalda
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fotodafiada. (B) En la dermatoscopia se observa reticulo pigmentado irregular, lineas

anguladas, areas borradas y pigmentacién perifolicular asimétrica.

Figura 42. Aspecto de la lesion mediante MCR. (A) Epidermis: patrén en empedrado.

(B) UDE: malla irregular con engrosamientos junturales atipicos y fusion de crestas.
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Figura 43. El examen histopatoldgico fue concordante con un nevus lentiginoso,

observandose displasia arquitectural sin atipia.

En este caso tanto la presentacién clinica como la dermatoscopia y la MCR se
categorizaron como melanoma de tipo LME. Sin embargo, la histologia fue
concordante con un nevus lentiginoso ya que se observo distorsion arquitectural sin
atipia citoldgica, y no se observd (a pesar del evidente fotodafio del paciente)

elastosis solar.
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Caso n299:

Figura 44. Vardn de 71 afios, en la que se advierte esta lesién melanocitica en la
parte superior de la espalda con evidente fotodafo. (A) Lesidén melanocitica
localizada en la parte superior de la espalda. (B) La dermatoscopia mostrd un reticulo

pigmentado atipico con pigmentacién perifolicular y pigmentacion grisacea.

221



Figura 45. Aspecto de la lesion mediante MCR. (A) Epidermis: panal de abeja con
células dendriticas (tangled lines). (B) UDE: patron en malla con nidos junturales
irregulares y engrosamientos junturales. (C) El detalle de una de estas dreas muestra
la presencia nidos junturales con células de morfologia dendritica en la UDE con

predominio perifolicular.

En este caso tanto la presentacién clinica como la dermatoscopia y la MCR se

categorizaron como melanoma de tipo LME.

Sin embargo, la histologia fue concordante con un nevus lentiginoso con signos de

regresion.
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Caso n?2 115:

Figura 46. Mujer de 61 afos con una lesion melanocitica en la cara interna de la
pierna izquierda, en la que se detectaron cambios en el seguimiento digital. (A)
Lesion melanocitica localizada en el miembro inferior derecho. (B) La dermatoscopia
mostro un reticulo pigmentado atipico, lineas anguladas y en zig-zag, dreas borradas

y pigmentacién grisacea focal.

223



Figura 47. Aspecto de la lesion mediante MCR. (A) Epidermis: patrén en panal de
abeja tipico. (B) UDE: patrén en anillos con areas desestructuradas. (C) El detalle de
una de estas areas muestra la presencia de células de morfologia dendritica

atravesando las papilas dérmicas.
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Esta lesidon fue categorizada por la IP con la clinica y dermatoscopia como ND vy tras
la MCR se categorizé6 como melanoma tipo LME. El diagndstico anatomopatoldgico
fue de nevus lentiginoso, con displasia arquitectural sin atipia. En el examen
histoldgico se observaron crestas epidérmicas elongadas, tecas, y signos de

regresion.

Caso n2 122.

O

Figura 48. Varén de 43 afos en seguimiento en DD. Se detectd esta lesidn en el
hombro derecho en el seguimiento digital, con los cambios mostrados en el plazo de
3 meses. (A) Se detectd una lesidn nueva en cara anterior de hombro derecho
(circulo rojo). (B) La dermatoscopia mostré proyecciones tipo pseuddpodos
distribuidos de forma irregular. (C) En el seguimiento a 3 meses se observa regresiéon

gris de la lesién.
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Figura 49. Aspecto de la lesion mediante MCR. (A) A nivel epidérmico se observé un
patrén en empedrado atipico con células dendriticas localizadas de forma focal. (B)

En la UDE se observd un patron en malla con engrosamientos junturales atipicos.

La lesion fue categorizada con la clinica y dermatoscopia como MM. Sin embargo, la

histologia fue compatible con ND con signos de regresion.

Caso n? 145.
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Figura 50. Mujer de 73 afios con antecedente de varios melanomas, en seguimiento
digital. Se detectd crecimiento y regresidon central en esta lesion melanocitica en la
cara anterior de la pierna derecha (en un plazo de 6 meses). (A) Lesidon pigmentada
irregular en la cara anterior de la pierna derecha (corresponde a la flecha nimero

11). (By C) Se aprecia crecimiento con regresion central en el seguimiento a 6 meses.

Figura 51. Aspecto clinico y dermatoscdpico de la lesidn. (A) Lesién pigmentada
irregular en la cara anterior de la pierna derecha. (B) La dermatoscopia mostroé areas

borradas, lineas anguladas y estructuras en zig-zag y pigmentacion perifolicular.
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Figura 52. Aspecto de la lesion mediante MCR. (A) A nivel epidérmico se observé un
patrén en panal de abeja atipico con células dendriticas localizadas de forma focal
(rectdngulo rojo) (B) En la UDE se observé un patréon en malla desestructurado con

engrosamientos junturales atipicos.

La lesion fue categorizada con la clinica, dermatoscopia y MCR como LME por la IP.

Sin embargo, la histologia fue compatible con ND.

Caso n2 153:
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Figura 53. Mujer de 31 afios que consultaba por una lesién en escote, en la que
habia notado cambios en los ultimos meses (crecimiento y cambios en la
coloracioén). (A) Lesidon melanocitica asimétrica en dos ejes, con bordes irregulares,
y mas de 2 colores. (B) La dermatoscopia mostro reticulo atipico y signos de

regresion en mas del 50% de la lesion.

Figura 54. Aspecto de la lesion mediante MCR. (A) Se observa desestructuracion
importante en la UDE (papilas non-edged), con presencia de células dendriticas de

forma dispersa. (B) Detalle de la celularidad atipica en MCR.

En este caso el diagndstico tras MCR fue de ND, mientras que el diagndstico

histoldgico fue de nevus compuesto con marcados signos de regresion.
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Como se desprende de la tabla 31, la mayor parte de las lesiones en las que no
hubo concordancia entre el diagnostico MCR aportado por la IP y el diagnéstico

histopatoldgico fueron lesiones melanociticas.

- En 10 de los 21 casos el diagndstico MCR fue de ND siendo el diagnostico

anatomopatoldgico de nevus.

Los ND han sido objeto de controversia. Originalmente se describieron
clinicamente como nevos con un didmetro superior a 5 mm, bordes mal definidos,
color abigarrado y un componente macular en el contexto de pacientes con
antecedentes familiares o personales de melanoma y nevos multiples. Se han
asociado con hallazgos histopatoldgicos variables, incluidos nidos junturales que se
extienden lateralmente mas alld del componente dérmico, asimetria arquitectural,
atipia citolégica melanocitica epidérmica y nidos junturales de melanocitos con
diferentes tamafios y formas dispuestos irregularmente a lo largo y entre las
crestas de la UDE. Los ND se han asociado a un mayor riesgo de MM. Un
metaanalisis halld un riesgo relativo de melanoma de 6,4 (intervalo de confianza
3,8-10,3) para los individuos con mas de 5 ND en comparacién con los que no los
tenian.

Como sabemos el diagndstico del ND es histolégico, aunque hasta el momento
varios estudios han pretendido evaluar la precision diagnostica de la MCR en el

diagnostico de ND.
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1. En el estudio de Pellacaniy colaboradores (137) se analizaron 70 lesiones
melanociticas con dermatoscopia equivoca, correspondientes a 19 nevus, 27
ND (con diferentes grados de displasia: 7 leve, 15 moderada y 5 severa) y 14
MM (Breslow entre 0 y 0,7 mm, media 0,37 y mediana 0,34), mediante MCR
e histopatologia, utilizando los criterios de gradacion de Duke. Se desarrollé
un algoritmo simplificado para distinguir los ND del MM y de los nevus no
displdsicos (Grafico 8). La presencia conjunta de atipia citolégica y de nidos
junturales atipicos (irregulares, con interconexiones cortas y/o con
celularidad no homogénea) sugeria el diagndéstico de displasia histoldgica,
mientras que una infiltracion pagetoide generalizada, atipia citoldgica
generalizada en la UDE y papilas sin bordes (non-edged) sugerian el
diagndstico de MM. Este estudio concluye que las caracteristicas
arquitectodnicas y citoldgicas de la clasificacion de Duke tienen correlaciones

significativas con la MCR.

2. Otro estudio de Fraga-Braguiroli y colaboradores (138) incluyé 112 lesiones,
62 MIS y 28 ND con atipia grave con diagndstico concordante tras revision
por 3 dermatopatdlogos expertos y 22 lesiones discordantes. Al comparar
los hallazgos de la MCR en los casos concordantes, los MIS mostraron con
mayor frecuencia que los ND con atipia grave la presencia de melanocitos
atipicos epidérmicos como células redondas (19/62 frente a 0/28; P < 0.001)
y células dendriticas (50/62 frente a 6/28; P < 0.001), asi como una

distribucién difusa de melanocitos atipicos epidérmicos (50/54 frente a 3/6;
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P =0,002). Por el contrario, los ND con atipia grave mostraban la presencia

de nidos melanociticos densos con mayor frecuencia que los MIS (15/28

frente a 14/62; P = 0.003).

Presencia de: ‘

Atipia citoldgica (al menos 1):
- Células pagetoides redondas
- Células atipicas en la UDE

- Nidos junturales irregulares
- Fusion de crestas
- Nidos junturales no homogéneos

D Atipia arquitectural (al menos 1):

| NEVUS DISPLASICO |

Grafico 8. Diagndstico MCR del ND frente a MM (137)

A pesar de la existencia de estos estudios, en los que se identifican caracteristicas

diferenciales de los ND en MCR, es bien sabido que el diagndstico diferencial entre

los ND y los MIS es extremadamente complicado; existiendo diferencias

diagnésticas, incluso entre dermatopatdlogos muy experimentados.

