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RESUMEN

Introduccién

En las ultimas décadas, el carcinoma basocelular, el carcinoma espinocelular y
el melanoma han alcanzado caracteristicas de epidemia. Todo ello a pesar de
las numerosas iniciativas para la prevencion y las estrategias de concienciacion
en la poblacion general. Ante la ausencia de una recomendacion clara para el
cribado, la inspeccion visual y la historia clinica de cambio siguen siendo claves
en la deteccion de las neoplasias cutaneas. En este sentido, el motivo del
primer encuentro con el sistema de salud podria servir como un medio para
determinar donde centrar los esfuerzos especificos para mejorar los resultados

de nuestras intervenciones.

Objetivos

Describir quiénes son los principales implicados en identificar por

primera vez un cancer cutaneo en la poblacion general.

e Estudiar si existen diferencias entre el tipo de cancer cutaneo y los
factores relacionados con su deteccion.

e Estudiar qué factores se relacionan con la deteccion del cancer cutaneo
por el propio paciente, su entorno o por los distintos especialistas del
sistema de salud.

e Caracterizar los factores asociados a la deteccién incidental del cancer

cutaneo y el consiguiente retraso diagnostico en los tumores cutaneos.
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Material y métodos

Se realizé un estudio prospectivo y de corte transversal en tres hospitales de la
Comunidad de Madrid del 1 de junio de 2020 al 15 de mayo de 2022. Se
incluyeron pacientes mayores de 18 afios de edad con un diagndstico
confirmado histolégicamente de CBC, CEC o0 melanoma que no tuviesen
ninguna condicién asociada que les impidiese advertir la presencia de un tumor

cutaneo. Se recogieron datos clinicos y epidemiolégicos de los participantes.

Resultados

Se incluyeron un total de 1000 pacientes, 685 con CBC, 232 con CEC y 83 con
melanoma. La media de edad fue 70,8+14,5 y el 50,3% fueron varones. Los
pacientes y su entorno detectaron el 58,8% de las lesiones malignas. Se
observaron diferencias entre las variables clinico-epidemioldgicas principales
para la deteccioén y los diferentes tumores estudiados. El analisis de regresion
logistica multinomial, evidencié una tendencia disminuida por parte de los
pacientes para la deteccion de lesiones asintoméaticas, en localizacion dorsal y
de evolucion desconocida. Familiares y allegados mostraron ademas una
mayor tendencia al reconocimiento de lesiones en comparacién con aquellos
pacientes que viven solos. Los tumores detectados de forma incidental
representaron un 32,5% del total. Las variables: varén, vivir solo, tamafio de la
lesion, localizacidn, sintomas, >1 sintoma asociado y tiempo de evolucion
desconocido fueron predictores independientes de cancer cutaneo incidental.
Segun el algoritmo CHAID, el factor de riesgo mas importante para el cancer

cutaneo incidental fue la ausencia de sintomas relacionados.
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Conclusiones

El paciente y su entorno fueron considerados los principales responsables de la
deteccion de las lesiones malignas estudiadas, lo que destaca su papel central
en el descubrimiento del cancer cutaneo. Las estrategias orientadas a la
deteccion, deben coordinarse con la participacion del paciente y su entorno
para garantizar el reconocimiento precoz del cancer cutaneo. Factores clinicos
y demograficos pueden actuar como barreras para la deteccion de las lesiones
malignas y la busqueda de consulta. Es necesario fomentar la autoexploracion
y la exploracion fisica completa, asi como conocer las caracteristicas de los

pacientes que nos permitan establecer poblaciones de riesgo.
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SUMMARY

Introduction

In recent decades, basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma, and
melanoma have reached epidemic levels, despite numerous public prevention
and awareness campaigns. In the absence of a clear indication for screening,
visual inspection and the clinical history are still the keys to detecting skin
cancers. In this regard, the reason for the patient’s first consultation could
indicate where we need to focus our efforts to improve the outcomes of our

interventions.

Objectives

e To describe the main actors involved in identifying de novo skin cancer in
the general population.

e To determine whether there are differences between the type of skin
cancer and the factors involved in discovery.

e To analyse the factors involved in the discovery of skin cancer by
patients themselves, their family and friends, or by healthcare
professionals.

e To characterize the factors involved in the incidental detection of skin

cancer and the resulting delay in diagnosing skin tumours.
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Material and method

We performed a prospective, cross-sectional study in 3 hospitals in the
Community of Madrid between 1 June 2020 and 15 May 2022. Clinical and
epidemiological data were collected from patients aged over 18 years with a
diagnosis of BCC, SCC or melanoma confirmed with histology who had no
associated condition that prevented them from noticing the presence of a skin

tumour.

Results

A total of 1000 patients were included, 685 with BCC, 232 with SCC, and 83
with melanoma. Mean age was 70.8+14.5, and 50.3% were men. In 58.8%
cases, the malignant lesion was discovered by the patient or their friends and
family. We observed differences between the main clinical-epidemiological
variables used for detection and the different tumours studied. Multinomial
logistic regression showed that patients were less likely to detect asymptomatic
lesions, lesions located on the back, and lesions with unknown progression
time. Relatives and close friends were also more likely to recognize lesions
compared to patients living alone. In total, 32.5% of tumours were detected
incidentally. The following variables were independent predictors of incidental
skin cancer: male sex, living alone, size of the lesion, location, symptoms, >1
associated symptom, and unknown progression time. According to the CHAID
algorithm, the most important risk factor for fortuitous discovery was the

absence of related symptoms.
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Conclusions

Most malignant lesions studied were discovered by the patient and their family
and friends, a finding that highlights the central role of these actors in the
discovery of skin cancer. Patients and their friends and family must become
involved in strategies developed to detect lesions in order to guarantee the early
detection of skin cancer. Clinical and demographic factors can be a barrier to
discovering lesions and consulting a physician. Efforts must be made to
promote self-examination and full physical examination, and patient

characteristics must be analysed in order to determine risk groups.
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1. INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES

» El cancer cuténeo, incluyendo el carcinoma basocelular, el carcinoma
espinocelular y el melanoma es el tipo de cancer mas frecuente en el ser

humano (1).

» Laincidencia del cAncer cutdneo varia notablemente en la poblacion
mundial, es mas elevada en la poblacion caucésica y se sitla en torno a
los 250 casos por cada 100.000 personas afio en la poblacién espafiola

(2,3).

» Aunque la mortalidad es més elevada en el melanoma, estos tres tipos
de tumores comparten ciertas caracteristicas y tendencias, representan
una importante morbilidad e impacto econémico en la sociedad actual

2,3).

» La prevencion del cancer cutaneo se basa en el conocimiento de los

factores de riesgo, la deteccién precoz y la adopcidén de medidas

preventivas, especialmente en la poblacién mas susceptible (4).

» Por su elevada prevalencia, el conocimiento del cancer cutaneo es

fundamental para cualquier profesional sanitario (5).
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1.2. CARCINOMA BASOCELULAR

El carcinoma basocelular (CBC) es el cancer mas frecuente en el ser
humano(6). Se trata de un tumor de crecimiento lento y bajo potencial
metastasico pero con gran capacidad para la destruccion tisular local e
importante morbilidad asociada (7,8). Su incidencia real es dificil de establecer
debido a que muchos paises lo excluyen de los registros de cancer por su
elevada frecuencia (3). Sin embargo, varias lineas de investigacion sugieren un
incremento en la incidencia mundial del CBC en los ultimos afios, llegando
establecerse un riesgo global del 30% a lo largo de la vida (9). Una tendencia
epidemioldgica que podria incrementarse de forma significativa en el futuro
considerando el envejecimiento y las conductas de exposicion solar de la

poblacién general (10,11).

La radiacion ultravioleta es el principal factor relacionado con el desarrollo de
este tumor (8). En particular, la exposicion solar intermitente y especialmente
durante la infancia se asocia a un mayor riesgo de CBC a lo largo de la
vida(11). El fenotipo cutaneo también juega un papel importante en la
asociacion entre la exposicion solar y el riesgo de CBC, llegando a
establecerse que su frecuencia podria estar relacionada de forma inversamente
proporcional al fototipo de una poblacion y su latitud geografica (Australia
>1000 casos por cada 100.000 habitantes/afio, Africa <1 caso por cada
100.000 habitantes afno) (9,11). Otros factores de riesgo independientes y
relacionados con la exposicion solar incluyen el cabello pelirrojo o rubio, el
color de ojos claro, asi como la incapacidad para broncearse o la presencia de

efélides (8).
24



Diversos estudios apuntan a que el CBC se produce entre 10 a 50 afios
después del dafio solar, por lo que no es sorprendente que la edad avanzada
(>50afios) se haya asociado a una mayor predisposicion a presentar este tipo
de tumor. Es bien sabido que la capacidad de reparar el dafio en el ADN
producido por la radiacion ultravioleta disminuye con la edad, si bien es cierto
que la incidencia en pacientes <40 afios se encuentra en aumento (7,9,12). La
hipodtesis para esta tendencia no esta del todo contrastada, pero parece
vinculada a la exposicidn recreacional, intensa e intermitente, especialmente en
las mujeres donde el uso de cabinas de bronceado es hasta 3 6 4 veces mas
frecuente (12,13). Los hombres, aunque se ven con mas frecuencia afectados
(V:M 1,5-2:1) y presentan un mayor numero de tumores, probablemente lo
hagan a expensas de una exposicion profesional excesiva (trabajadores del
campo, marineros, trabajadores de la construccion, etc.) (4,14,15). La relacién
entre los patrones de exposicion, la edad de inicio y la localizacion de las
lesiones continda siendo fruto de discusién entre los investigadores (4,12,16—
19). Otros estudios epidemiolégicos han evidenciado relacién entre el CBC y
otros factores como los antecedentes familiares o personales de cancer
cutaneo, la inmunosupresion crénica, la exposicidén a radiaciones ionizantes,
farmacos fotosensibilizantes o agentes quimicos carcinogénicos, entre

otros(8,11,12).

No se han descrito precursores del CBC y su origen sigue siendo fuente de
controversia. Aunque podria aparentar por la morfologia de sus células tener
origen en la capa basal de la epidermis, la expresion folicular de citoqueratinas
5, 14, 15, 17, 19 y su excepcional localizacidn mucosa o palmoplantar sugieren

una probable estirpe folicular (4,10). Al margen de su precursor, el CBC es uno
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de los tumores que presenta mas mutaciones en el ser humano (65
mutaciones/megabase), siendo éstas en gran parte fotoinducidas (9,10,12). La
radiacion ultravioleta genera productos mutagénicos en el ADN como los
dimeros de ciclobutanopirimina, y mutaciones en genes supresores de tumores
como el gen patched 1 (PCTHL1) y la proteina supresora tumoral p53 (TP53)
(4,12,20). A este nivel, el principal impulsor de la génesis tumoral en mas del
90% de CBC es la activacion de la via del erizo por inactivacion de PCTH1
(10). Una mutacién que comparte con neoplasias como el medulobastomay el
neuroblastoma, y que junto con el CBC se presentan en pacientes con el
sindrome del nevo basocelular o sindrome de Gorlin (10). TP53 por su parte,
codifica una proteina supresora tumoral implicada en procesos como el arresto
del ciclo celular, apoptosis, senescencia y reparacion del ADN y se encuentra
inactivado en aproximadamente el 50% de los CBC (8,12,21). También es de
especial interés el papel de los polimorfismos del receptor de melanocortina 1
(MC1R). Estos, a pesar de ser un determinante fundamental en la tonalidad de
la piel, el pelo y relacionarse con genes responsables de la regulacion
enddgena de la melanina, podrian ejercer efectos cancerigenos directos e
incluso de forma independiente de la pigmentacion (12,18,22,23). Otros
trastornos genéticos con una incidencia de CBC elevada son el Sindrome de

Bazex-Dupré-Christol, el sindrome de Rombo o el xeroderma pigmentoso
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(7,9,24,25). Elriesgo de presentar un CBC es por tanto el resultado de la

compleja interaccion entre factores genéticos, fenotipicos y ambientales (26)

(Figura 1).
Interaccion
Genotipo Fenotipo Ambiente
SNPs Edad avanzada Exposicién solar intermitente
Mutaciones (SNB, XP) Sexo masculino Cabinas bronceado
Pelo y ojos claros Fototerapia (UVB>UVA)
Baja capacidad para broncearse Radiacién ionizante
Quemaduras (infancia) Farmacos fotosensibilizantes
Historia familiar o personal de Arsénico
cancer cutaneo Inmunosupresion
CBC

Figura 1. Factores de riesgo genotipicos, fenotipicos y ambientales relacionados con el
carcinoma basocelular. CBC: carcinoma basocelular; SNB: sindrome del nevo
basocelular; SNP: polimorfismos de un sé6lo nucleétido; UVA: radiacién ultravioleta A,
UVB: radiacion ultravioleta B, XP: xeroderma pigmentoso. Adaptada de Dika E, Scarfi
F, Ferracin M, Broseghini E, Marcelli E, Bortolani B, Campione E, Riefolo M, Ricci C,
Lambertini M. Basal Cell Carcinoma: A Comprehensive Review. Int J Mol Sci. 2020

Aug 4;21(15):5572.