Ademads, hay que recalcar que los dermatopatélogos de nuestro centro, no

acostumbran a emitir el diagndstico de ND de forma habitual; suelen

diagnosticarse de ND aquellos nevus con atipia citolégica moderada y de MIS en

aquellos con atipia citoldgica severa. Tampoco es practica clinica habitual la

gradacion de la displasia en estas lesiones.
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- Por otro lado, como puede observarse en la tabla 31 hasta en 12 casos se
diagnosticé de MM con MCR, siendo el diagndstico histopatolégico de

nevus o ND.

En estos casos, el diagnostico de MCR fue compatible con MM tipo LME. Como se
ha mencionado con anterioridad, la MCR caracteristica del LME presenta células
pagetoides predominantemente dendriticas en la epidermis asi como
engrosamientos junturales debidos a células atipicas en la UDE Una buena
correlacién clinico-patolégica es fundamental para el diagndstico correcto de estas
lesiones, ya que pueden ser facilmente diagnosticados de forma errénea como ND

si no se tiene en cuenta la edad del paciente y la sospecha diagndstica.

Explorando las causas de esta discordancia diagnostica podemos decir que:

- Es bien conocida la dificultad en el diagndstico histopatoldgico del
LM. Esto viene dado, no solo por la tendencia al menor tamafio de las
biopsias en aquellas lesiones de localizacién facial (o incluso en lesiones
extrafaciales, al ser habitualmente lesiones grandes) sino porque en la piel
fotodafiada podemos encontrar melanocitos aumentados en nimero, e
incluso con algunos rasgos atipicos, sin que esto conforme una proliferacion

tumoral.

Esto hace necesarias las técnicas de inmunohistoquimica (siendo
Melan A la mds extendida para el reconocimiento de proliferaciones

melanociticas basales, aunque parece que podria sobreestimar el nimero
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de melanocitos al marcar dendritas melanociticas, y eventualmente
gueratinocitos pigmentados- por lo que hay autores que recomiendan otras
técnicas como MITF-1 y SOX-10).

En el drea facial, la presencia de nidos de melanocitos en la UDE con
elastosis solar es altamente sugestiva de melanoma. Sin embargo, hay que
cuestionar si éste concepto es valido Unicamente para lesiones pigmentadas
planas faciales en personas de edad avanzada, o pueden aplicarse para otras
localizaciones crénicamente fotoexpuestas. Estos conceptos son validos
para aquellas areas donde los nevos evolucionan a intradérmicos (cara y
cuello). Sin embargo, en otras localizaciones, los nevus pueden ser
maculosos en personas de edad avanzada. Por tanto, en estas localizaciones
hay que ser mas cuidadoso con el diagnostico de melanoma buscando
criterios mas especificos, como los de Ackerman (melanocitos no
equidistantes, melanocitos sobre la UDE, melanocitos que descienden en los

anejos) (139).

- Con respecto a estas lesiones en piel fotodafada, en 1991 Kossard

describid el concepto de nevus displasico del anciano (140).

En 2002 el mismo autor habla de un subconjunto de nevus atipicos
inestables en la piel dafiada por el sol de forma crdnica, sobre todo a partir
de la 72 década de la vida, que difiere de los ND descritos en individuos mas
jovenes. Afirma, que el dafio solar acumulado y las mutaciones de la piel

relacionadas con la edad, asi como una inmunidad local dafiada, pueden
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crear una via aberrante del nevo lentiginoso que es inestable, lo que
conduce a un crecimiento progresivo que puede potenciar el desarrollo del

MM (141).

- El problema de la regresion (142):

Mas de la mitad de las lesiones melanociticas donde no hubo correlacién entre el
diagndstico emitido por la IP y resultado histoldgico presentaron signos
histoldgicos de regresiéon (13 de 21 casos).

La regresion es un signo histopatolégico observado en muchos tipos de tumores
sélidos, incluido el melanoma, que se utiliza para describir la desaparicién
espontanea del tumor. La regresidon puede apreciarse en el examen clinico por la
presencia de despigmentacion que da lugar a zonas azules, rosadas, blancas o
grises. La regresion histoldgica esta presente en el 10% al 35% de los melanomas y
se asocia mas comunmente con la fase de crecimiento radial de lesiones delgadas
en el tronco.

La regresion se caracteriza histolégicamente por una disminucion variable del
numero de células de melanoma acompafiada de >1 caracteristicas que reflejan
una respuesta del huésped que incluye fibrosis dérmica, infiltrado inflamatorio,
melandfagos, neovascularizacién, aplanamiento epidérmico y apoptosis de

queratinocitos o melanocitos. El alcance relativo de estas caracteristicas depende
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del estadio de la regresion, y el grado en que estos cambios individuales son
necesarios para un diagnodstico de regresion histolégica no se ha establecido bien
(8).

En nuestro centro, el término regresion histoldgica en lesiones melanociticas se
aplica a aquellas que presenten fibrosis y melanofdgos en una dermis papilar
engrosada.

Las lesiones melanociticas con regresioén clinica merecen especial atencién, ya que
el patrén de regresion es una importante caracteristica de confusién diagndstica.
De hecho, los fenédmenos de regresidon pueden observarse tanto en nevos como en
melanomas, lo que provoca incertidumbre diagndstica debido al solapamiento de
las caracteristicas dermatoscopicas (143).

Debemos por tanto evaluar si la MCR es capaz de diferenciar la regresién. Dos

estudios han analizado la precisién de la MCR en el diagndstico de la regresion.

1. El primero fue un estudio observacional retrospectivo donde se
analizaron 217 lesiones; 108 (49,8%) MM y 109 lesiones benignas, de las
cuales 102 (47,0%) eran nevus y 7 (3,2%) queratosis liquenoides. Una
mayor proporcion de melanomas respecto de las lesiones benignas
presentaba estructuras de regresion dermatoscopica en mas del 50% de
la superficie lesional (n = 83/108; 76,9%; P < 0.001). En el examen MCR,
las células pagetoides se informaron significativamente mas en el grupo
de melanoma que en las lesiones benignas (86,1% frente a 59,6%; P

<0,001), tanto dendriticas como de forma redondeada (36,6 % frente a
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15,4 %; P < 0,001) y tuvieron una distribucién mayor que las lesiones
benignas (65,6% frente a 20,0%; P <0,001). Una arquitectura especifica
en la UDE se observé con mas frecuencia entre los MM que entre las
lesiones benignas (23,1 % frente a 11,9 %; P = 0.002) con una mayor
presencia de células dendriticas y atipicas tanto dendriticas como
redondeadas en la UDE (28,7 % frente a 18,3 %y 19,4 % frente a 3,7 %; P
< 0,001, respectivamente). La infiltracién pagetoide focal y los patrones
en anillos o patrdn en nidos (clod pattern) se observaron con mayor

frecuencia en lesiones benignas (144).

En el segundo estudio se analizaron 92 lesiones melanociticas. De ellas,
32 lesiones con un resultado 23 respecto a una lista de 7 puntos de
control fueron evaluadas en la MCR y posteriormente extirpadas. Para
cada lesién seleccionada, un experto en dermatoscopia examino las
caracteristicas dermatoscépicas de la regresion (areas blancas
cicatriciales, dreas azules, areas blanco-azuladas), la distribucién de las
areas de regresion (central, periférica o ambas) y el porcentaje de
regresion, cegado al diagndstico histoldgico y confocal. Posteriormente,
dos expertos en MCR reevaluaron, desconociendo la histologia, las

imagenes de MCR.

De las 32 lesiones analizadas, 23 (71,5%) fueron diagnosticadas
histoldgicamente como nevus y 9 (28,5%) como MM. 26 de 32 lesiones

(81,5%) exhibieron una regresion >50% del total. En MCR, 11 lesiones se
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interpretaron como malignas y 21 como benignas. En MCR, la mayoria
de los nevos exhibieron una arquitectura regular sin atipia citoldgica. El
desorden epidérmico (disarray epidermal pattern), |a infiltraciéon
pagetoide, la arquitectura de la UDE desordenada y los nidos atipicos se

consideraron sospechosos de malignidad (145).

Hay que tener en cuenta que una de las posibles causas de discordancia
diagndstica puede estar en que con la MCR podemos observar de forma
detallada cortes horizontales de la lesidn. En el caso de la anatomia
patolégica se realizan cortes estandarizados de la pieza histoldgica, que
son verticales y en ocasiones pueden dejar pasar desapercibido ciertos
cambios focales. Asimismo, queremos recalcar la importancia de la
correlacién clinico-patolégica, esencial en el diagndstico de las lesiones

melanociticas (146).

CONCORDANCIA RESULTADOS IP-EXPERTOS

La evaluacion de la concordancia entre los resultados establecidos por la IP y los
expertos fue muy elevada, mostrando una kappa del 84,1%. Todo esto nos orienta
a una coincidencia muy elevada entre la visualizacién de lesiones y estructuras por
parte de la IP y de los expertos, lo que dio lugar a una tasa de aciertos, como

hemos visto muy elevada.
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DIFERENCIAS SEGUN EL TIPO DE LESION

Los resultados ponen de manifiesto una mejor precision diagndstica para:
- Lentigo solar y queratosis seborreica en el grupo de lesiones benignas

- MMy CBC en el grupo de las malignas.