El CBC suele presentarse como una lesiéon de crecimiento lento que hasta en el

70-80% de los casos se localiza en cabeza y cuello (Tablal).
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Tabla 1. Frecuencia de las localizaciones corporales afectadas por CBC, adaptado de

diferentes estudios.

Autor Nasser(27) | Youl(28) | Subramaniam(29) | Winder(30) Barto3(31)
Ao publicacion 2005 2011 2016 2021 2022
Pais Brasil Australia Australia Israel Eslovaquia
N 1351 3391 3846 1712 719
Facial (%) 75 33 32 53 44
Cuero cabelludo 3 8 8 14 26

y cuello (%)

Tronco (%) 13 33 34 16 22
Miembros superiores (%) 6 19 14 11 6
Miembros inferiores (%) 3 7 12 6 2

Su presentacion clinica esta marcada por una gran heterogeneidad y, cuando
se trata de clasificarlos es fuente frecuente de confusion entre los diferentes
subtipos histolégicos que se correlacionan con cada variante. Se diferencian 4

tipos anatomoclinicos principales (32—-35):

- Nodular o ulcerativa: es la forma mas frecuente y se caracteriza por una

lesion de bordes perlados, elevados con telangiectasias, o apariencia
quistica (35). Conforme aumenta de tamafio, con frecuencia sangra ante

pequefios traumatismos y se ulcera (ulcus rodens), dejando un borde

28




sobreelevado periférico que sirve como clave para el diagnéstico (5,7)
(Figura.2). A nivel histolégico, muestra grandes nidos de células atipicas
de aspecto basaloide con una empalizada periférica que se enmarcan
en un estroma mixoide rico en células fusiformes (36). La variante
pigmentada corresponderia a un subtipo de CBC nodular, mas frecuente
en fototipos IlI-VI, que se produce por la presencia de melanocitos y
melanina entremezclados con las células tumorales (8,37) (Figura 3).
Superficial: es la segunda en frecuencia (15% de los casos) y se localiza
predominantemente en el tronco. Se caracteriza por lesiones rosadas,
de superficie descamativa con erosiones superficiales y caracter muchas
veces multiple o multifocal, simulando dermatosis inflamatorias como la
psoriasis y el eccema u otros tumores como la enfermedad de Bowen
(4,8,36) (Figura 3). Histologicamente se presenta como un foco
multilobular de células basaloides que se encuentran unidas
superficialmente con la epidermis (36).

Morfeiforme: se presenta como una placa rosada, brillante, cicatricial,
deprimida de bordes mal definidos que puede acompafarse de
ulceracién. La anatomia patologica muestra pequefias bandas o hileras
de células basaloides que se extienden entre los haces de colageno,
generalmente en ausencia de patrén en empalizada periférico o
retraccion del estroma. Estas caracteristicas suelen condicionar un
importante retraso diagndstico, destruccion local y morbilidad asociada
(4,33,34,36) (Figura 4).

Fibroepitelial o Fibroepitelioma de Pinkus: forma infrecuente que se

presenta como una lesioén fibroepitelial pedunculada, eritematosa o
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rosada, localizada principalmente en tronco y zona lumbosacra.
Histologicamente se caracteriza por bandas y cordones celulares finos,
ramificados en “panal de abejas” (33,34,36,38).

Otros subtipos como el carcinoma basoescamoso o el CBC
micronodular o infundibuloquistico son considerados como otras formas

clinicopatologicas en funcion del autor.

Figura 2. Carcinoma basocelular nodular ulcerado.
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Figura 3. A. Carcinoma basocelular pigmentado. B. Carcinoma basocelular superficial.

Figura 4. Carcinoma basocelular morfeiforme.
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La inspeccion visual de la piel del paciente es adecuada para realizar un
diagnéstico de sospecha (35). Sin embargo, el clinico puede valerse de
herramientas adicionales para confirmar el diagndstico inicial o acotar el
diagnéstico diferencial. La dermatoscopia consiste en la utilizacion de un
dispositivo de aumento que emite luz polarizada/no polarizada que permite
detectar estructuras asociadas al tumor y aumentar la sensibilidad y
especificidad diagnodstica (7) (Figura 5). Con respecto al CBC, la dermatoscopia
es de especial interés para diferenciarlo del melanoma, el carcinoma
espinocelular o de lesiones de comportamiento benigno, pero también puede
ser de utilidad en la determinacion del subtipo clinicopatolégico o en la eleccion

del tratamiento, entre otros (7,10,39) (Figura 6).

Yy

Figura 5. Criterios dermatoscépicos de carcinoma basocelular. A: ausencia de reticulo

pigmentado; B: Nidos grandes ovoides azul-gris; C: Glébulos multiples azul-gris; D:
Telangiectasias ramificadas; E: Areas en hoja de arce; F: Estructuras en rueda de
carro; G: Ulceracion. Adaptado de Malvehy J, Puig S, Braun R, Marghoob A, Kopf A.

Manual de dermatoscopia. Taylor Francis. 12 Edicion Mayo 2006.
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Figura 6. Dermatoscopia de un carcinoma basocelular superficial.

Otras técnicas diagndsticas no invasivas incluyen la microscopia confocal de
reflectancia, la ecografia de alta frecuencia o la tomografia de coherencia
Optica (35). A pesar de estos avances, la toma de biopsia para el andlisis
histoldgico sigue siendo el gold-standard para el diagndstico. Debe
considerarse siempre la confirmacién histolégica en caso de lesiones ambiguas
0 antes de cirugias complejas, pudiendo Unicamente obviarse en el caso de
lesiones pequefias 0 con una dermatoscopia altamente sugestiva en

localizaciones de bajo riesgo (7,9,35).

A diferencia de otras formas de cancer cutaneo, en el CBC no se ha
establecido un método formal de estadiaje. El bajo indice de metastasis (0,028-
0,05%) hace que el TNM clasico carezca de sentido clinico en la mayoria de

los casos, por lo que el método de estratificaciébn mas util se establece en base
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al riesgo de recurrencia. Este sistema diferencia los tumores localizados en
funcién del riesgo, pretendiendo ser una herramienta util en la seleccion de

opciones de tratamiento (8,40,41) (Tabla 2).

Tabla 2. Estratificacion del CBC local en base a los principales factores de riesgo para
la recurrencia. Adaptado de Lang BM, Balermpas P, Bauer A, Blum A, Brolsch GF,
Dirschka T, et al. S2k Guidelines for Cutaneous Basal Cell Carcinoma - Part 2:

Treatment, Prevention and Follow-up. J Dtsch Dermatol Ges. 2019 Feb;17(2):214-230.

Bajo riesgo Alto riesgo*
Zona H**< 6mm Zona H**= 6mm
Localizacién, Tamarfo Zona M**< 10mm Zona M**2= 10mm
Zona L**< 20mm Zona L**= 20mm
[72]
_3 Bordes Bien definidos Mal definidos
C
O Primario vs Recurrente Primario Recurrente
Inmunosuprimido No Si
Radioterapia previa No Si
Superficial, nodular,
0 adenoide, trabecular Infiltrativo, basoescamoso,
S Subtipo
@ Infundibuloquistico, micronodular, esclerosante.
o . L
» fibroepitelial.
T
Invasion perineural Ausente Presente

*La presencia de uno de estos factores da como resultado la clasificacion en esta
categoria.

** Zona H: cara "central": parpados, cejas, region periorbitaria, nariz, labio superior,
angulo mandibular, regién pre y postauricular, orejas, sienes, genitales, manos, pies.
Zona M: mejillas, frente, mentdn, labio inferior, cuero cabelludo, cuello, region pretibial.
Zona L: tronco, extremidades.
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La cirugia es el tratamiento de eleccion en la mayoria de los casos. Ya sea
mediante extirpacion convencional o con técnicas de control de margenes,
permite el tratamiento de forma fiable y definitiva en mas del 90% de los casos.
La cirugia de Mohs se considera de eleccion para tumores recurrentes,
especialmente en areas anatomicas de alto riesgo (8,40). Sin embargo, para
las formas superficiales o de bajo riesgo pueden considerarse como
alternativas a la cirugia los tratamientos topicos y localmente destructivos (11).
Otras modalidades de tratamiento como la radioterapia se prefieren como
tratamiento adyuvante en caso de margenes positivos, invasion perineural y en
pacientes en los que no es posible la extirpacion completa o la cirugia esta
contraindicada (40,42). A pesar de que la gran mayoria de los pacientes
presentan una respuesta adecuada a los tratamientos locales, existe un
porcentaje de tumores de larga evolucion no tratados, con multiples
recurrencias o con gran destruccion tisular, en los que no es posible el
tratamiento convencional con cirugia o radioterapia. Para referirse a este
escenario complejo se ha acufado el término “CBC localmente avanzado” (11).
En estos casos, asi como en los casos de CBC metastasico, estaria indicada la
utilizacion tratamientos sistémicos como los inhibidores de la via del erizo
(vismodegib y sonidegib) (8,40).

Educar y sensibilizar acerca de los factores de riesgo tiene vital importancia a
la hora de disminuir la incidencia del CBC. Las estrategias de prevencion
primaria deben incluir la proteccién contra la radiacion solar con el objetivo de
limitar la exposicion y evitar las quemaduras (43,44). Existe controversia sobre
el papel de las cremas de proteccién solar en la prevencion del CBC. Varios

autores han sugerido un papel estéril en la reduccién de la incidencia, al mismo
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tiempo que podrian favorecer la exposicion solar excesiva, generando una falsa
sensacion de proteccion (4,45-47). Sin embargo, otros estudios sugieren una
reduccion del riesgo de CBC de hasta el 78% en algunas poblaciones, por lo
gue su uso de forma regular debe recomendarse (4,48).