En el caso de los valores diagndsticos del MM es fundamental la evaluacion de la
sensibilidad diagndstica de la prueba. Estamos considerando un tumor cutdneo
maligno de gran agresividad, con consecuencias y repercusiones que pueden llegar
a ser vitales para el paciente. Es fundamental, por ello, que la capacidad
diagndstica de la prueba sea lo mas elevada posible, evitando en la medida de lo
posible los falsos negativos para que ningun paciente enfermo quede sin
diagndstico. Esta capacidad de deteccidn de la enfermedad nos lo evalua la
sensibilidad, que en nuestro estudio alcanza valores en el melanoma del 100%
mediante la realizacién de MCR. Estos valores ya eran elevados y rondaban el 80%
mediante la evaluacidn clinico-dermatoscdpica, pero alcanzaron un nivel maximo
tras la combinacion de la técnica. Esto nos lleva a un VPN también del 100%, de
modo que todos los melanomas fueron detectados y diagnosticados. Esto es
fundamental porque gracias a la combinacién de la valoracién clinico-
dermatoscdpica junto con la MCR todos los melanomas pudieron ser detectados y

ninguno de ellos fue dado de alta o valorado para seguimiento erréneamente.

La especificidad, si bien no fue tan elevada, alcanzé un nivel de mas del 90%. Esto

nos lleva a valores del VPP del 74% que nos indica que a la hora de valorar a un
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paciente como sugestivo de melanoma el investigador principal tuvo un 74% de
aciertos. Podemos, por tanto, valorar que una de cada cuatro veces que se
establecié el diagndstico de melanoma, el diagnéstico real histopatoldgico no fue
tal. Esto supuso un sobrediagndstico de MM, en relacién con los fallos diagndsticos

gue hemos comentado previamente.

En el caso de las lesiones benignas, al contrario de la evaluaciéon de las lesiones
compatibles con melanoma, debemos tener en cuenta de manera fundamental el
alto valor de especificidad en el diagndstico de nevus (100%) que se manifesté en
un nivel de VPP del 100%. Todos los casos que se establecieron como nevus lo
fueron realmente. Esto es fundamental para evitar que pudieran existir casos
diagnosticados como una lesién benigna sin gravedad como el nevus, y que
realmente se tratara de lesiones malignas. Gracias a la utilizacién de la MCR este
problema pudo ser evitado. La sensibilidad de mas del 70% llevd a unos niveles de
VPN del 93% que supusieron que en aquellos que no se establecié el diagndstico de

nevus, mayoritariamente pudo descartarse esta lesién benigna.

Como hemos visto en la evaluacién individual de cada lesién, lesiones histoldgicas
de nevus fueron sobrediagnosticadas como melanoma o como ND. Este
sobrediagndstico puede estar en relacién con el desarrollo de un sesgo de
vigilancia o efecto Hawthorne. Al llevar a cabo un estudio que pretende valorar la
importancia de la técnica de MCR para la evaluacion de lesiones cutaneas, tanto el
observador principal como los observadores noveles podrian tener una mayor

tendencia a diagnosticar lesiones de mayor gravedad. Al utilizar una técnica de
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gran utilidad para la deteccién de lesiones pigmentadas compatibles con
melanoma, lesiones limite, o lesiones en las que existan dudas pueden llegar a ser

consideradas como malignas de forma errdnea.

8.1.2 RESULTADOS DE LOS OBSERVADORES NOVELES

En cuanto a los resultados globales para el grupo de investigadores noveles, su
precision diagnostica fue del 57.3%, siendo la sensibilidad del 71,4% vy la
especificidad del 82,4%. En este grupo debemos tener en cuenta las pérdidas que se
sufrieron a lo largo del estudio. Hay que tener en cuenta que las evaluaciones
iniciales realizadas por aquellos observadores noveles que abandonaron el estudio,
se tuvieron en cuenta en el analisis final. Por lo general, este andlisis llevo a tasas de

aciertos inferiores a las de los individuos que continuaron el estudio.

Esto dio lugar a que las evaluaciones realizadas se correspondieran en el 65,3% de
los casos a lesiones benignas, siendo un porcentaje muy similar al 64% real de
lesiones benignas. Del mismo modo se realizaron un 34,7% de evaluaciones
malignas, un porcentaje también similar al 36% de lesiones malignas existentes
(p>0.05). Estas diferencias no significativas entre los grupos permiten tener una
confianza elevada en que las pérdidas sufridas a lo largo del estudio no han

alterado la distribucién de los distintos grupos analizados.

En cuanto a los resultados de los observadores noveles, hay que decir que son
mucho mas discretos que los de la IP. Esto es légico debido a que es un grupo

heterogéneo en el que se incluyen residentes con poca experiencia en
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dermatoscopia y nula experiencia en MCR, sin embargo, el estudio demuestra una
mejoria en el diagndstico tras valorar las imagenes de MCR, y es ciertamente
concordante con un mejor diagndstico en lesiones mas faciles de identificar con
MCR, como son en el grupo de las benignas, los lentigos y queratosis seborreica y

en el grupo de las malignas, el CBC.

Dentro de este grupo debemos tener en cuenta la gran heterogeneidad que se
presentd, no solo en su constitucién, sino también en sus resultados. Estos fueron
variables, con precisiones diagndsticas muy distintas. Excluyendo los cuatro casos
gue constituyeron pérdidas, los valores de precisiéon diagndstica oscilaron entre un
minimo del 50,3% y un valor maximo del 73,1%. Estos valores deben ser
comparados con los obtenidos mediante la evaluacidn clinico-dermatoscépica, en
la que se obtuvieron valores que oscilan, entre un minimo de 35%, y un maximo del
60,7%. Tanto los valores minimos en las dos observaciones, como los valores
maximos, se correspondieron con los mismos observadores. Podemos evaluar los
resultados de cada uno de los observadores con cada una de las dos evaluaciones

en la siguiente Tabla.

Precision clinica-
Precicision mediante MCR
dermatoscépica

1 41,9% 50,3%
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2 45,5% 50,3%
3 55,7% 62,9%
4 36,5% 55,7%
5 43% 50,3%
6 45,3% 57,7%
7 35% 50,3%
8 52,8% 67,4%
9 47,6% 56,6%
10 60,7% 73,1%

Tabla 35. Precision diagndstica (media) en los observadores noveles.

Como podemos ver en la tabla, en todos los observadores existié una mejoria en el
nivel de precision, después de afiadir el diagndstico mediante MCR. En todos los
casos, ademas, esta mejoria fue significativa. Dentro de este grupo podemos ver
casos en los que los niveles de precision alcanzados fueron mas elevados. Como
hemos hablado, ya existié una alta heterogenicidad entre los observadores. Las
tasas mas elevadas de precisién se corresponden con médicos especialistas en

dermatologia y residentes con interés en la dermatoscopia y rotaciones especificas
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en este ambito. Por el contrario, los niveles mds bajos de precisién se
corresponden con residentes de dermatologia en los primeros afios de su

formacioén.

Esta mejoria que hemos encontrado justifica el hecho analizado de que la
utilizacion de la MCR permite mejorar la precisidon diagndstica incluso en
observadores noveles. Sin embargo, como podemos también concluir a partir de
sus resultados, esta mejoria fue ligera, aunque significativa. Como es bien sabido, la
utilizacion precisa de la MCR es una técnica compleja que conlleva formaciény
experiencia. En nuestro caso, dada la limitacion tanto en la formacién, como la
experiencia en estos observadores noveles, la mejoria conseguida fue reducida.
Aunque no excluye de ninguna manera, el interés que supone conseguir una mayor
precision y capacidad diagndstica en las lesiones cutaneas, una mayor formacion,
asi como una mayor utilizacién a lo largo del tiempo que conlleve una mayor
experiencia en todo el personal, favorecerd que esta técnica permita todavia mayor

utilidad.

Si analizamos, igualmente, la precisién obtenida por los observadores noveles en
cada uno de los tipos de lesiones cutaneas, nos encontramos una precision
diagnéstica elevada en el caso del MM y del CBC dentro de las lesiones malignas

(62,4% y 70,6% respectivamente).

Resultados mas bajos se lograron en el caso del CEC, alcanzando una precision

diagnodstica del 17,7%. Debe tenerse en cuenta, sin embargo, el escaso nimero de
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este tipo de lesiones dentro de la muestra, lo que condiciona que los porcentajes

encontrados no puedan ser tan representativos.

Si comparamos con el estudio de Pellacani en observadores noveles (120), la
sensibilidad para el diagndstico de MM fue del 93%, para el CBC 92%, mientras que

para el CEC fue de 57%.

Hay que tener en cuenta que al igual que ocurre en dermatoscopia, el CBC es una
lesion facilmente identificable (sus nidos tumorales con empalizada son muy
similares a los que acostumbramos a ver en la histologia) asi como la celularidad
pagetoide en el caso del MM. Por el contrario, el CEC que suele presentar
hiperqueratosis, no es una lesién ideal para realizar MCR, ya que ésta no permite

identificar estructuras mads profundas.

Dentro de las lesiones benignas se encontraron elevadas precisiones diagndsticas
en el caso de los nevus y lentigos actinicos, alcanzando niveles del 61,9% y 52%,
respectivamente. Se trata de lesiones frecuentes, en las que la formacion y
experiencia a lo largo del estudio, favorecid que la tasa de aciertos fuera mas
elevada. Del mismo modo que ocurrié con el CEC, el bajo nimero de queratosis
actinicas existentes dentro de la muestra llevd a que la precisidon diagndstica
mostrara un porcentaje de Unicamente el 9,3%, poco valorable por no ser una
muestra representativa. También llama a la atencidn, una tasa de acierto de

Unicamente el 30,4% en el caso de los ND. Como ya conocemos, se trata de
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estructuras en las que su diagndstico puede ser complejo tanto clinicamente, como

mediante dermatoscopia, e incluso mediante su analisis histoldgico.

Del mismo modo que en la IP podemos analizar los valores en el diagndstico de
MM. El valor fundamental de la sensibilidad que nos marca la capacidad
diagndstica de la prueba alcanzo valores del 62%. Esto supuso que casi 4 de cada
10 melanomas no fueron detectados por los observadores noveles a pesar de la
mejoria que tuvieron con la MCR (62% frente al 50% clinico-dermatoscdpico). Este
valor, como hemos comentado previamente es fundamental para evitar el
diagndstico incorrecto de pacientes con melanoma. En estos observadores es
fundamental la mejoria de su capacidad diagndstica clinica, dermatoscopica y

mediante MCR para mejorar estos datos en el futuro.

En el caso de la validez diagndstica de la prueba en el diagndstico de los nevus se
obtuvieron buenos niveles de especificidad superiores al 87%, que dieron lugar a
valores de VPP del 72,6% frente al 71,3% que presentaba con el andlisis clinico-
dermatoscdépico. De este modo en mas del 70% de los casos en los que se hizo un
diagndstico en consulta de nevus, éste coincidié con la realidad. De nuevo, existid
un sobrediagndstico de MM en casos que histopatolégicamente fueron

establecidos de nevus o ND.
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CONCORDANCIA RESULTADOS OBSERVADORES NOVELES-EXPERTOS/IP

La concordancia encontrada a la hora de determinar el diagndstico entre los
observadores noveles y la IP, asi como la concordancia entre los observadores
noveles y los expertos, fue en los dos casos elevada, alcanzando niveles del 52,1% y
51,8%, respectivamente. Aunque existe variabilidad entre los distintos
observadores, estos niveles oscilaron entre el 36 y el 66%. Llama a la atencion
estos valores elevados de concordancia, teniendo en cuenta que, al existir una gran
cantidad de grupos diagndsticos, los valores de kappa tienden siempre a disminuir

por su propia naturaleza.

Esta concordancia elevada puede ser debida por una parte a la formacidn realizada
por parte de la IP sobre los observadores noveles, lo que llevd a que el aprendizaje
se realizara de una manera conjunta. Las caracteristicas que llevaran a acertar o a
fallar, a la IP, se transmitieron durante esta formacién a los observadores noveles,
lo que favorecid esta concordancia. El hecho de que a los observadores noveles se
les mostraron imagenes preseleccionadas con cortes determinados, favorecio que
las estructuras visibles fueran similares a las que habia determinado previamente la
IP. Sin embargo, la concordancia elevada existente con los expertos nos lleva a
pensar en que los resultados obtenidos sean de buena calidad, ya que nos orientan
a que en un porcentaje elevado de las ocasiones, el diagndstico que se realizd
coincidié con el de los expertos y la realidad, incluso teniendo en cuenta el gran
numero de grupos diagndsticos. Hay que tener en cuenta, por otro lado, que en

nuestro estudio se valord Unicamente la interpretacion de las imdagenes, no su
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correcta adquisicion, hecho que también forma parte del proceso de aprendizaje
de la técnica. Hay estudios donde se ha comparado la precisién diagndstica de un
lector in situ con un observador a distancia, encontrandose valores similares y
atribuyéndose las diferencias al distinto grado de experiencia entre los dos

observadores (147).

EVALUACION DE LOS PATRONES Y ESTRUCTURAS POR OBSERVADORES NOVELES-EXPERTOS/IP

En la Tabla 37 se detalla la identificacién de estructuras por parte de la IP, y los
observadores noveles y su comparaciéon con el grupo de dermatdlogos expertos.
Asimismo podemos observar la concordancia (Kappa) en la identificacion de
estructuras considerandose en este caso el grupo experto como patrén oro.

En cuanto a la IP el reconocimiento de estructruras fue muy semejante al grupo
experto, existiendo una concordancia alta, mas notable en la identificaciéon de la
celularidad pagetoide, los cordones papilares policiciclos, y las estructuras
cordonales, y algo menor en algunas estructuras como los nidos dérmicos.

En lo referente a los observadores noveles, la concordancia con el grupo experto
fue menor, aunque también destacaron las mismas estructuras mencionadas para
la IP. Estos datos van en linea con lo anteriormente comentado, y visto en otros
estudios (120,133) en los que ciertas estructuras asociadas principalmente al CBC,
lentigo solar o MM son facilmente identificables con un entrenamiento limitado.
En cambio otras, como la diferenciacién de los nidos dérmicos puede requerir de

un mayor tiempo de aprendizaje.
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Patrones en la Epidermis

INVESTIGADORA OBSERVADORES
GRUPO EXPERTO
PRINCIPAL NOVELES
Patron epidérmico observado
Patron en panal de abeja ensanchado 3 (1,7%) 3 (1,7%) 102 (6,1%)
Patrén en panal de abeja regular 92 (52,6%) 85 (48,6%) 799 (47,9%)
Patrén en panal de abeja irregular 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.0%)
Patrén en empedrado regular 51 (29,1%) 52 (29,7%) 384 (23%)
Patrén en empedrado irregular 10 (5,7%) 14 (8%) 106 (6,4%)
Queratinocitos con formas irregulares 11 (6,3%) 9 (5,1%) 41 (2,5%)
Patrén desestructurado 3(1,7 %) 7 (4 %) 112 (6,7%)
Sin patrén establecido 5(2,9%) 5(2,9%) 123 (7,4%)
Kappa 0,83 Kappa 0,31
Celularidad pagetoide 52.(29.7%) 56 (32%) 387 (23.5%)
Kappa 0,91 Kappa 0,53
Patrones en la Uniéon Dermo-Epidérmica
Patron observado
Anillos 32 (18,3%) 28 (16%) 650 (35%)
Malla 20 (11,4%) 31(17,7%) 216 (11,6%)

Malla atipica

39 (22,3%)

37 (21,1%)

233 (12,5%)
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Nidos

Inespecifico

20 (11,4%)

64 (36,6%)

13 (7,4%)

66 (37,7%)

Kappa 0,79

146 (7,9%)

613 (33%)

Kappa 0,30

Evaluacion de las papilas

Contornos regulares

38 (21,7%)

33 (18,9%)

618 (38,1%)

Contornos irregulares 33 (18,9 %) 31 (17,7 %) 191 (11,8 %)
Combinacion de contornos regulares e 34 (19,4%) 36 (20,6%) 291 (18%)
irregulares
Papilas no visibles 8 (4,6%) 13 (7,4%) 435 (26,8%)
Papilas desestructuradas 4 (2,3%) 3 (1,7%) 86 (5,3%)
Kappa 0,85 Kappa 0,24
Contornos papilares policiclicos | 38 (21.7%) 42 (24%) 232 (14.2%)
Kappa 0,91 Kappa 0,47
Patrones en la Dermis
Celularidad atipica
Si 48 (27,4%) 48 (27,4%) 522 (22,9%)
No 127 (72,6%) 127 (72,6%) 1753 (77,1%)
Kappa 0,89 Kappa 0,34

250



Estructuras cordonales

22 (12,6%)

23 (13,1%)

Kappa 0,97

254 (10,4%)

Kappa 0,75

Tabla 36. Comparacion en el resultado de andlisis de patrones por parte del grupo

experto, la investigadora principal y el grupo de los observadores noveles.

8.2 CURVA DE APRENDIZAJE

Nuestro trabajo muestra una evolucidn positiva a lo largo del estudio, tanto para la

IP como para el grupo de investigadores noveles.

En el caso de la IP hubo una evolucién positiva global, aunque se observé una

reduccion en el nimero de diagndsticos correctos en el cuartil 3.

En el grupo de investigadores noveles la precision diagndstica fue similar en los dos

primeros cuartiles, bajé significativamente en el cuartil 3 y aumentd de nuevo en el

cuartil 4.
Nevus
ND
BENIGNAS
Qs
QL

CUARTIL1  CUARTIL 2

16 17
3 2
6 2
2 1

CUARTIL 3

18

CUARTIL 4

11
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MALIGNAS

LS 2 2

QA 1 2
Otros 2 1
MM 5 9
CBC 6 7
CEC 1 1

Tabla 37. Distribucién de las lesiones por cuartil.

BENIGNAS

MALIGNAS

CUARTIL1  CUARTIL 2

(44) (88)
Nevus 5 4
ND 1
Qs 1
QL
LS
QA 1
Otros 1
MM
CBC 1

CUARTIL 3

(132)

7

CUARTIL 4

(175)

1
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CEC 1

Tabla 38. Distribucidn de los errores de la IP por cuartil.

El Unico estudio previo que evalla una curva de aprendizaje no mostré una
evolucidn, ya que la precision diagndstica fue del 79% en los primeros 48 casos y
del 80% en los ultimos 50 casos (p =0.91) (117). Hay que tener en cuenta que en
este trabajo no se especifica la formacidn que recibié el investigador y tampoco se

comparaba la precisidon diagnostica habitual (clinica y dermatoscépica) con la MCR.

En nuestro estudio si se intentd medir la evolucién en el aprendizaje de la técnica

en los observadores noveles.

Como se desprende de la tabla se observd una evolucidén con una tendencia
positiva exceptuando una disminucién en la tasa de acierto en el cuartil 3. Si
analizamos la distribucién del tipo de lesidon por cuartil, asi como los errores en el
diagnéstico por cuartil vemos que en el cuartil 3 hay un nimero mayor
proporcionalmente de lesiones benignas (p<0.01). Estas supusieron el 72,7%
(32/44)] de las lesiones en el cuartil 3, niUmero idéntico a las del cuartil 1 [72,7%
(32/44) pero inferior a las del cuartil 2 [61,4% (27/44)] y cuartil 4 [48,8% (21/43)].
Ademads, dentro del cuartil 3, la lesidn mas frecuente fueron los nevus, apareciendo
en 18 de los casos frente a los 16, 17 y 11 de los otros tres cuartiles (p<0.05). Del
mismo modo existié una diferencia importante en el caso de los ND, presentandose

en el 6,8% (3/44) en el cuartil 3, frente al 0%, 2,3% (1/44)y 2,3% (1/43) en los
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cuartiles 1, 2 y 4 (p<0.001). Todo esto explica un mayor porcentaje de error en el
cuartil 3 tanto a nivel de la IP como en el caso de los observadores noveles. Como
se ha comentado anteriormente, los resultados en la precisién diagndstica en el
MM fueron muy buenos, lo que no excluye la dificultad de diferenciacién de
determinadas lesiones limitrofes entre el melanoma fino y nevus con

caracteristicas atipicas o no displasicos, que es donde mas fallos se han detectado.