A pesar de las estrategias de concienciacion publica, la formacion de los
profesionales y los intentos por cambiar el comportamiento de la poblacion en
relacion a la exposicion solar, la incidencia del CBC continda aumentando (12).
Fomentar la autoexploraciéon y la consulta inmediata ante lesiones sospechosas
al dermatdélogo son fundamentales para la deteccion y diagndstico precoz, lo
gue nos permitiria aumentar las tasas de éxito, posiblemente detectando CBC

menos localmente invasivo y evitando las recurrencias (12).
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1.3. CARCINOMA ESPINOCELULAR

El carcinoma espinocelular (CEC) es el segundo cancer cutaneo en frecuencia
con aproximadamente un 20% de los casos (49). A diferencia del CBC muestra
una tendencia mas marcada a la diseminacién locorregional y a distancia, lo
gue lo convierte en responsable de alrededor del 75% de las muertes por
cancer cutaneo, excluyendo el melanoma (50,51). Aunque su incidencia
muestra variaciones en funcion de las diferentes clasificaciones, el nimero de
casos de CEC se ha incrementado considerablemente, llegando a registrarse
un aumento de su incidencia entre un 50 y un 200% en los ultimos afios (52—
54). Si bien podria atribuirse tal incremento a la deteccion precoz, esta
tendencia epidemioldgica ha sido también confirmada en estudios en los que
se excluian lesiones en estadios iniciales. Se considera por lo tanto como el
resultado de la sinergia entre el aumento de la exposicion solar y la esperanza

de vida (54-56).

El CEC se origina en la mayoria de los casos como una proliferacion
descontrolada de queratinocitos epidérmicos atipicos sobre zonas de displasia
intraepidérmica subclinica (también conocidas como campo de cancerizacién)
inducidas por la radiacion ultravioleta (51,57-59). Los queratinocitos de estas
zonas se caracterizan por presentar mutaciones genéticas especificas
relacionadas con la radiacion ultravioleta que les proporcionan una ventaja para
su supervivencia a lo largo del tiempo (59-61). Los sucesivos cambios
genéticos, principalmente mediados por la inactivacion de TP53 en los
gueratinocitos basales, promueven el proceso de seleccion e inestabilidad que

produce las queratosis actinicas (QA). Estas lesiones se localizan
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principalmente en zonas fotoexpuestas en pacientes de edad avanzada y piel
clara y son consideradas como el precursor mas comun y el principal factor de
riesgo para el desarrollo de un CEC invasivo (58-60,62—65). Se ha reportado
un riesgo de progresion de entre 0 a 0,075% por lesion y afio, incrementandose
hasta el 0,53% en pacientes con antecedentes de cancer cutaneo no
melanoma (66). Sin embargo, la estimacion real es dificil de establecer debido
a dificultad para la monitorizacion de las lesiones, el elevado tiempo de latencia
para la progresién a CEC, asi como su posibilidad de regresion espontanea

(60,67).

De forma similar al CBC, existen diferencias en la incidencia global de CEC que
reflejan no so6lo una disparidad en la exposicion sino también una propension
genética al dafio solar (49). Se ha evidenciado que la incidencia de CEC es
mas alta en fototipos bajos (piel, pelo y ojos claros con tendencia a las
quemaduras solares) y en localizaciones geogréaficas con altos indice de
radiacion ultravioleta (Europa: 96 por cada 100.000 habitantes afio; Australia
499 por cada 100.000 habitantes afio; Africa 29 por cada 100.000 habitantes
afo) (49,64,68-71). También el CEC es mas frecuente en varones (3:1) y a
edades avanzadas, ocurriendo el 80% de los casos en mayores de 60 afios

(51,64).

La inmunosupresion también desempefia un papel clave en el desarrollo de
CEC, siendo entre 65y 250 veces superior la incidencia de este tumor en
pacientes trasplantados que en la poblacién general. El riesgo aumenta con la
duracion de la inmunosupresion, el numero de farmacos y es mayor en los
trasplantes de 6rgano solido (pulmoén, cardiaco > renal > células madre

hematopoyéticas) (64,72,73). Los tumores que se desarrollan en este contexto
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aparecen a edades mas jovenes, tienen un comportamiento mas agresivo y se
han asociado con mayor riesgo de recurrencia, metastasis y muerte en
multiples trabajos (74—77). Ademas de los pacientes trasplantados, los
pacientes positivos para el virus de la inmunodeficiencia humana,
diagnosticados de linfoma no-Hodgkin, leucemia linfatica crénica o que reciben
farmacos inmunosupresores/ inmunomoduladores (corticosteroides, inhibidores
BRAF, inhibidores de la via del erizo, voriconazol) presentan un riesgo

aumentado de CEC (49,51,55,60,64,78).

Otros factores de riesgo menos frecuentes se encuentran el virus del papiloma
humano 16 y 18 (especialmente en localizaciones periungueal y anogenital),
cicatrices e inflamacion crénica, la exposicion a radiaciones ionizantes, agentes
carcinégenos ambientales (arsénico, hidrocarburos aromaticos policicliclos,
nitrosaminas) y trastornos genéticos como el xeroderma pigmentoso, el
albinismo, la epidermdlisis ampollosa, el sindrome de Rothmund-Thomson o el

sindrome de Bloom, entre otros (55,64,78-80) (Figura 7).
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Figura 7. Factores de riesgo para el desarrollo de carcinoma espinocelular. Imagen

elaborada con biorender.com (acceso el 29 de mayo 2022) y adaptada de Thai AA,
Lim AM, Solomon BJ, Rischin D. Biology and Treatment Advances in Cutaneous

Squamous Cell Carcinoma. Cancers (Basel). 2021 Nov 11;13(22):5645.

El CEC muestra una presentacion clinica heterogénea en funcién de su
localizacion, fototipo, tamafio y diferenciacion celular (51,80). Generalmente
afecta a zonas de fotoexposicion cronica como la cabeza y el cuello, el dorso
de las manos y los antebrazos, aunque también puede afectar a zonas acrales,
tronco y genitales (81). En estadios iniciales suele presentarse como una lesion
rosada con descamacion superficial y cierto grado de induracion que con el

tiempo aumenta de tamafio y tiende a ulcerarse (80). El CEC muestra una
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amplia variedad de subtipos histoldgicos con un comportamiento clinico

variable que va desde lesiones indolentes a tumores con gran agresividad y

potencial para la recurrencia local y metéastasis (33,77). Entre las variantes

clinicopatolégicas descritas destacan:

CEC in situ: También conocido como enfermedad de Bowen, se
presenta como una macula eritematosa, descamativa y bien delimitada
que afecta predominantemente a zonas fotoexpuestas. Cuando se
localiza en el pene recibe el nombre de eritroplasia de Queyrat y si lo
hace como un foco de CEC in situ en una verruga genital se denomina
papulosis bowenoide. A nivel histoldgico se caracteriza por la presencia
de atipia en todo el espesor de la epidermis con apoptosis y frecuentes
figuras de mitosis. En un 5% de los casos puede evolucionar a CEC
invasivo (33,51,55,57) (Figura 8).

Queratoacantoma: Aparece como una lesién de crecimiento rapido,
morfologia crateriforme y en ocasiones, involucién espontanea (Figura
9). La presentacion como lesion Unica es lo mas frecuente. La histologia
suele evidenciar una lesién formada por queratinocitos bien
diferenciados de citoplasma eosinofilico rodeados por un infiltrado
inflamatorio con linfocitos y eosindfilos (33,51,77). Algunos autores lo
consideran como un CEC y otros un tumor benigno o pseudomaligno. A
pesar de que exista controversia sobre su naturaleza, se han reportado
casos de queratoacantomas con metastasis e invasion perineural o
vascular, por lo que se ha considerado como una lesion maligna en este

trabajo (77,82,83).
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CEC invasivo: Su presentacion varia en funcion de su localizacion vy,
sobre todo, del grado de diferenciacion. Las lesiones bien diferenciadas
se presentan como placas exofilicas, papilomatosas o descamativas,
mientras que las lesiones pobremente diferenciadas muestran una
consistencia blanda con tendencia a la ulceracion y a la hemorragia. El
dolor, la parestesia o la anestesia acompafante suelen ser signos de
invasion perineural. A nivel histolégico se caracteriza por un epitelio
escamoso neoplasico que frecuentemente se rodea de una zona de
gueratosis actinica e invade en profundidad el espesor de la dermis
(33,51,55) (Figura 10).

Carcinoma verrugoso: Se presenta como una lesidon exofilica escamosa
con marcada papilomatosis que tiene a aparecer en adultos de mediana
0 avanzada edad. Se incluyen bajo esta denominacién el carcinoma
cuniculatum (localizacion palmoplantar), el tumor de Buschke-
Léwenstein (condiloma acuminado gigante de los genitales) y la
papilomatosis oral florida (mucosa oral). A nivel histolégico se trata de
una neoplasia maligna de bajo grado con atipia citolégica minima y
borde invasivo infiltrante (33,51,77).

Otros subtipos: Carcinoma de la piel de tipo linfoepitelioma u otras
variantes histolégicas como el CEC sarcomatoide, acantolitico,
adenoescamoso, desmoplasico, pigmentado o de células claras, ente

otros (51,55,77,81).
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Figura 8. Carcinoma espinocelular in situ.

Figura 9. Carcinoma espinocelular tipo queratoacantoma.
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Figura 10. A. Carcinoma epidermoide invasivo bien diferenciado. B. Carcinoma
epidermoide invasivo pobremente diferenciado.

El diagnéstico de sospecha se basa en la interpretacion de la informacion
clinica, considerando la apariencia, morfologia, localizacién evolucién de la

lesion (84). Se recomienda ademas una exploracién fisica completa, con
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especial énfasis en la exploracion de la superficie cutanea y la detecciéon de
adenopatias locorregionales (85,86). El diagnostico siempre ha de confirmarse
con la histologia, pero existen diferentes técnicas que pueden utilizarse para
aumentar la precision diagnostica y facilitar la caracterizacion in vivo del tumor
(84,87). La dermatoscopia nos permite diferenciar los subtipos e incluso,
predecir el grado de invasion tumoral (51,84,88) (Figura 11). Otras técnicas
como la microscopia confocal de reflectancia o la ecografia de alta frecuencia

también se han mostrado de utilidad (84).

Queratosis actinica
Eritema reticular alrededor de las aperturas foliculares/ Patronen fresa
Rosetas: 4 puntos blancos alrededor de las aperturas foliculares

Carcinoma espinocelularin situ/ Enfermedad de Bowen
Escamas blanquecinas, agrupaciones de vasos glomerulares o puntiformes
Patron en estallido rojo: vasos glomerulares de disposicion radial periféricos

Carcinoma espinocelularinvasivo, bien diferenciado
Grandes agregados de queratina, circulos blancos alrededor de los foliculos
Vasos de ida y vuelta con halo blanco en periferia

Carcinoma espinocelular invasivo, pobremente diferenciado
Eritema y vasos polimorfos irregulares
Ulceraciony restos de sangrado

Figura 11. Caracteristicas dermatoscopicas del modelo de progresion de queratosis
actinica a carcinoma epidermoide in situ e invasivo. Basado en Combalia A, Carrera C.
Squamous Cell Carcinoma: An Update on Diagnosis and Treatment. Dermatol Pract

Concept. 2020 Jun 29;10(3):e2020066.
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Tras el diagnostico, en el CEC resulta especialmente relevante la evaluacion
del riesgo clinico. Un proceso que permite identificar aquellos tumores con alto
riesgo de recurrencia local o metastasis en comparacion con el resto y que
tiene como objetivo garantizar el manejo terapéutico y el seguimiento adecuado
de estos pacientes (89) (Tabla 2). La variabilidad en las caracteristicas de cada
clasificacion refleja los resultados prondsticos de diferentes estudios clinicos.
Sin embargo, el impacto real de cada factor individual en el riesgo global de
muerte o recurrencia permanece sin aclarar y no existe consenso en el nimero

de esos factores que definen un caso de riesgo elevado (80,86,89).