En el caso de la IP evolucidn presentd una mejoria a lo largo de todo el estudio
como hemos visto en la tau evaluada. Esta misma evaluacion nos lleva a una
mejoria aun mayor en la evaluaciéon del MM y CBC. Como se ha comentado con
anterioridad, estos dos tipos de lesiones presentan estructuras facilmente
identificables con un entrenamiento limitado, como pueden ser la celularidad
pagetoide y el desorden en la UDE en el caso del MM y los nidos con empalizada y
cordones basaloides en el caso del CBC. Esto se vio igualmente en el estudio de
Pellacani en observadores noveles donde buscando estructuras MCR clave se

detectd una precision sensibilidad diagndstica del 93% en MM y del 92% en CBC.

En el caso de las lesiones benignas con diagndstico de nevus la evolucién ha sido
menor a lo largo del estudio. Como hemos mencionado previamente,
determinadas lesiones melanociticos limitrofes entre el melanoma fino y el nevus,

hace que en este grupo se tienda a fallar mas, es probable que esta precisiéon
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diagndstica no pueda solucionarse en ocasiones, con la MCR, incluso en

observadores expertos, como se ha detectado en este estudio.

Como ya hemos comentado previamente el posible sobrediagnéstico de melanoma
realizado por la técnica, como consecuencia del efecto Hawthorne, puede estar
detrds, no solamente de la validez diagndstica algo mas baja en el caso de los
nevus, sino también en la menor evolucién a lo largo de la curva de aprendizaje
dentro de estas lesiones. Por otro lado, otra hipdtesis es que estas lesiones
limitrofes (LME) el patdlogo haya tendido a dar un diagnostico de benignidad
(nevus o ND). Se ha demostrado que estas lesiones presentan cambios muy sutiles
a lo largo de su evolucidon (demostrados por dermatoscopia y MCR) que pueden no
ser detectables en la anatomia patoldgica ya que son focales y ésta no es capaz de

visualizar la celularidad atipica en su totalidad (al tratarse de cortes verticales) (20).

El desarrollo de un estudio como el que se ha hecho favorece por tanto a las

lesiones malignas, dificultando en este caso, la validez y precisién en las benignas.

En el caso de los observadores noveles la evolucion a lo largo del estudio fue mas

modesta (Tau de Kendall 0,0158) pero también positiva y significativa (p<0.0001).

Este andlisis nos mostrd una evolucién variable entre los distintos tipos de lesiones
con una mejoria importante en el caso de los CBC, resultados mas estables en el

caso de los MM vy, sin embargo, un curioso empeoramiento en el caso de los nevus.
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De nuevo, el diagndstico de los nevus se mostré como mas complejo y con menos
evolucidn a lo largo del estudio. En este grupo, ademads, dada la formacién en la
técnica durante el estudio, se tendid al sobrediagndstico en el caso de los
melanomas. Esto llevd a peores resultados en los nevus con tendencia al fallo en
los mismos. Es posible que el peso en la formacion que se le dio al melanoma

tuviera un impacto en la tendencia a sobreestimar este diagnodstico.

De nuevo dentro de los observadores noveles se evidencidé una gran
heterogeneidad entre ellos como hemos podido ver en la tabla 36 y vemos en el
Anexo 4. La evolucidn en algunos de ellos fue mas llamativa con resultados mas

favorables mientras que en otros, sin embargo, esta evolucion fue menor.

Esta evolucién discreta en los observadores noveles nos lleva a confirmar la
complejidad de la técnica. Si bien como hemos visto en la evaluacion de la
precisidon diagnodstica, la utilizaciéon de la MCR mejora el diagndstico y la tasa de

aciertos en estos observadores, esta mejoria es mas limitada que en la IP.

Ademads, la mejoria a lo largo de los meses del estudio conseguida es discreta. Todo
esto nos lleva a pensar que, aunque la MCR es una técnica util que, incluso en
observadores con muy poca experiencia y formaciéon en la misma, ayuda a mejorar
la capacidad diagndstica, la mejoria importante en sus resultados requiere de una
formacidon mayor y de un proceso de experiencia mas importante. Todo esto se ve

reflejado en los resultados mucho mas favorables de la IP, tanto en la mejoria
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diagndstica al afiadir MCR, como en la evolucidn en la misma que experimenta a lo

largo del estudio.

Por otra parte, existen algunas lesiones que aparecieron en escaso numero, mas
aun si evaluamos su aparicion en cada uno de los cuartiles. A la hora de analizar la
precision diagndstica en estas lesiones, y mas aun la evolucién en la tasa de
aciertos, debemos tener en cuenta que al ser escaso el tamafio muestral, los datos
encontrados no seran representativos. No permiten sacar conclusiones que puedan
ser extrapolables, pero, ademas, al no tener suficiente tamafio muestral, no han
permitido que pueda existir una formacién adecuada en el diagndstico mediante la
técnica de ese tipo de lesiones. Ademds de ser muy dificil poder analizar su
evolucidn, los resultados obtenidos presentan dificultad para ser extrapolados por
su pequeio tamafio muestral. Por ultimo, su escaso numero no permite desarrollar
a los observadores una mejoria en la capacidad diagndstica de las lesiones por ser
el aprendizaje insuficiente. Todas estas caracteristicas son totalmente opuestas a lo
ocurrido con lesiones como el CBC o el MM, en los que, teniendo en cuenta su alto
numero de lesiones, se ha favorecido el aprendizaje y el desarrollo a lo largo de
todo el estudio, habiendo tasas de aciertos muy elevadas que ademas han

mejorado con la evolucion.
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8.4 CONFIANZA

La confianza en el diagndstico que emitimos cuando utilizamos una técnica no
invasiva es crucial para el médico. Sin embargo, esto ha sido poco explorado en la

literatura.

En un estudio publicado en el aifio 2018 se evalud la confianza de un grupo de 19
residentes de dermatologia con poca o ninguna experiencia en dermatoscopia
antes y después de realizar un curso de 1 hora sobre dermatoscopia. Los residentes
valoraron su confianza en el diagndstico en una escala de 1 a 7 puntos para 20
pares de imdagenes clinicas y dermatoscdpicas. Diez de los 20 pares de evaluaciones
mostraron una diferencia significativa (p<0.05). Las mayores diferencias se
observaron en las lesiones en las que las puntuaciones clinicas sugerian que los
participantes no estaban seguros del diagndstico, pero tendian a decidir que la
lesidon era benigna tras la dermatoscopia. La dermatoscopia basada en una
formacién breve mejord la confianza en el diagndstico de lesiones cutaneas
clinicamente dificiles, pero el impacto no fue demostrable para las lesiones

clinicamente evidentes y los ND (148).

En cuanto a la confianza en el diagnostico con MCR, su evaluacién es escasa en la

literatura.

Un estudio sobre la precision diagndstica de la dermatoscopia y la MCR para el
LM/LMM incluyé el nivel de confianza en el diagndstico. Los investigadores

declararon tener un alto nivel de confianza en el diagnéstico dermatoscépico y de
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MCR en una media del 56% (rango 26-78, DS 14) y 66% (rango 46-79, DS 10) de los

casos, respectivamente (149).

Otro estudio evalud la precisidn y confianza en el diagndstico clinico del CBC
mediante dermatoscopia y MCR y concluyd que la dermatoscopia proporciona un
elevado VPP para el CBC, y la adicién de MCR a la dermatoscopia aumenta la
sensibilidad diagndstica, sobre todo en dermatoscopistas con menos experiencia.
No obstante, indica que las decisiones de los médicos podrian ser diferentes si se

realizaran derivaciones reales para cirugia directamente sin biopsia previa (150).

Sin embargo, el estudio que nos resultd mas interesante en la evaluacion previa a
nuestro trabajo es el de Yélamos y colaboradores (151), que en 2020 evaluaron
entre otros pardmetros, la confianza en el diagnostico antes y después de MCR, de
un grupo de observadores expertos, aunque con diferente grado de experiencia en
la técnica. Este trabajo demuestra que hay un aumento en la confianza (de 6,2 a
8,1) en este grupo de observadores. Este ultimo trabajo fue fuente de inspiracién
para el nuestro, en el que quisimos explorar la confianza en un grupo de

observadores sin experiencia en la técnica.

Como para el resto de los pardmetros evaluados, se consideré por separado la
confianza de la IP y del grupo de observadores noveles. Se observé que en ambos
la confianza en el diagnostico aumentaba después de utilizar la MCR, aunque de

forma mucho mas notable en la IP.
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Ejemplos practicos de como la MCR cambid la confianza en el diaghdstico de las

siguientes lesiones:

Caso n? 44: Vardn de 54 afios con esta lesion melanocitica en drea interparietal que

le habia pasado inadvertida.

En el caso de esta lesidn en cuero cabelludo la confianza en el diagnostico de lentigo

maligno fue de 6 con dermatoscopia y de 9 con MCR.

Figura 55. Vardn de 54 afios con esta lesion melanocitica en area interparietal que
le habia pasado inadvertida. (A) Lesidon melanocitica en el area interparietal cuero
cabelludo. (B) La dermatoscopia mostré glébulos marrén-grisdceos rodeando los

foliculos pilosos.
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Figura 56. Aspecto de la lesién mediante MCR. (A) En la epidermis pueden
observarse células dendriticas de distribucidon preferente perifolicular. (B) A nivel de

la UDE se observaron engrosamientos junturales focalmente atipicos y melanéfagos.

Figura 57. El examen histopatolégico fue concordante con un LM.
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En este caso la confianza alta en el diagnostico de una técnica no invasiva permite
cambiar el manejo habitual en préctica clinica ya que podemos realizar una

intervencion con margen en un sélo tiempo.

Caso n? 134: En este caso, un varén de con multiples queratosis seborreicas en la
espalda, presentaba esta lesidon rosada. Con la clinica y la dermatoscopia el IP
considerd el diagndstico de CBC con una confianza de 6. La MCR confirmé el

diagnéstico de CBC, pasando a una confianza de 10.

Figura 58. Lesion en la espalda. (A) Placa rosada de 1 cm con un borde marrdn claro.
(B) La dermatoscopia mostré un fondo rosado con vasos finos y puntos grisaceos en
la zona superior. (C) MCR. Se observaron nidos hiperreflectantes compatibles con

CBC.

8.5 MANEJO

Por ultimo y de vital importancia es el cambio en el manejo tras la realizacion de la

técnica. En junio del 2022 se publicé el primer ensayo clinico con MCR hasta la
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fecha, incluyendo a 3.165 pacientes con lesiones pigmentadas equivocas/dificiles,
con una media de seguimiento de 9,6 meses. Fueron aleatorizados en 2 grupos: el
primero se sometia a examen clinico y dermatoscopia, y en el segundo, se aifadia
también la MCR. En funcién de los hallazgos se decidia extirpacion de la lesién o
seguimiento. El grupo con MCR obtuvo un mayor valor predictivo positivo para MM
en las lesiones extirpadas (33,3 vs. 18,9), una menor razén benigno/maligno (1,8 vs.
3,7) y una disminucion de un 43,4% del numero necesario de extirpaciones (NNE)
para diagnosticar un MM (3,0 vs. 5,3) respecto al grupo sin MCR. Ninguna lesién del
grupo sin MCR bajo seguimiento resulté ser maligna, pero se detecté un 1,8% de
melanomas durante el seguimiento del grupo con MCR. El indice de Breslow de
éstos no superd los 0,5mm. El estudio también constaté que la experiencia del
equipo médico en el uso de MCR se correlacionaba con una mayor precision

diagnéstica.

En el estudio anteriormente mencionado de Yélamos se explora el cambio en el
manejo tras la realizacién de MCR, resultando en hasta un 33,5% de modificacién

de la actitud clinica (118).

En nuestro estudio, de forma similar, destaca que, para el investigador principal, en
el 37,5% de los casos se habria modificado el manejo en practica clinica habitual,
presentdndose un resultado similar al del estudio de Yélamos. En el grupo de
investigadores noveles, este cambio en el manejo fue algo menor, llegando hasta el

27,9% de las lesiones.
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Es de mayor importancia aun analizar cudl fue la modificacién en el manejo de las
lesiones en las que la evaluacidn inicial clinico-dermatoscdpica indicaba su biopsia
o extirpacion. Esto conlleva que gracias a la MCR se pueda evitar la extirpacion

quirurgica de lesiones con la connotacién estética y psicolégica que conlleva para

los pacientes evitar el acto quirdrgico y su cicatriz (152).

En nuestro estudio, la evaluacién mediante MCR por parte de la IP hizo que 33
lesiones que por su valoracioén inicial clinico-dermatoscopica tendrian que ser
extirpadas, pudieron ser “dadas de alta” o derivadas para seguimiento clinico (17 y
16 respectivamente). Esto hubiera supuesto evitar la extirpacidon quirdrgica en un

28,9% de las lesiones que clinicamente lo requerian.

En el caso de los observadores noveles, la evaluacion mediante MCR llevo a que el
20,3% de las lesiones que requerian inicialmente extirpacidon hubieran podido

evitarla.

Ejemplos practicos de como la MCR cambid el manejo de las siguientes lesiones:

Caso n2 96: Mujer de 76 afios de edad, derivada por su médico de atencién
primaria por esta lesion melanocitica en la espalda, de tiempo indeterminado de

evolucion.
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Figura 59. Aspecto clinico y dermatoscdpico de la lesidn. (A) Se aprecia en la zona
central de la espalda una lesién melanocitica de 6 mm. (B) En la imagen
dermatoscdpica se aprecia la presencia de reticulo pigmentado, reticulo inverso y

glébulos distribuidos de forma irregular.
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Figura 60. Aspecto de la lesién mediante MCR. (A) En la epidermis se aprecia
patrén en empedrado, sin células atipicas. (B) En la UDE, patrén en anillos con

nidos de melanocitos regulares (clod pattern).

Figura 61. El examen histoldgico fue compatible con un nevus melanocitico

compuesto.

Caso n2 138. Mujer de 85 aios, con esta lesion melanocitica extensa en la mejilla

izquierda. Esta habia sido biopsiada previamente con diagndstico de lentigo solar.
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Figura 62. Aspecto clinico y dermatoscépico de la lesion. (A) Lesion melanocitica de
7 x5 cm en mejilla izquierda. (B) La dermatoscopia mostré pseudoreticulo

pigmentado, pigmentacién perifolicular asimétrica, estructuras romboidales.
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Figura 63. Aspecto de la lesion mediante MCR. La MCR evidencid células

dendriticas en la UDE con una distribucién preferente perifolicular.

Dada la extensién de la lesidn y segun el manejo en préctica clinica habitual se

realizé una biopsia guiada por MCR, que fue concordante con LM.
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Caso n? 158. Mujer de 86 afios, que consulta por cambio en la pigmentacion de la

lesidn del rectangulo rojo.

Figura 64. Lesiones cutaneas faciales. (A) Se observa lesion pigmentada irregular en
la mejilla derecha (rectangulo rojo). Superior a esta se observa una lesion
pigmentada de bordes netos de color marrdn claro (rectangulo azul). (B)
Dermatoscopia: se observa un pseudorreticulo pigmentado con un area de
obliteracién total folicular. (C) MCR: se observan nidos junturales atipicos en la
UDE. (D) Dermatoscopia: pseudoreticulo pigmentado con pigmentacién
perifolicular asimétrica muy sutil. (E) MCR: se observa una infiltracion generalizada
de la UDE por células dendriticas. Las dos lesiones fueron categorizadas tanto por

MCR como en la histologia como LM.
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8.6 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio tiene varias limitaciones:

- Se trata de un estudio unicéntrico en cuanto a los investigadores
objeto de estudio (IP y grupo novel). Esto lleva a que tanto la formaciény
experiencia previa de todos los miembros, asi como la formaciéon que se
desarrolla a lo largo de todo el proceso sea homogénea entre todos. Como
consecuencia, cualquier defecto en la capacidad diagndstica previa o bien
desarrollado durante el proceso puede haber tenido impacto en los
resultados mostrados. Los fallos en el diagndstico de nevus y alta capacidad
diagnéstica en el caso del melanoma, si bien explicados por sus
caracteristicas intrinsecas ya comentadas, pueden ir en esta linea.
Caracteristicas tanto en el diagndstico como en el establecimiento del
patrén oro por medio del dermatopatdlogo llevan a que al existir un sélo
centro los errores puedan perpetuarse, o del mismo modo el conocimiento
de resultados previos de otras lesiones anteriores lleven a un acierto por
imitacién en lugar de por sus caracteristicas en la MCR. La utilizacién de
distintos centros, con formaciones distintas previas y a lo largo del
desarrollo del estudio basadas en un programa comun, asi como la
evaluacion de lesiones por parte de distintos patélogos podria ayudar a
solucionar este problema. Un estudio multicéntrico mejoraria la capacidad

del estudio de ser extrapolable a toda la practica dermatoldgica.
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- Al tratarse de un estudio en distintas fases diagndsticas la evaluacion
inicial clinica y dermatoscépica pudo influir en los resultados posteriores
realizados tanto por la IP, como por los observadores noveles como por los
expertos. Del mismo modo, al tratarse de un estudio disefiado y planteado
por el IP, éste podria tener tendencia a modificar el diagndstico mediante la
utilizacion de la técnica novedosa del mismo modo que el resto de
participantes por el hecho de complementar su diagndéstico con una nueva
técnica. Este problema podria evitar mediante un enmascaramiento de
futuros estudios en los que la evaluacién clinica, dermatoscdpica y mediante
MCR se realizaran de manera ciega. Esta solucion, también permitiria
conocer de una manera mas objetiva las modificaciones en la confianza y en
el manejo pero imposibilitaria como se ha hecho en este estudio conocer la
precision, confianza y manejo de las lesiones mediante la MCR como técnica
complementaria a la evaluacién habitual clinico-dermatoscdpica como suele
ser realizado en la practica habitual.

- El grupo novel es heterogéneo, ya que estd formado por
dermatélogos con distintos afos de experiencia (dermatdlogos residentes, y
adjuntos). Dentro del mismo existen diferencias importantes en la
formacion clinica-dermatoscépica previa. Esto altera la capacidad de acierto
previo, asi como la capacidad de mejoria de la precisidon una vez afadida la
MCR. En segundo lugar, esta heterogeneidad se muestra también a la hora
del interés en cada uno de los miembros de este grupo en el aprendizaje de

la técnica a desarrollar (MCR). Como consecuencia, tanto el punto de
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partida como la evolucién posterior posible a lo largo del estudio fueron
distintos en cada uno de ellos. La utilizacién de un grupo novel mas
homogéneo y con una formacién similar podria ayudar a solucionar el
problema. Del mismo modo un aumento en el tamafio de este grupo podria
llevar a una capacidad mayor de extrapolacién del estudio, si bien como
hemos comentado podria aumentar la heterogeneidad y prorrogar las
dificultades ya establecidas.