La cirugia es el tratamiento de eleccion. La mayoria de los CEC resecables se
curan mediante extirpacion convencional. Aunque existe cierta controversia, los
margenes de reseccion considerados como adecuados se han establecido
entre los 4mm y los 10mm en funcion del autor y el riesgo de recurrencia del
tumor (78,80,86). La cirugia de Mohs puede ser necesaria en lesiones de alto
riesgo o en localizaciones anatdmicas comprometidas. La radioterapia
representa una opcién como terapia primaria si existen contraindicaciones para
la cirugia y debe ser siempre considerarse para el control locorregional de los
pacientes con margenes positivos después de la cirugia definitiva, tumores con
invasion perineural u otras caracteristicas de alto riesgo de recurrencia
(74,78,86). La utilizacién de terapias sistémicas como la quimioterapia o la
inmunoterapia quedan reservadas para el tratamiento de la enfermedad

regional y a distancia.
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Tabla 3. Estratificacion del riesgo en el carcinoma espinocelular basado en el riesgo de

recurrencia, metastasis y muerte por la enfermedad. Adaptado de: Schmults CD,

Blitzblau R, Aasi SZ, et al. NCCN Guidelines® Insights: Squamous Cell Skin Cancer,

Version 1.2022. J Natl Compr Canc Netw. 2021 Dec;19(12):1382-1394.

Bajo riesgo

Alto riesgo

Muy alto riesgo

Localizacién, tamafo

Tronco y

extremidades <2cm

Tronco y extremidades

>2cm y <4cm®

Cualquier

localizacion >4cm

linfatica

©
=
N2
C - - - - -
:8 Bordes Bien delimitados Mal delimitados
o
(@] . . . . . R
=y Primario vs recurrencia Primario Recurrencia
)
; Inmunosupresion Ausente Presente
Q
= . .
S Radioterapia Ausente Presente
©
9 Crecimiento rapido Ausente Presente
7]
2

Sintomas neuroldgicos Ausente Presente

Bien/Moderadamente Pobremente
Grado diferenciacion
diferenciado diferenciado
Acantolitico,
adenoescamoso 0 Presente Desmoplasico
(7]
3 metaplasico
S
5 <6mm y no invade >6mm o invade
k) Profundidiad
L grasa subcutanea grasa subcutanea
Invasion perineural Ausente Presente Presente®
Afectacién vascular o
Ausente Ausente Presente

¢ Cualquier tamafio en cabeza y cuello, manos, pies, pretibial y anogenital; “Células

tumorales dentro de la vaina nerviosa de un nervio que se encuentra mas profundo

que la dermis o mide 20,1 mm

47




Al igual que el diagnéstico y tratamiento precoz son fundamentales para
mejorar los resultados en salud, la prevencion también desempefia un papel
crucial en reducir la incidencia y mejorar el pronostico de los pacientes con
CEC (51). La exposicion a la radiacion ultravioleta de forma cronica y
acumulativa (también en menor grado de forma intermitente o episédica) se ha
relacionado con un incremento del riesgo de CEC (51). Estudios
experimentales y prospectivos han evidenciado que el uso regular de
fotoproteccion puede reducir la aparicién de CEC y de sus lesiones precursoras
(60,87,90,91). Por otra parte, las campafias de salud publica con el objetivo de
reducir la exposicion e inducir cambios en el comportamiento de la poblacién
general también se han mostrado de utilidad en la reduccion de la incidencia y

los costes relacionados (87,92,93).

La formacién del paciente también es clave en los casos de alto riesgo para la
progresioén o recurrencia (86). Las intervenciones educativas y las
recomendaciones médicas aumentan la probabilidad de que los pacientes
reconozcan los sintomas de alarma o se sometan a un examen completo de la
piel con regularidad (86). La autovigilancia simultanea por parte de pacientes y
familiares puede ser de utilidad adicional para detectar nuevos tumores
primarios (79,94). Ademas, situaciones diferenciadas como la de los pacientes
inmunodeprimidos o trasplantados requieren de medidas especificas que
incluyen la educacion y evaluacion individual del riesgo, la modificacion de la
terapia inmunosupresora o el inicio de farmacos de quimioprevencion, entre

otros (86,87).
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1.4. MELANOMA

El melanoma es la neoplasia que se origina de la transformacion maligna de los
melanocitos (95). Representa el 5% del total de cancer cutaneo y es
considerado la variante mas agresiva, siendo responsable de la mayoria de

muertes relacionadas con el cancer cutaneo (96).

La tasa de incidencia de melanoma se ha incrementado en los Ultimos afios en
la mayoria de las poblaciones de origen europeo (97). Como consecuencia, ha
pasado de ser un tumor infrecuente a principios del siglo 20 a convertirse en
una neoplasia habitual con un impacto significativo en la salud publica (98—
101). Aungue la mortalidad también se ha incrementado en los ultimos afios,
diversos estudios sugieren que no lo ha hecho al mismo ritmo o de forma
proporcional a la incidencia (99,102,103). Una posible explicacion seria el
incremento del diagnostico de melanomas en estadios iniciales como
consecuencia de las estrategias de deteccion temprana, mientras que el
namero de melanomas diagnosticados en estadios avanzados permanece
constante. Sin embargo, existen trabajos que sefialan un incremento del
namero global de melanomas (en todos los estadios) o incluso un incremento
en la mortalidad en melanomas diagnosticados en estadios iniciales (<1mm
frente a >4mm Breslow), lo que podria sugerir la implicacion de factores

adicionales (96,98,102,104).

El desarrollo de un melanoma es el resultado de interacciones complejas entre
el genotipo, el fenotipo y el medio (101) (Figura 12). La exposicion a la

radiacion ultravioleta es el principal factor de riesgo ambiental relacionado,
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participando en al menos el 70% de los melanomas (96,102,105,106).
Concretamente, la exposicion solar intermitente y las quemaduras como su
marcador potencial se asocian a mayor riesgo (100,107). Esto probablemente
se deba al menor contenido de melanina y la menor capacidad de reparacion
del ADN de la piel expuesta intermitentemente frente a la hiperplasia

epidérmica y aumento de melanina de la piel expuesta habitualmente (97,108).

El riesgo de melanoma no sélo difiere en funcion del patrén de exposicion
solar, sino que también lo hace en virtud de la localizacion, edad y fototipo del
paciente (108). Los melanomas de cabeza y cuello se han relacionado
fundamentalmente con la exposicién cronica y una edad avanzada al
diagndstico, mientras que los localizados en tronco o miembros parecen
asociados a la exposicion intermitente en pacientes jovenes (108). La edad a la
que ocurren las quemaduras también parece relevante, aunque su relacién con
el melanoma es dificil de evaluar. Tradicionalmente, la infancia se ha
considerado como el momento de la vida en la que la radiacion es mas
perjudicial. No obstante, existen estudios que han demostrado que las
guemaduras solares aumentan el riesgo de manera independiente al momento
de la vida en el que se producen (97,109,110). Especialmente prevalente y
preocupante entre adolescentes y adultos jovenes es la exposicion a la
radiacion ultravioleta artificial a través de cabinas de bronceado. Una préactica
gue puede aumentar el riesgo de melanoma en un 41% o incluso multiplicarlo
por 6 veces si se inicia antes de los 25 afios (106,111,112). El bronceado
artificial probablemente sea también la causa del incremento de la incidencia
de melanoma en mujeres jovenes (96,106,111). Sin embargo, el riesgo de

padecer esta neoplasia es mayor en varones (excepto en <40 afios que es mas
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frecuente en mujeres) y aumenta con la edad (a los 75 afos V:M, 3:1) (100).
Estas diferencias por género podrian deberse a diferentes comportamientos o
habitos relacionados con la exposicion solar e independientemente de otros
factores predictivos conocidos, representan un factor pronostico en la

incidencia y supervivencia del melanoma (96,113,114).

La respuesta fenotipica a la radiacion ultravioleta también ejerce una
considerable influencia (115). Los principales factores constitucionales
relacionados con el desarrollo de esta neoplasia son la piel clara con
incapacidad para broncearse, el nimero elevado de nevus y la presencia de
nevus atipicos (99,116). Se ha establecido una relacion inversa entre la
predisposicion al melanoma y el grado de pigmentacion de la piel, siendo ésta
hasta 10 veces superior en individuos de piel clara. El fototipo | (piel blanca, se
guema siempre, no se broncea) muestra un RR de 2,09 (1,67-2,58) frente al
fototipo IV (piel marrén, rara vez se quema y se broncea con facilidad)
(97,100,107,117). Estas diferencias probablemente estén relacionadas con una
mayor susceptibilidad a la radiacién ultravioleta y expliquen, al menos
parcialmente, las variaciones en la incidencia de melanoma entre las diferentes
latitudes (118). Los nevus, proliferaciones benignas de melanocitos, son
consideradas como marcadores de riesgo, medida subrogada de exposicién
solar y precursores de melanoma (109,119). Aungue la mayoria de melanomas
aparecen de novo (70%), la presencia de un numero elevado de nevus (>100)
o de nevus atipicos (>5) se han evidenciado como factores de riesgo (108). Por
otra parte, la presencia de un nevus congénito se asocia a un riesgo

incrementado, con una tasa de transformacion maligna entorno al 8% (106).
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Al igual que con otros canceres, la interaccion sinérgica entre varios factores
enddgenos y exodgenos precipita la oncogénesis en el melanoma cutaneo

(117). Alrededor del 10% de los pacientes afectados tienen antecedentes
familiares de melanoma (100). Aunque este hallazgo podria deberse a la
coexistencia de factores ambientales, la presencia de una mutacion subyacente
hereditaria tiene un papel en la penetrancia del melanoma (97,117). Un ejemplo
claro de esto es el mayor riesgo de neoplasias a edades mas jovenes y en
zonas no fotoexpuestas en pacientes con antecedentes familiares de

melanoma (96,120).

Si bien es cierto que la mayoria de alteraciones genéticas que presenta el
melanoma tienden a ser adquiridas o fotoinducidas como la mutacion BRAF,
otras como la mutacion en la linea germinal del gen del inhibidor de cinasa
dependiente de ciclina 2A (CDKN2A) se han asociado a casos de melanoma
familiar. Estas alteraciones son responsables de sindromes genéticos
especificos, como el sindrome de nevus displasico donde los individuos tienen
multiples lunares fenotipicamente variables con alto riesgo de transformacion

maligna (112,117,119,121,122).

Otras alteraciones que se han visto relacionadas con el desarrollo de
melanoma incluyen la inmunosupresion crénica, neoplasias hematoldgicas o
durante la infancia, farmacos, alcohol, o alteraciones genéticas como el
xeroderma pigmentoso, el sindrome de Lynch tipo Il o el retinoblastoma, entre

otros (96,99,100,123).
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Radiacion ultravioleta
Exposicion intermitente/crénica
Exposicidon en la infancia
Quemaduras
Cabinasde bronceado
Localizacion geografica

MELANOMA

Fenotipo
Fototipo
Numero de nevus
Nevus atipicos
Sexo masculino
Edad avanzada

Genotipo
Historia familiar
Historia personal

Mutaciones genéticas
de susceptibilidad

Figura 12. Principales factores implicados en la patogenia del melanoma. Adaptado
de Moan J, Baturaite Z, Grigalavicius M, Juzeniene A. Cutaneous malignant melanoma

incidence rates in Norway. Scand J Public Health. 2013 Jun;41(4):336-9.