- La valoracién de las imagenes se realizé de forma diferente para la IP
y el resto de investigadores, ya que debido a que el primero era el
encargado de tomar las imagenes, realizé sus evaluaciones a pie de cama
del paciente; en cambio el resto lo hicieron de forma remota con las
fotografias y mosaicos capturados previamente. Esto lleva a que los
observadores noveles se enfrenten a imagenes previamente seleccionadas
gue facilitan su diagndstico. Los resultados, por tanto, en este grupo, van a
estar sobrevalorados por presentar una menor dificultad al no tener que
seleccionar las imdgenes mas representativas para el diagnéstico.

- Aungue nuestro estudio pretende reproducir las condiciones de
practica clinica real, hay que decir que se decidid que todas las lesiones
serian extirpadas o biopsiadas. Es bien sabido que la implementacién de la
MCR pretende ahorrar biopsias o extirpaciones innecesarias, sin embargo,
dado que el estudio se planteaba en investigadores con poca experiencia en
la técnica se decidié actuar en condiciones de practica clinica real. Esto ha

podido alterar sobretodo los resultados da la confianza y del manejo,
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pudiéndose habido sobreestimar. Los investigadores, en el momento de
optar por la opcidon de monitorizar o dar de alta al paciente eran
conocedores de que la lesidn igualmente se extirparia. Esto posiblemente
llevé a una mayor modificacion en el manejo teérico de la lesion de la que
habria sido en practica real, ya que no tuvo un reflejo real en el seguimiento
del paciente. Un analisis en la practica habitual permite evitar este
problema, si bien en el caso de observadores noveles como es la base de
este estudio, esto no es éticamente viable.

- Asimismo, hay que tener en cuenta que la extirpacion de una lesion
supone una “foto fija” que en ocasiones no se corresponde con la realidad,
es decir, que el hecho de que en el estudio no se estableciera un tiempo de

seguimiento puede representar una limitacion. La generalizacion de la

técnica de dermatoscopia y sobretodo la dermatoscopia digital ha
demostrado ampliamente que determinadas lesiones melanociticas
cambian con el tiempo. Es posible, que una lesién melanocitica que
extirpamos precozmente no cumpla los criterios histopatoldgicos exigibles
para el diagndstico de melanoma pero si lo hubiera hecho si la extirpacion
se hubiera realizado afos mds tarde. Andlisis, por tanto, a mas largo plazo,
con evaluaciones acerca de la evolucidn de las lesiones analizadas mediante
MCR son fundamentales para conseguir conocer aun mas el diagndsticoy la

evolucidn de las lesiones cutaneas.
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- Al desarrollarse un estudio para la evaluacién de la nueva técnica,
éste puede ser afectado por un sesgo de vigilancia o efecto Hawthorne.
Como hemos visto a lo largo de todo el trabajo, la deteccidn de las lesiones
malignas ha presentado mejores tasas, que, en el caso de las lesiones
benignas, seguramente en relacidon con una mayor tendencia tanto del IP
como de los observadores noveles a determinar diagndsticos malignos,
especialmente en las lesiones pigmentadas a medida que mejoraba su
capacidad diagnéstica y de conocimiento de la técnica.

- Pérdidas. Cuatro de los participantes no completaron el estudio, dos
de ellos médicos residentes y dos adjuntos. Los resultados analizados
permiten ver que estas pérdidas no han alterado la distribucién del
porcentaje de lesiones entre el grupo de observadores noveles y las lesiones
existentes en la realidad. Esto nos permite tener una confianza alta en la
poca afectacion por parte de las pérdidas de los resultados encontrados.
Una mejor selecciéon de los individuos a formar parte de este grupo,
incluyendo Unicamente aquéllos con un interés mayor por el aprendizaje y
el desarrollo de nuevas técnicas podria favorecer un menor nimero de

pérdidas durante el seguimiento y unos resultados mas consistentes.
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9. CONCLUSIONES

Este estudio evalua los resultados obtenidos en la valoracion de lesiones cutaneas
equivocas mediante el uso de la MCR tanto por una investigadora con experiencia

limitada en la técnica, como por un grupo de observadores noveles.

Tras su andlisis, se concluye respecto de los objetivos primarios:

1.- La precisién diagndstica aumenta cuando se utiliza la MCR, respecto de la
obtenida mediante la clinica y la dermatoscopia, tanto en la IP como en los

observadores noveles.

2.- La evaluacion de las lesiones cutaneas mediante MCR muestra una curva de
aprendizaje positiva y significativa a lo largo de 12 meses. Aunque esta curva de
aprendizaje es mucho mas notable para la investigadora con experiencia limitada
previa en MCR, también es positiva y significativa para aquellos observadores

noveles sin ninguna experiencia previa en la técnica.

En cuanto a los objetivos secundarios:
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3.- El andlisis de las distintas lesiones muestra que, al igual que con la
dermatoscopia, la precisiéon diagndstica es mayor para determinadas lesiones como

los lentigos solares, queratosis seborreica, CBCy el MM.

4.- La confianza diagndstica aumenta cuando se utiliza la MCR, incluso en

observadores noveles.

5.- La utilizacion de la MCR por parte de observadores noveles permite cambiar el
manejo en la prdctica clinica, evitando biopsias y extirpaciones innecesarias, o
favoreciendo un analisis histoldgico en lesiones en las que no se habia planteado

con la exploracion clinica y dermatoscépica.
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11. ANEXOS
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ANEXO 2: DOCUMENTO DE APROBACION DEL ESTUDIO POR EL COMITE ETICO DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE
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ANEXO 3: ACIERTOS EN CADA UNA DE LAS 175 LESIONES A ESTUDIO POR PARTE DE
LOS OBSERVADORES NOVELES.

LESION | Maligno |diag_acierto | Frequency | ColPercent|diag fallo | Frequency| ColPercent
(Dx AP) | MCR acierto acierto | MCR fallo fallo
1| No No 12 85.714 | Si 2 14.286
2| No No 14 100.000
3| No No 12 85.714 | Si 2 14.286
4| No No 9 64.286 | Si 5 35.714
51Si Si 8 57.143 | No 6 42.857
6 | No No 7 50.000 | Si 7 50.000
7| No No 12 85.714 | Si 2 14.286
8| No No 11 78.571 | Si 3 21.429
9|Si Si 11 78.571 | No 3 21.429
10| No No 12 85.714 | Si 2 14.286
11|Si Si 11 78.571 | No 3 21.429
12| No No 13 92.857|Si 1 7.143
13| Si Si 14 100.000
14 | No No 13 92.857|Si 1 7.143
15| No No 14 100.000
16 | No No 11 78.571 | Si 3 21.429
17| Si Si 10 71.429 | No 4 28.571
18 | No No 13 92.857|Si 1 7.143
19| No No 10 71.429 | Si 4 28.571
20| No No 10 71.429 | Si 4 28.571
21 |No No 13 92.857|Si 1 7.143
22| Si Si 8 57.143 | No 6 42.857
23 |No No 6 42.857|Si 8 57.143
24 | No No 12 85.714 | Si 2 14.286
25|No No 12 85.714 | Si 2 14.286
26 |No No 13 92.857|Si 1 7.143
27| Si Si 14 100.000
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LESION | Maligno |diag_acierto | Frequency | ColPercent|diag fallo | Frequency| ColPercent
(Dx AP) | MCR acierto acierto | MCR fallo fallo
28 | No No 7 70.000 | Si 3 30.000
29| No No 9 90.000 | Si 1 10.000
30| No No 4 40.000 | S1 6 60.000
31|No No 9 90.000 | Si 1 10.000
32| No No 9 90.000 | Si 1 10.000
33 |No No 8 80.000 | Si 2 20.000
34| No No 9 90.000 | Si 1 10.000
35| No No 8 80.000 | Si 2 20.000
36 | No No 10 100.000
37|Si Si 9 90.000 | No 1 10.000
38| Si Si 4 40.000 | No 6 60.000
39|Si Si 7 70.000 | No 30.000
40| Si Si 10 100.000
41| No No 7 70.000 | Si 3 30.000
42 | No No 4 40.000 | S1 6 60.000
43 | No No 8 80.000 | Si 2 20.000
44| Si Si 8 80.000 | No 2 20.000
45| No No 2 20.000 | Si 8 80.000
46 | No No 9 90.000 | Si 1 10.000
47 Si Si 10 100.000
48 | Si Si 7 70.000 | No 3 30.000
49| Si Si 1 10.000 | No 9 90.000
50 | No No 7 70.000 | Si 3 30.000
51Si Si 7 70.000 | No 3 30.000
5281 Si 7 70.000 | No 3 30.000
53|Si Si 5 50.000 | No 5 50.000
541 Si Si 10 100.000
55Si1 Si 8 80.000 | No 2 20.000
56 | No No 9 90.000 | Si 1 10.000
57| Si Si 3 30.000 | No 7 70.000
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LESION | Maligno |diag_acierto | Frequency | ColPercent|diag fallo | Frequency| ColPercent
(Dx AP) | MCR acierto acierto | MCR fallo fallo
58 | No No 10 100.000
59 | No No 10 100.000
60 | No No 10 100.000
61 | No No 7 70.000 | Si 3 30.000
62 | Si Si 6 60.000 | No 4 40.000
63 | Si Si 6 60.000 | No 4 40.000
64 | Si Si 4 40.000 | No 6 60.000
65 | No No 10 100.000
66 | No No 10 100.000
67 | No No 10 100.000
68 | Si Si 8 80.000 | No 2 20.000
69 | No No 10 100.000
70 | No No 10 100.000
71 | No No 7 70.000 | Si 3 30.000
72 | No No 9 90.000 | Si 1 10.000
73 | No No 9 90.000 | Si 1 10.000
74 | No No 8 88.889 | Si 1 11.111
75 | No No 10 100.000
76 | Si Si 5 50.000 | No 5 50.000
77 | Si Si 9 90.000 | No 1 10.000
78 | No No 9 90.000 | Si 1 10.000
79 | Si Si 9 90.000 | No 1 10.000
80 | No No 4 40.000 | S1 6 60.000
81 |No No 7 70.000 | Si 3 30.000
82 | No No 10 100.000
83 |No No 10 100.000
84 | No No 8 80.000 | Si 2 20.000
85| No No 10 100.000
86 | No No 9 90.000 | Si 1 10.000
87 |No No 10 100.000
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LESION | Maligno |diag_acierto | Frequency | ColPercent|diag fallo | Frequency| ColPercent
(Dx AP) | MCR acierto acierto | MCR fallo fallo
88 | Si Si 10 100.000
89 |No No 9 90.000 | Si 1 10.000
90 | Si Si 9 90.000 | No 1 10.000
91 |No No 10 100.000
92 Si Si 6 60.000 | No 4 40.000
93 | No No 10 100.000
94 | No No 10 100.000
95 |No No 10 100.000
96 | No No 3 30.000 | Si 7 70.000
97| Si Si 9 90.000 | No 1 10.000
98 | No No 8 88.889 | Si 1 11.111
99 | No No 5 55.556 | Si 4 44.444
100 | No No 9 90.000 | Si 1 10.000
101 | Si Si 7 70.000 | No 3 30.000
102 | No No 8 80.000 | Si 2 20.000
103 | No No 9 90.000 | Si 1 10.000
104 | No No 10 100.000
105 Si Si 5 50.000 | No 5 50.000
106 | Si Si 6 60.000 | No 4 40.000
107 Si .|No 10 100.000
108 | No No 10 100.000
109 | No No 8 80.000 | Si 2 20.000
110 | No No 3 30.000 | Si 7 70.000
111 | No No 9 90.000 | Si 1 10.000
112 |Si Si 9 90.000 | No 1 10.000
113 | No No 9 90.000 | Si 1 10.000
114 | No No 9 90.000 | Si 1 10.000
115 | No No 10 100.000
116 | Si Si 2 20.000 | No 8 80.000
117 | No No 7 70.000 | Si 3 30.000
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LESION | Maligno |diag_acierto | Frequency | ColPercent|diag fallo | Frequency| ColPercent
(Dx AP) | MCR acierto acierto | MCR fallo fallo
118 |Si Si 10 100.000
119| No No 9 90.000 | Si 1 10.000
120 | No No 8 80.000 | Si 2 20.000
121 | No No 2 20.000 | Si 8 80.000
122 | No No 6 60.000 | Si 4 40.000
123 | No No 9 90.000 | Si 1 10.000
124 | No No 7 70.000 | Si 3 30.000
125 Si Si 10 100.000
126 | No No 9 90.000 | Si 1 10.000
127 | Si Si 10 100.000
128 | No No 10 100.000
129 | No No 10 100.000
130 | No No 8 80.000 | Si 2 20.000
131|No No 9 90.000 | Si 1 10.000
132 | No No 9 90.000 | Si 1 10.000
133 | No No 10 100.000
134 | Si Si 10 100.000
135| No No 7 70.000 | Si 3 30.000
136 Si Si 10 100.000
137 Si Si 10 100.000
138 Si Si 9 90.000 | No 1 10.000
139 Si Si 5 50.000 | No 5 50.000
140 | Si Si 10 100.000
141 | No No 10 100.000
142 | No No 10 100.000
143 | Si Si 8 80.000 | No 2 20.000
144 | Si Si 2 20.000 | No 8 80.000
145 | No No 9 90.000 | Si 1 10.000
146 | Si Si 4 40.000 | No 6 60.000
147 | No No 6 60.000 | Si 4 40.000
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LESION | Maligno |diag_acierto | Frequency | ColPercent|diag fallo | Frequency| ColPercent
(Dx AP) | MCR acierto acierto | MCR fallo fallo
148 | Si Si 10 100.000
149 | No No 9 90.000 | Si 1 10.000
150 | No No 4 40.000 | S1 6 60.000
151 | No No 9 90.000 | Si 1 10.000
152 | No No 10 100.000
153 | No No 6 60.000 | Si 4 40.000
154 | No No 10 100.000
155| No No 10 100.000
156 | No No 9 90.000 | Si 1 10.000
157 Si Si 9 90.000 | No 1 10.000
158 | Si Si 4 40.000 | No 6 60.000
159 | No No 6 60.000 | Si 4 40.000
160 | No No 10 100.000
161 Si Si 9 90.000 | No 1 10.000
162 | No No 2 20.000 | Si 8 80.000
163 | Si Si 10 100.000
164 | No No 5 50.000 | Si 5 50.000
165 | No No 10 100.000
166 | Si Si 10 100.000
167 | Si Si 1 10.000 | No 9 90.000
168 | Si Si 3 30.000 | No 7 70.000
169 | No No 10 100.000
170 Si Si 8 80.000 | No 2 20.000
171 | No No 7 70.000 | Si 3 30.000
172 Si Si 6 60.000 | No 4 40.000
173 Si Si 3 30.000 | No 7 70.000
174 | Si Si 10 100.000
175 Si Si 7 70.000 | No 3 30.000
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ANEXO 4: EVOLUCION EN LA TASA DE ACIERTO DE CADA UNO DE LOS
OBSERVADORES NOVELES A LO LARGO DEL ESTUDIO
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ANEXO 5: ARTICULO PUBLICADO SOBRE LOS HALLAZGOS DE MCR DEL LUPUS
SUBCUTANEO SUBAGUDO INDUCIDO POR CAPECITABINA
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ANEXO 6: ARTICULO PUBLICADO SOBRE LOS HALLAZGOS DE MCR EN LAS
LINFANGIECTASIAS ADQUIRIDAS.

309



310



ANEXO 7: ARTICULO PUBLICADO SOBRE LOS HALLAZGOS DE MCR EN LAS
QUERATOSIS LIQUENOIDES.
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Mazzilli et al.: Lichenoid Keratosis: A Clinical Trap without Secrets for Reflectance
Confocal Microscopy

cases of LPLKs evaluated by means of dermoscopy and reflectance confocal microscopy
(RCM).

Case Reports

A 65-year-old woman, without family history of skin cancer, presented with ta pink-violet
solitary lesion on the leg of 2 years’ duration (Fig. 1a). The lesion encrusted sporadically. On
dermoscopy, it displayed a nonspecific pattern of benign or malignant skin tumors. It showed
the presence of multiple polymorphous vascular patterns (linear, looped, and coiled vessels)
distributed in the entire lesion as well as white and orange dots and clods (Fig. 1b). Examina-
tion by RCM revealed a typical honeycombing pattern at both the spinous and granular layers
of the epidermis, with several round-oval dark structures consistent with comedo-like open-
ings, and the presence of elongated cords corresponding to acanthotic (hyperplastic) epider-
mis bulging against the packed papillae (Fig. 1c). RCM also showed an inflammatory infiltrate
at the dermo-epidermal junction closer to bulging packed papillae (Fig. 1d). Two RCM blocks
illustrated the presence of inflammatory cells and melanophages. These features strongly sug-
gested a diagnosis of inflamed or regressive benign keratotic lesion. Histopathologic examina-
tion confirmed the diagnosis of LPLK (Fig. 1e).

The second lesion was reported in a 45-year-old man. Dermoscopy revealed a polymor-
phic vascular pattern on a soft pink background and some light brown areas in the borders
that could not be traced back to a real pigment network (Fig. 2a). These features were non-
specific and did not lead to a clinical diagnosis of benign or malignant lesion with certainty.
We performed RCM showing the presence of a typical honeycombing pattern related to sev-
eral round oval dark and hyper reflective oval structure, attributable to comedo-like openings
(Fig. 2b). Moreover, an RCM mosaic performed at a deeper level revealed the presence of elon-
gated cords, bulbous projections and, within the interpapillary spaces, several bright round
cells, brisk inflammatory cells (Fig. 2c).

Discussion

Dermoscopic analysis does not support a reliable diagnosis in these cases because of the
absence of specific criteria consistent with a melanocytic lesion. A previous stepwise RCM ap-
proach for solitary pink lesions by Gill and Gonzalez [2] has facilitated appropriate diagnosis.
Following RCM examination, surgical excision of the lesions for histopathologic analysis con-
firms the RCM diagnosis of LK. To our knowledge, there is only one case described by Nagrani
et al. [3] reporting the usefulness of RCM to detect an unclear case of LPLK. Due to this diffi-
culty, wrong diagnosis of LK is very frequent [4]. Zaballos et al. [5] reported 24 cases of the
dermoscopic pattern of intermediate stage in seborrheic keratosis regressing to LK, suggest-
ing the presence in 63% of BCC, in 24% squamous cell carcinoma, in 6% seborrheic keratosis,
and in 1% miscellaneous. In our cases, dermoscopy did not reveal peripheral gray pigment or
other element strictly related to LPLK diagnosis, but only the presence of a polymorphic vas-
cular pattern and some white-brown dots and clods. Nagrani et al. [3] reported the usefulness
of RCM and dermoscopy in the diagnosis of difficult to detect LPLK, discussing the different
stages of regression, which result in different appearances. Only few data are published on
RCM pitfalls of difficult to detect LPLKs, confirming similar RCM aspects to our experience. In
particular, typical honeycombing pattern related to several round oval dark and hyperre-
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