La presentacion clinica tipica del melanoma es la de una lesion macular o

nodular asimétrica, de bordes irregulares y variaciones en su coloracion (124).
La morfologia, la localizacién y el patron de crecimiento histolégico de la lesion
(horizontal o vertical) nos permiten clasificarlo en 4 subtipos clinicopatologicos

principales:

- Melanoma de extension superficial: Es el subtipo mas frecuente de

melanoma con aproximadamente el 70% de los casos y se relaciona con
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la exposicion solar intermitente (107,109). Presenta una fase de
crecimiento radial larga antes de presentar crecimiento vertical,
surgiendo de novo o sobre un nevus preexistente (Figura 13). Se
localiza con mas frecuencia en el tronco de los varones y en las piernas
en mujeres como una lesidén pigmentada irregular de >6mm y varias
tonalidades (33,100,109). Histol6gicamente se presenta como una lesion
asimeétrica, mal delimitada con células epitelioides anidadas en la

porcidn intraepidérmica y extension pagetoide (109).

Figura 13. Melanoma de extension superficial.

Melanoma nodular: es el segundo tipo mas frecuente de melanoma en la
poblacion caucasica con el 15% de los casos. Afecta con mayor
frecuencia a varones y muestra predominio por localizaciones como el
tronco la cabeza o el cuello (33,124). Las lesiones aumentan
rapidamente de tamafio y a menudo son azules o negras, con ulceracion

y sangrado asociado (107,124) (Figura 14). Muestra una fase temprana
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de crecimiento vertical con un importante componente invasivo dérmico,

por lo que tiende a diagnosticarse en estadios mas avanzados (100).

Figura 14. Melanoma nodular.

Léntigo maligno melanoma: representa el 15% de los melanomas y a
diferencia de los subtipos anteriores se correlaciona con el dafio actinico
cronico y la edad avanzada (100). Muestra predileccién por la nariz y
mejillas en las mujeres y el cuero cabelludo y las orejas en los varones
(124,125). Generalmente se presenta como una lesion pigmentada
plana que evoluciona durante décadas hasta hacerse palpable e invadir
la dermis en profundidad (100). La anatomia patoldégica muestra una
hiperplasia lentiginnosa con melanocitos atipicos que muestran
extension pagetoide y se distribuyen por el epitelio de los anejos
(33,109).

Melanoma lentiginoso acral: representa un 5% del total de los casos.

Aungue presenta la misma incidencia en todas las razas, constituye la
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forma mas frecuente en individuos de raza negra, asiatica e hispana
(98,100,124). Predomina en mujeres y se caracteriza por afectar a piel
glabra, principalmente a palmas, plantas y a la zona subungueal (109).
Cuando asienta en la piel manifiesta como una macula asimétrica con
multiples colores y bordes irregulares, mientras que en la zona ungueal
lo hace como una melanoniquia longitudinal que habitualmente se
extiende al hipo o eponiquio. Histolégicamente muestra a menudo una
proliferacion de melanocitos atipicos en la capa basal de una epidermis
hiperplasica (33,109).

- Otros subtipos menos frecuentes de melanoma cutaneo incluyen el
melanoma amelanotico, el melanoma de mucosas, el melanoma

desmoplasico, el melanoma dérmico primario, entre otros (33,126).

El reconocimiento clinico precoz es fundamental para el tratamiento de esta
neoplasia (109). Aunque muchas lesiones son asintomaticas y son detectadas
de forma incidental durante una exploracién rutinaria, los pacientes pueden
describir prurito, sangrado o molestias en una lesion pigmentada preexistente
(118,127). Para que los profesionales de la salud y el publico en general
reconociesen la presentacion clinica del melanoma, Friedman et al
desarrollaron en 1985 la regla “ABCD” para la evaluacion de lesiones
pigmentadas (128). Posteriormente, la letra “E” fue afadida como criterio
adicional importante para diferenciar el melanoma de las lesiones pigmentadas
benignas (98,129). El acrénimo “ABCDE” significa Asimetria, irregularidad de
los Bordes, variaciones de Color, Didametro > 6 mm y Evolucion (cambio en el

tiempo) (Figura 15). Otras claves para el diagnostico como el signo del “patito
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feo” (diferencias morfologicas entre una lesion solitaria y llamativa y los nevus
circundantes), el signo de “caperucita roja” (eritema o inflamacién alrededor de
un melanoma cutaneo) o la regla “EFG” (lesion Elevada, Firme o que crece

“Growing”) también se han mostrado de utilidad (130-133).

S®0

5|metr|a ordes Color

.
Diémetro Evolucic’)n

Figura 15. Criterios ABCD para la deteccion del melanoma. Adaptado de American

Academy of Dermatology Ad Hoc Task Force for the ABCDEs of Melanoma, Tsao H,
Olazagasti JM, Cordoro KM, et al. Early detection of melanoma: reviewing the

ABCDEs. J Am Acad Dermatol. 2015 Apr;72(4):717-23.

Las lesiones de alto riesgo en muchos casos se detectan y diagnostican
inicialmente mediante inspeccién visual debido a su pigmentacién prominente y
patrén morfoldgico. Sin embargo, algunas técnicas de apoyo han demostrado
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aumentar considerablemente la precision diagnostica (95,116). La mas
importante es la dermatoscopia que puede aumentar la sensibilidad de ojo
desnudo del 70 a mas del 90% para la deteccion de un melanoma (116). Los
patrones dermatoscopicos mas frecuentes en el melanoma son el
multicomponente (=3 estructuras dermatoscoépicas), el patron de estallido de
estrellas y el patrén inespecifico. Ademas, la presencia de alguna de estas
estructuras debe hacernos sospechar del diagndstico de melanoma: reticulo
atipico, pseudopodos, puntos o glébulos atipicos, vascularizacion irregular,
estructuras de regresion o velo azul blanquecino (33,100). Otras técnicas como
la microscopia confocal de reflectancia también se han mostrado de utilidad

(116).

Toda lesién pigmentada sospechosa de ser extirpada para su confirmacion
histoldgica, preferiblemente con 1-3mm de margen (134). Tras el diagndéstico,
el estadiaje del tumor (principalmente el indice de Breslow o espesor tumoral)
es fundamental para la evaluacion del pronéstico y la toma de decisiones
clinicas (118). Cerca del 80% de los melanomas diagnosticados se encuentran
en los estadios 0, | 6 Il (enfermedad localizada) y Unicamente requieren
tratamiento con cirugia (118,134). En los casos de enfermedad avanzada el
abordaje debe ser multidisciplinar, basado siempre en las caracteristicas

clinicopatolégicas de cada caso.
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El tratamiento pormenorizado del melanoma excede el ambito de este trabajo,

pero se ha resumido de forma breve en la figura 16.

Lesidn sospechosa
melanoma

¥

Extirpacién completa
(margenes 1-3 mm.)

Histologia melanoma

'

MM Breslow
<0,8mm, no ulc

MM Breslow 20,8mm
6 <0,8 ulc .

Ampliacion 0.5-1cm

Pruebas segun
sintomas
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* Pruebas segun
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*Pruebas segun
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“PET/TAC si
Breslow =1.5mm.
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fisica y
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Figura 16. Algoritmo manejo inicial paciente diagnosticado de melanoma. Adaptado de

National Comprehensive Cancer Network. Melanoma Cutaneous (Version 3.2022)

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cutaneous_melanoma.pdf.

Ultimo acceso el 5 de Junio de 2022. M: afectacién metastasica confirmada; MM:

melanoma; N: afectacion ganglionar confirmada; PET: tomografia emisién de

positrones; TAC: tomografia axial computerizada.
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El incremento de la incidencia de melanoma en los ultimos afios lo sitia como
un importante problema de salud publica (109). Sin embargo, a diferencia de
otros tumores, el melanoma puede detectarse precozmente gracias a su
visibilidad externa y factores de riesgo bien documentados (101,135). Es
necesario intervenir para evitar las quemaduras solares, la exposicion solar sin
usar fotoprotector o el uso de cabinas de bronceado, asi como identificar y
romper las barreras para la deteccion de lesiones sospechosas. (112,136).
Ante la ausencia de evidencia suficiente para recomendar el screening en la
poblacién general, la labor de deteccidn de lesiones tempranas depende en
gran medida de la autoevaluacién de los pacientes y de los médicos de
atencion primaria (109,135). La autoexploracién es en muchos casos un
meétodo de deteccion simple, conveniente y rentable (136). Sin embargo, en
ocasiones puede ser altamente ineficiente y corre el riesgo de retrasar el
diagnéstico de melanoma (106,109). Por este motivo, es importante formar a
los pacientes de riesgo sobre el autoexamen de la piel e implementar
camparfas de formacién de los médicos generales y otros profesionales
sanitarios que permitan la identificacion de lesiones sospechosas e incidan en
la importancia de una revision dermatologica completa (101,112). Son estos
esfuerzos centrados en la deteccidn de lesiones en estadios precoces los que
permitiran reducir la morbilidad y la mortalidad asociadas con el melanoma

(107).
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El cancer cutaneo se ha convertido en un problema de salud global. A pesar de
numerosas iniciativas para la prevencion y las estrategias de concienciacién en
la poblacion general, la incidencia del cancer de piel continla aumentando
(137,138). En las ultimas décadas, el carcinoma basocelular, el carcinoma
espinocelular y el melanoma han alcanzado caracteristicas de epidemia, con
un mayor numero de casos anuales que el conjunto de los canceres de

pulmon, colon, mama y prostata (139).

La deteccion y tratamiento precoz del cancer cutaneo se han relacionado con
una disminucién de la morbimortalidad y de los costes asociados al tratamiento
de la enfermedad avanzada. Sin embargo, las estrategias de prevencién
basadas en el screening poblacional (centradas especialmente en el
melanoma) no han demostrado disminuir la mortalidad y morbilidad relacionada
con el cancer cutaneo (138-140). En ausencia de una recomendacion clara
para el cribado, la inspeccion visual y la historia clinica de cambio siguen

siendo claves en la deteccidn de las neoplasias cutaneas (140).

Existe una evidencia clara de que la exploracion de la superficie de la piel,
tanto por un médico como por el propio paciente, es efectiva para el
diagnéstico del cancer cutaneo (141,142). Sin embargo, son pocos los estudios
gue se han centrado en evaluar como llegan los pacientes a detectar estas
lesiones o quiénes son los principales implicados en el diagndstico de su
enfermedad (143). El motivo del primer encuentro con el sistema de salud del

paciente con cancer cutaneo podria servir como un medio para determinar
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donde centrar los esfuerzos especificos para mejorar los resultados de

nuestras intervenciones (144).

A pesar de la importancia de la deteccion temprana del cancer cutaneo, el
namero de estudios que se centran en quién sospecha o detecta una lesion
maligna es muy limitado (145). Conocer como y quién identifica por primera vez
lesiones tumorales cutaneas, asi como los factores implicados en su deteccion
podria ser Gtil para orientar de forma adecuada futuras campafas de

prevencion.
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. OBJETIVOS

e Describir quiénes son los principales implicados en identificar por
primera vez un cancer cutdneo en la poblacion general.

e Estudiar si existen diferencias entre el tipo de cancer cutaneo y los
factores relacionados con su deteccion.

e Estudiar qué factores se relacionan con la deteccion del cancer cutaneo
por el propio paciente, su entorno o por los distintos especialistas del
sistema de salud.

e Caracterizar los factores asociados a la deteccion incidental del cancer

cutaneo y el consiguiente retraso diagndéstico en los tumores cutaneos.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se llevé a cabo un estudio descriptivo de corte transversal con un reclutamiento
consecutivo que incluyé pacientes con un diagnostico histologico confirmado de
cancer cutaneo (CBC, CEC o melanoma) procedentes de tres hospitales de la
Comunidad de Madrid. Con el fin de representar mejor los recursos existentes
para el diagndstico del cancer de piel en Espafia, se incluyeron 2 hospitales de
gestion publica directa que atienden a los pacientes derivados de los centros
de atencion primaria (Hospital Universitario Clinico San Carlos y Hospital
Universitario Infanta Cristina) y un hospital que atiende a los pacientes con un
seguro de salud privado, sin necesidad de una derivacion externa (Hospital MD
Anderson Cancer Center). La recogida de datos se extendié desde el 1 de junio
de 2020 al 15 de mayo de 2022, incluyendo datos epidemioldgicos y clinicos de

cada uno de los participantes.

4.2. CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes mayores de 18 afios de edad
- Diagnostico de cancer cutaneo (melanoma, carcinoma basocelular o

carcinoma espinocelular) confirmado histolégicamente.
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4.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con deterioro cognitivo, de memoria, sensorial grave o
cualquier otra condicion que les impidiese advertir la presencia de un
tumor cutaneo.

- Pacientes con condiciones genéticas conocidas que predispongan al

desarrollo de neoplasias cutaneas.

- En el caso de que el paciente se presente con mas de una lesion
cutanea maligna en el momento de la consulta, se considerara
Unicamente la lesion que motivo la misma. Si se detectara més de una
lesién de forma incidental se considerara Unicamente la primera en
identificarse. Se intenta con este criterio evitar duplicidades en las
caracteristicas de los pacientes que puedan introducir sesgos en el

estudio.

4.4. OBTENCION DE LOS DATOS

El reclutamiento de los pacientes se realizé desde las consultas externas de los
servicios de Dermatologia, indicados en los apartados previos
correspondientes. El personal facultativo responsable de recopilar los casos
proporcionaba consultas de dermatologia general y realizaba un examen fisico
en funcién del motivo de consulta de cada paciente, el cual podria haber

variado segun el investigador, la edad o antecedentes personales del mismo,
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pero sin que el protocolo exigiera realizar una exploracion completa de todos

los sujetos.

Se llevé a cabo una adecuada anonimizacion de los datos para evitar quiebras
en la confidencialidad, asignando a cada participante mediante un codigo
alfanumérico, cuyas letras fueron diferentes para cada uno de los hospitales
(HCSC-###, MDAN-###, HUIC-###). Se recogio el consentimiento informado

por escrito de todos los participantes.

4.5. ESTUDIO DESCRIPTIVO GLOBAL

Factores relacionados con la deteccién del cancer cutaneo por el propio

paciente, su entorno o por los distintos especialistas del sistema de salud.

Datos epidemioldgicos:

- Edad (expresada en afios)

- Sexo:

a) Varoén (0)

b) Mujer (1)

- Nivel de estudios:

a) Sin estudios (0)

b) Educacion Primaria o equivalente (1)

¢) Educacion Secundaria, Bachillerato o equivalente (2)

d) Estudios superiores de formacién profesional o universitaria (3)
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- Estado civil:
a) Soltero/a (0)
b) Casado/a o en pareja (1)
d) Viudo/a o divorciado/a (2)
- Situacion laboral:
a) Estudiante o Desempleado (0)
c) En Activo (1)
d) Jubilado (2)
- Vive solo:
a) No (0)
b) Si (1)
- Fototipo cutaneo (segun clasificacion de Fitzpatrick) (33,146):
e 1 (I) = Piel blanca. Siempre se quema, nunca se broncea.
e 2(Il) = Piel blanca. Se quema con facilidad, se broncea con
dificultad.
e 3 (lll) = Piel beige. Se quema levemente, se broncea
gradualmente.
e 4 (IV) = Piel marrén. Se broncea con facilidad, rara vez se quema.
e 5 (V) = Piel marron oscura. Muy rara vez se quema, se broncea
con mucha facilidad.
e 6 (VI) = Piel negra. Nunca se quema, se broncea con mucha
facilidad.
- Quién detecto la lesion:

a) El paciente (0)
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b) Familiares y allegados (1)

¢) Su Médico de Atencion Primaria (2)

d) Dermatélogo (3)

e) Otros profesionales de la salud (4)

- Antecedentes familiares de cancer cutaneo en primer o segundo grado
(cualquier tipo):

a) No (0)

b) Si (1)

- Antecedentes personales de cancer cutaneo (cualquier tipo):

a) No (0)

b) Si (1)

- Quemaduras solares o fotoexposicion solar continuada:

a) No (0)

b) Si (1)

- Inmunosuprimido (trasplantado, a tratamiento inmunosupresor u otras
condiciones relacionadas:

a) No (0)

b) Si (1)

Datos clinicos:

- Tipo de tumor:

a) Melanoma (0)

b) Carcinoma basocelular (1)
c) Carcinoma espinocelular (2)

- Diametro eje mayor del tumor (en mm).
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- Localizacion:

a) Facial (0)

b) Cuero cabelludo (no facial) y cuello (1)

c) Tronco anterior (2)

d) Tronco posterior (3)

e) Miembros superiores (4)

f) Miembros inferiores (5)

- Tiempo evolucion (meses)

- Lalesion es detectada incidentalmente:

a) No (0)

b) Si (1). Se consideraron incidentales todas las lesiones que no fuesen
el motivo de consulta principal, asi como los tumores diagnosticados por
otros profesionales sanitarios (médico de cabecera, otros especialistas,
personal de enfermeria) durante una consulta sanitaria realizada por otro
motivo, siempre que no fueran detectados previamente por el paciente.
- Sintomas asociados:

a) No (0)

b) Aumento tamafio (1)

c) Prurito u otras molestias locales (2)

d) Sangrado (3)

e) Aparicion reciente (4)

- Més de un sintoma asociado:

a) No (0)

b) Si (1)
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4.6. ASOCIACIONES ENTRE VARIABLES

» Tipo de cancer cutaneo y caracteristicas clinico-epidemioldgicas. Para
este analisis, sélo se pretende establecer diferencias entre las
caracteristicas demograficas (edad, sexo y fototipo) y las caracteristicas
clinicas de los diferentes tumores.

» Quién detecta la lesion y caracteristicas clinico-epidemioldgicas.

» Cancer cutaneo incidental. Factores asociados y modelo predictivo.

4.7. ANALISIS ESTADISTICO

El tamafio muestral se calcul6é tomando como referencia la tasa de incidencia
anual mas elevada de cancer cutaneo en distintas poblaciones del continente

europeo:

e Carcinoma basocelular (Reino Unido): 201,7 casos/100.000 habitantes
(147)
e Carcinoma epidermoide (Europa): 96 casos/100.000 habitantes (64).

e Melanoma (Europa): 24,2 casos/100.000 habitantes afio (148).

Bajo este supuesto, se estimo que con una precision de 0,5%, en una
poblacion de 500.000, el tamafio muestral minimo necesario era de 550
pacientes (344 pacientes con carcinoma basocelular, 164 pacientes con

carcinoma espinocelular y 42 pacientes con melanoma) (Tabla 3).
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Tabla 4. Estimacién poblacional.

Tipo de tumor Melanoma CBC CEC
Nivel de confianza 0,95

Poblacion de referencia 500.000

Estimacion de la proporcion en la poblacion 24,2 201,7 96
Precision de la estimacién para el IC seleccionado 0,005

Proporcion estimada de reposiciones necesarias 0,1

Estimacion poblacional 42 344 164
Total 550

CBC: carcinoma basocelular; CEC: carcinoma espinocelular; IC: intervalo de confianza

Los datos fueron analizados mediante el programa SPSS versién 23.0
(Chicago, lllinois, EEUU) y SPSS modeler versién 18.0 (SPSS, Chicago,
lllinois, EEUV). El analisis descriptivo se realizé6 mediante la distribucion de
frecuencias para las variables cualitativas. Para las variables cuantitativas, una
vez comprobada la distribucién no normal de los datos mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov, se utilizé la mediana y el rango intercuartilico. Con
respecto al analisis univariante, se empled el test de Chi-cuadrado para evaluar
las diferencias entre las variables cualitativas y, pruebas no paramétricas para
evaluar las diferencias entre la puntuacion de la edad, el diametro en el eje
mayor y el resto de variables recogidas. Si las variables a comparar se
constituian de dos categorias se utilizd el test de Mann-Whitney y si eran mas
de dos categorias, el test de Kruskal-Wallis.

Se realiz6é una regresion logistica multinomial para evaluar los factores
predictores para la deteccién de una lesiébn maligna por el paciente o sus

familiares, tomando como referencia la comparacién con los profesionales de la

74




salud. Se incluyeron en el modelo las variables que se asociaron
significativamente con el resultado (p<0,05). La adecuacion del modelo se
evalué mediante las pruebas de la Bondad del ajuste y razon de verosimilitud.
Para el cancer cutaneo incidental, la asociacion entre la forma de deteccion de
las variables de estudio se analizo inicialmente mediante analisis univariante.
Todas las variables asociadas de forma significativa con la deteccion incidental
de un cancer cutaneo en el analisis univariante se incluyeron en un modelo de
regresion logistica binaria cuyo rendimiento se evalué por el area bajo la curva
operativa del receptor (ROC). También se utilizo el algoritmo CHAID (Deteccién
automatica de interacciones mediante Chi-cuadrado) en su modalidad
exhaustiva para evaluar la interaccion de las caracteristicas mas relevantes del
protocolo con la deteccion incidental de cancer de piel. Se seleccioné esta
forma de andlisis debido a sus ventajas inherentes sobre los enfoques
estadisticos tradicionales, al tratarse de una técnica de arbol de clasificacion en
la que la variable mas influyente divide toda la muestra en 2 0 mas subgrupos,
gue posteriormente se dividen en cada paso hasta que no existen factores de
riesgo mas significativos (149-151). Los nodos “padre” e “hijo” minimos se
determinaron en 60 y 40, respectivamente, para superar la regla de parada y
limitar el crecimiento del arbol (152). Se realiz6 una curva ROC a partir de la
probabilidad predictiva y se calculo el area bajo la curva (AUC). Se consider¢ el

nivel de significacion estadistica como un valor p<0,05 para todos los analisis.
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4.8. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio no supuso ningun perjuicio para el paciente. Tampoco supuso
ningun riesgo para mujeres en edad feértil.

Dado que el estudio no recoge datos que evalien medicamentos, no fue
necesaria la clasificacion por la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS) conforme a lo expresado en la Orden
SAS/3470/2009.

El protocolo fue evaluado por el Comité de Etica del Hospital Universitario
Clinico San Carlos con un dictamen favorable (C.I. 20/141-E) (Anexo B).

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los participantes
(Anexo D).

El estudio cumpli6 con la Declaracion de Helsinki y con la LEY 14/2007, de 3
de julio, de Investigacion biomédica. Se respetd la voluntad del paciente y sus
derechos asistenciales conforme a la LEY 41/2002, de 14 de noviembre, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacion y documentacion clinica.

Puesto que se empled en el estudio la historia clinica del paciente, se hizo en
las condiciones recogidas en la Ley 3/2005, del 7 de marzo, de la modificacion
de la Ley 3/2001, del 28 de mayo, reguladora del consentimiento informado y

de la historia clinica de los pacientes.
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LIMITACIONES

El estudio se ha realizado en un area geografica determinada, lo que
puede suponer que los resultados no sean generalizables a otros

entornos o instituciones.

El estudio se desarroll6 de acuerdo a la practica clinica habitual. Los
pacientes podrian haber solicitado especificamente un examen de la piel
de todo el cuerpo en el momento de la visita, limitando la influencia de

los proveedores en la decision de realizar este examen (153).

Puede existir cierto sesgo de memoria por parte de los pacientes a la
hora de referir la existencia de diferentes sintomas o el tiempo
transcurrido desde la deteccion, especialmente en los casos
asintométicos donde es dificil determinar parametros clinicos como el

inicio de la lesién o el tiempo de evolucion.

Si un paciente presentaba 2 canceres de piel catalogados como
incidentales en el momento de la consulta, el estudio incluyé soélo el
primero detectado. Esto puede introducir algun sesgo en cuanto a los
patrones de exploracion entre los diferentes dermatoélogos y la

localizacion del primer tumor diagnosticado.

Se incluyeron pacientes durante la pandemia de COVID-19, lo que
podria haber retrasado o disminuido la deteccion de cancer de piel,
especialmente de naturaleza incidental, debido a una tendencia negativa

por parte de los pacientes para la realizacién de consultas por
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preocupaciones no malignas o examenes preventivos durante este

periodo.

El analisis de la morbilidad y mortalidad subsiguientes a la deteccion del

cancer cutaneo se encuentra fuera del alcance de este estudio.
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5. RESULTADOS

5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

De los 1035 potenciales participantes, se incluyeron un total de 1000 pacientes
con cancer cutaneo (35 fueron excluidos por respuestas incompletas). A

continuacion, se describen las diferentes caracteristicas observadas.

5.1.1. Datos epidemioldgicos

5.1.1.1. Distribucién por edad y sexo

Del total de la muestra, el 50,3% (n=503) de los pacientes fueron varones y el
49,7% mujeres (n=497). La edad media fue de 70,8 afios (desviacion tipica
14,5 afios) y la mediana de 74 afios, situandose el rango de edad entre los 24
del paciente mas joven y los 103 del paciente de mayor edad. El 25% de los
pacientes eran menores de 61 afios y otro 25% eran mayores de 82 afos en el

momento del diagndstico (Tabla 5 y Figura 17).

Tabla 5. Distribucién de la edad de los participantes.

Edad (afios)
Media 70,8
Mediana 74
Desviacion tipica 14,5
Rango (Minimo; Maximo) 79 (24; 103)
Percentiles 25 61
75 82
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Figura 17. Distribucién de la poblacién a estudio en funcion de la edad

5.1.1.2. Nivel de estudios, situacion laboral, estado civil y de

convivencia

El 35,5 % (n=355) de los pacientes tenia estudios superiores, mientras que un
9% (n=90) no habia recibido ningun tipo de educacién. La mayoria de los
pacientes estaba jubilado (68,3%, n=683). Con respecto al estado civil, el
59,9% de los pacientes estaba casado, frente al 40,1% (n=401) que estaba
soltero, separado o divorciado. El 28,1% de los participantes vivian en situacion

de soledad (Tabla 6).

5.1.1.3. Fototipo cutaneo

Un 47,7% (n=477) de los pacientes tenian un fototipo Il y un 33,3% (n=333) un
fototipo Ill. Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio present6 el fototipo
VI (Tabla 6).
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5.1.1.4. Antecedentes de quemaduras por exposicion solar

Del total de pacientes, un 56,5% (n=565) referian antecedentes de quemaduras

solares, frente al 43,5% (n=435), que decian no haberlas presentado (Tabla 6).

5.1.1.5. Antecedentes familiares y personales de cancer cutaneo

El 41% (n=410) de los pacientes referian tener familiares de primer o segundo
grado de parentesco diagnosticados de cualquier tipo de cancer cutaneo. Un
59% (n=590) no referia ninguno de estos antecedentes. El 56% (n=560) de los
participantes refiri6 antecedentes personales de cancer cutaneo de algun tipo,
a diferencia del 44% (n=440) que no tenian antecedentes de cancer cutaneo de

ninguna clase (Tabla 6).

5.1.1.6. Inmunosupresion

Del total de pacientes, el 10% (n=100) mostr6 algin grado de
inmunosupresion, incluyendo el trasplante de érgano sélido o de precursores
hematopoyéticos, el tratamiento inmunosupresor u otras condiciones

relacionadas (Tabla 6).

5.1.1.7. Principal responsable de la deteccion de la lesién

La persona que detecto la lesion con mayor frecuencia fue el propio paciente

(45,1%, n=451), seguido por el dermatblogo (26,9%, n=269), familiares o
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allegados (13,7%, n=137), otros profesionales de la salud (7,7%, n=77) y su

meédico de atencion primaria (6,6%, n=66) (Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes.

Sin estudios 90 (9)
Educacién Primaria 254 (25,4)
Nivel de estudios
Educacion secundaria 301 (30,1)
Estudios superiores 355 (35,5)
Estudiante o desempleado 95 (9,5)
Situacién laboral En activo 222 (22,2)
Jubilado/a 683 (68,3)
Soltero 114 (11,4)
Estado civil Casado o en pareja 599 (59,9)
Viudo o divorciado 287 (28,7)
Si 281 (28,1)
Vive solo
No 719 (71,9)
| 87 (8.,7)
Il 477 (47,7)
Fototipo [ 333 (33,3)
v 93 (9,3)
Vv 10 (1)
Si 565 (56,6)
Quemaduras solares
No 435 (43,5)
Antecedentes familiares de | Si 410 (41)
cancer cutaneo No 590 (59)
Antecedentes personales | Si 566 (56,6)
de cancer cutaneo No 434 (43,4)
Si 100 (10)
Inmunosupresion
No 900 (90)
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El paciente

Familiares o allegados
Principal responsable de la
Médico de atencion primaria
deteccion
Dermatologo

Otros profesionales de la salud

451 (45,1)
137 (13,7)
66 (6,6)
269 (26,9)

77 (7,7)

5.1.2. Datos clinicos

5.1.2.1. Tipo de tumor

Se incluyeron un total de 685 pacientes con CBC (68,5%), 232 pacientes con

CEC (23,2%) y 83 pacientes con melanoma (8,3%). (Figura 18).

m CBC = CEC = Melanoma

Figura 18. Distribucion de las lesiones en funcion del diagnostico.

5.1.2.2. Tamaio de lalesidon

La mediana de la medicion del eje largo del tumor en la presentacién fue de

10mm [RI= 8 (6,14)].
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Tabla 7. Diametro en el eje mayor de las diferentes lesiones incluidas.

Diametro eje largo (mm)

Media 10,98
Mediana 10

Desviacion tipica 8,94
Minimo 2
Méaximo 170
Percentiles 25 6
75 14

5.1.2.3. Localizacién de lalesién

Por areas anatémicas, la localizaciéon mas frecuente de los tumores fue la cara
(45,9%; n=459), seguida de la localizacion cuero cabelludo/cuello (14,6%;

n=146) y el tronco posterior (14,2%; n=142) (Figura 19).

>0 45,9
45
40
35
30
25
20
15

10 8

: l .
0

Cara Cuero Tronco anterior Tronco posterior  Miembros Miembros
cabelludo/cuello superiores inferiores

Figura 19. Localizacién del tumor.
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5.1.2.4. Tiempo de evolucion

Con respecto al tiempo de evolucion de la lesion, en el 22,1% de los casos
(n=221) fue desconocido. La mediana del tiempo de evolucion para los casos
en que se conocia fue de 32 semanas [RI (24,52)]. En la tabla 8 se representa

el tiempo de evolucién de los tumores incluidos.

Tabla 8. Tiempo de evolucion de las diferentes lesiones incluidas.

Tiempo de evolucion N (%)
Desconocido 221 (22,1)
<25 semanas 296 (29,6)

26-50 semanas 234 (23,4)
>50 semanas 248 (24,8)

5.1.2.5. Lesiones detectadas incidentalmente

El 32,5% de las lesiones (n=325) fueron detectadas de forma incidental.

mSi = No

Figura 20. Deteccion incidental
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5.1.2.6. Sintomas asociados.

El 33,6% de las lesiones no mostraron sintomatologia asociada (n=336). Entre
los sintomas principalmente referidos, el aumento de tamafio fue el mas
frecuente (22,7%, n=227), seguido del prurito o las molestias locales, el

sangrado y la aparicion reciente. El 18,9% de los pacientes referian mas de un

sintoma relacionado (Tabla 9).

Tabla 9. Sintomas asociados.

Sintoma principal N (%)
Aparicién reciente 116 (11,6)
Aumento tamafio 227 (22,7)
Prurito u otras molestias locales 196 (19,6)
Sangrado 125 (12,5)
Asintomético 336 (33,6)
Si 189 (18,9)

>1 sintoma asociado

No 811 (81,1)
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5.2.  ANALISIS DE LA RELACION ENTRE VARIABLES

5.2.1. Tipo de cancer cutaneo y caracteristicas clinico-epidemioldgicas

La mediana de edad al diagndéstico fue superior en los pacientes con CEC [79;
RI (70,87)], en comparacién con los pacientes con CBC [73; RI (59,80)] y
melanoma [67; RI (52,77)] (p<0,001). Con respecto al sexo, tanto el CEC
(58,2%/41,8%) como el melanoma (56,6%/43,4%) fueron mas frecuentes en

varones. El CBC fue mas frecuente en mujeres (53,1%/46,9%) (p=0,006).

No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre el fototipo
de los pacientes y el tipo de tumor. En todos los grupos, el fototipo mas
frecuente fue el Il y el menos frecuente el V. Al realizar este analisis en funcion
del diametro de eje mayor de la lesion, se evidencio que el CEC y el melanoma
se presentaron con un diametro superior en comparacion al CBC (p<0,001). Se
encontraron diferencias significativas en la localizacién de la lesion y los
diferentes subgrupos, siendo la localizacién mas frecuente la facial, a
excepcion del melanoma que mostré un predominio por el tronco posterior
(p<0,001). Ademas, existieron diferencias estadisticamente significativas entre
el tiempo de evolucién de la lesion hasta su diagndstico y los tres grupos de
tumores (p<0,05). El tiempo de evolucion reciente <25 semanas fue més
frecuente entre los pacientes con CEC, mientras que la evolucion

“desconocida” fue la mas frecuente entre el melanoma y el CBC.

Con respecto a los sintomas, el CEC se presentd con mayor frecuencia como
una lesién con crecimiento o de aparicion reciente, mientras que el CBC y el
melanoma fueron en mayor proporcion asintomaticos o paucisintomaticos (<1

sintoma) (p<0,001 en ambos casos). También el CEC fue con menor
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frecuencia considerado como incidental (p=0,009) y tuvo en los propios
pacientes al principal responsable de la deteccion de la lesiébn con mayor

frecuencia (p<0,001).

Tabla 10. Andlisis de las diferencias entre las caracteristicas clinicas-epidemiolégicas

de los pacientes y los diferentes tipos de cancer cutaneo.

Tipo de cancer cutaneo, n (%)
Variable p
CBC CEC Melanoma
Edad (afios), mediana (RI) 73 (59,80) 79 (70,87) 67 (52,77) <0,0012*
Varon 321 (46,9) 135 (58,2) 47 (56,6)
Sexo 0,0060*
Mujer 364 (53,1) 97 (41,8) 36 (43,4)
I 59 (8,6) 21(9,1) 7(8,4)
Il 309 (45,1) 122 (52,6) 46 (55,4)
Fototipo I 244 (35,6) 69 (29,7) 20 (24,1) 0,27°
v 67(9,8) 18 (7,8) 8(9,6)
Y, 6 (0,9) 2(0,9 22,4
Tamafio Diametro eje largo (mm) 8 (5,12) 11 (8,15) 11 (7,17) <0,0012*
Cara 359 (52,4) 86 (37,1) 14 (16,9)
CC/Cuello 87 (12,7) 49 (21,1) 10 (12)
Tronco ant. 64 (9,3) 13 (5,6) 5 (6)
Localizacion <0,001°*
Tronco post. 98 (14,3) 21(9,1) 23 (27,7)
MMSS 42 (6,1) 34 (14,7) 15 (18,1)
MMII 35(15,1) 29 (12,5) 16 (19,3)
<25 semanas 176 (25,7) 100 (43,1) 20 (24,1)
Tiempo de 26-50 semanas 166 (24,2) 55 (23,7) 13 (15,7)
<0,001b*
evolucion >50 semanas 171 (25) 53 (22,8) 24 (28,9)
Desconocido 172 (25,1) 24 (10,3) 26 (31,3)
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Aumento de tamafio 138 (20,1) 67 (28,9) 22 (26,5)
Molestias locales, prurito 143 (20,9) 40 (17,2) 13 (15,7)
Sintomas
Sangrado 84 (12,3) 34 (14,7) 7(8,4) <0,001°*
asociados
Aparicion reciente 69 (10,1) 40 (17,2) 7(8,4)
No 251 (36,6) 51 (22) 34 (41)
>1 Sintoma | Si 108 (15,8) 68 (29,3) 13 (15,7)
<0,001b*
asociado No 577 (84,2) 164 (70,7) 70 (84,3)
Si 247 (36,1) 50 (21,6) 28 (33,7)
Incidental <0,001°*
No 438 (63,9) 182 (78,4) 55 (66,3)
Paciente 294 (42,9) 123 (53) 34 (41)
Principal
Familiares 89 (13) 33 (14,2) 15 (18,1)
responsable
MAP 48 (7) 16 (6,9) 2 (2,4) 0,009b*
dela
Dermatoélogo 205 (29,9) 39 (16,8) 25 (30,1)
deteccion
Otros profesionales 49 (7,2) 21 (9,1) 7 (8,4)

* estadisticamente significativo; 2 test de Kruskal Wallis; ® test de Chi-cuadrado; ANT:
Anterior; CBC: Carcinoma basocelular; CEC: Carcinoma espinocelular; CC: cuero
cabelludo; POST: posterior; RI: rango intercuartilico; MAP: médico de atencién

primaria; MMII: miembros inferiores; MMSS: miembros superiores.

5.2.2. Quién detecta lalesion y caracteristicas clinico-epidemiologicas

Se realizé un andlisis de regresién logistica multinomial para determinar las
variables asociadas a la deteccién del cancer cutaneo por el paciente o sus
familiares/allegados, utilizando como referencia las lesiones detectadas por los
profesionales de la salud. Se incluyeron en el modelo las variables que en un
analisis univariante se asociaron significativamente con el resultado (edad,
sexo, situacion laboral, estado marital, vivir solo, tipo de tumor, didmetro del eje

mayor, localizacion, tiempo de evolucién, sintomas asociados, >1 sintoma
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asociado, incidental e historia personal de cancer cutaneo. El ajuste del modelo
fue considerado adecuado (Bondad del ajuste p>0,5 y razon de verosimilitud

p<0,001).

El analisis mostrd una asociacion estadisticamente significativa en cuanto al
tiempo de evolucion de la lesion y los sintomas para los dos grupos.
Desconocer la evolucion temporal del tumor se asocié a una menor deteccion
por parte de los pacientes [OR 0,18 (0,10-0,33); p<0,001] o sus familiares [OR
0,48 (0,25-0,92); p=0,03]. En relacion a la clinica, la ausencia de sintomas se
asocio a una menor deteccion de tumores por parte de los pacientes [OR 0,19
(0,11-0,35); p<0,001], mientras que la presencia de sangrado a un mayor
descubrimiento de lesiones malignas por familiares o allegados [OR 3,37 (1,22-
9,34); p=0,019]. Vivir acompafiado se relacioné con un mayor descubrimiento
de lesiones por parte de familiares o allegados [OR 3,24 (1,79-5,88); p<0,001] y
la localizacién en tronco posterior se asocié con una menor deteccion de

lesiones por los pacientes [OR 0,30 (0,14-0,64); p=0,002] (Tabla 11).
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Tabla 11. Andlisis ajustado de los factores predictores para la deteccién de una lesién

maligna por el paciente o sus familiares mediante regresién logistica multinomial,

utilizando como referencia las lesiones detectadas por los profesionales de la salud.

Principal responsable de la deteccion de la lesion con respecto

a los profesionales sanitarios

Variable
Paciente Familiares o allegados
OR® IC95% p ORP IC95% p
Edad (afios) 0,99 (0,97-1,01) 0,32 0,99 (0,99-1,04) 0,65
Varén 0,86 (0,62-1,19) 0,35 1,28 (0,84-1,96) 0,5
Sexo
Mujer 1 - 1 -
Estudiante o desempleado 1,01 (0,5-2,07) 0,97 0,58 (0,20-1,64) 0,30
Situacion laboral | En activo 1,11 (0,59-2,13) 0,73 1,06 (0,46-2,42) 0,90
Jubilado 1 - 1 -
Soltero 0,84 (0,46-1,52) 0,56 0,82 (0,37-1,83) 0,63
Estado civil Casado o en pareja 1,36 (0,89-2,07) 0,16 0,70 (0,42-1,19) 0,19
Viudo o divorciado 1 ) 1 )
No 1,20 (0,80-1,83) 0,38 3,24 (1,79-5,88) | <0,001*
Vive solo
Si 1 - 1 -
Melanoma 1,13 (0,57-2,28) 0,72 1,40 (0,61-3,24) 0,43
Tipo de tumor CBC 0,78 (0,52-1,18) 0,24 0,92 (0,54-1,59) 0,77
CEC 1 - 1 -
Tamarnfo Didmetro eje largo (mm) 1,02 (0,99-1,04) 0,07 1,02 (0,99-1,04) 0,10
Cara 1,24 (0,67-2,30) 0,49 1,17 (0,49-2,80) 0,72
CCICuello 1,29 (0,64-2,59) 0,48 1,84 (0,72-4,70) 0,20
Tronco ant. 1,21 (0,54-2,70) 0,64 1,57 | (0,53-4,67) 0,42
Localizacién
Tronco post. 0,30 (0,14-0,64) 0,002* 1,52 (0,60-3,81) 0,38
MMSS 1,15 (0,52-2,43) 0,72 1,25 (0,44-3,58) 0,67
MMII 1 - 1 -
Desconocido 0,18 (0,10-0,33) <0,001* 0,48 | (0,25-0,92) 0,03*
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<25 semanas 1,34 | (0,86-2,09) 0,20 1,19 | (0,64-2,19) 0,58
Tiempo de
26-50 semanas 1,34 | (0,85-2,10) 0,21 1,78 | (0,99-3,20) 0,06
evolucién
>50 semanas 1 - 1 -
No 0,19 (0,11-0,35) | <0,001* 0,92 (0,36-2,34) 0,86
Aumento de tamafio 0,77 (0,43-1,37) 0,37 2,01 (0,82-4,95) 0,13
Sintomas
Molestias locales, prurito 1,06 (0,58-1,95) 0,85 1,82 (0,70-4,74) 0,22
asociados
Sangrado 1,59 (0,79-3,21) 0,19 3,37 (1,22-9,34) | 0,019*
Aparicién reciente 1 - 1 -
>1 Sintoma No 1,13 (0,73-1,74) 0,58 0,68 (0,39-1,19) 0,18
asociado Si 1 - 1 -
No 1,30 (0,92-1,82) 0,13 1,38 (0,89-2,13) 0,15
Historia personal
de cancer cutaneo | Si 1 - 1 -

*: estadisticamente significativo; ANT: anterior; CBC: carcinoma basocelular; CC: cuero

cabelludo; CEC; carcinoma espinocelular; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; 20OR para

la comparacion de la deteccion del propio paciente frente a los profesionales sanitarios; POR

para la comparacién de la deteccion de familiares frente a los profesionales sanitarios; POST.:

posterior.

5.2.3. Céancer cutaneo incidental. Factores asociados y modelo predictivo

La regresion logistica binaria, después de ajustar por posibles factores de

confusién, mostré que las variables: sexo, vivir solo, diametro del eje largo,

localizacion de la lesion, tiempo de evolucién de la enfermedad, sintomas

asociados y >1 sintoma asociado fueron predictores independientes de cancer
cutaneo incidental (Tabla 12). El valor de x2 de Hosmer-Lemeshow fue de 3,70
(df=8), con un valor de p no significativo de 0,883, lo que indicé un buen ajuste
del modelo. El area bajo la curva ROC fue de 0,88 [IC 95% (0,85-0,90),

p<0,001] (Figura 21). El punto de corte 6ptimo para determinar la probabilidad

93



de cancer cutaneo incidental se establecié en 28,23. Para el punto de corte
escogido, los valores de sensibilidad y especificidad fueron del 80% y 79%,

respectivamente.

El analisis CHAID exhaustivo se realizé en los 1000 pacientes. La
presencia/ausencia de sintomas fue el predictor mas importante de cancer de
piel incidental. Para los pacientes asintoméaticos, vivir solos y la evolucion
desconocida de la lesién aumentaron el riesgo de cancer de piel incidental. En
el caso de los tumores sintomaticos, la localizacién de la lesion se mostré6 como
un factor adicional a considerar (Figura 22). El modelo obtuvo una precision del
80,80 % vy el area bajo la curva ROC del arbol CHAID fue de 0,85 [IC 95 %

0,83-0,88, p< 0,001] (Figura 21).
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Tabla 12. Andlisis univariante y multivariante de los factores asociados al cancer

cutaneo incidental.

Cancer cutaneo incidental

Analisis univariante Analisis multivariante
Variable
N (%) p OR (95% IC; p-valor)

Edad Mediana (RI) 75 (64,82) 0,152

Varén 188 (37,4) 1,63 (1,14-2,34; p= 0,007%)
Sexo 0,001*

Mujer 137 (27,6) Ref.

Sin estudios 25 (27,8)
Nivel de estudios Educacion primaria 74 (29,1) 0.26

Educacién secundaria 99 (32,9) ’

Estudios superiores 127 (35,8)

Estudiante o desempleado 24 (25,3)
Situacién laboral En activo 64 (28.9) 0,07

Jubilado 237 (34,7)

Soltero 45 (39,5)
Estado civil Casado o en pareja 181 (30,2) 0,11

Viudo o divorciado 99 (34,5)

; Si 130 (46,3) 2,69 (1,83-3,95; p<0.001*)

Vive solo <0.001*

No 195 (27,1) Ref.

I 29 (33,3)

Il 159 (33,3)

1] 104 (31,2)
Fototipo 0,23

v 33 (35,5)

Vv 0 (0)

VI 0 (0)

Melanoma 28 (33,7)
Tipo de tumor CBC 247 (36,1) | <0.001*

CEC 50 (21,6)
Diametro eje mayor | Mediana (RI) 8 (5,12) <0.001% 0,97 (0,95-0,99; p=0,015*)

Cara 142 (30,9) Ref.
Localizacién <0.001*

Cuero cabelludo/ cuello 34 (23,3) 0,52 (0,30-0,91; p=0,022%)
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Tronco anterior 32 (39,0) 1,46 (0,76-2,79; p=0,26)
Tronco posterior 74 (52,1) 2,14 (1,25-3,69; p=0,006%)
Miembros superiores 22 (24,2) 1,03 (0,54-2,00; p=0,92)
Miembros inferiores 21 (26,3) 0,97 (0,48-1,97; p=0,94)
Desconocido 175 (78,8) Ref.
Tiempo de <25 semanas 57 (19,3) 0,15 (0,09-0,25; p<0.001%))
> <0.001*
evolucion 26-50 semanas 39 (16,7) 0,12 (0,07-0,21; p<0.001*))
>50 semanas 54 (21,8) 0,15 (0,09-0,25; p<0.001*)
No 227 (67,6) Ref.
Aumento de tamafio 41 (18,1) 0,22 (0,14-0,36; p<0.001%*)
Sintomas Molestias locales, prurito 34 (17,3) <0.001* 0,18 (0,11-0,29; p<0.001%)
Sangrado 13 (10,4) 0,10 (0,05-0,21; p<0.001*)
Aparicion reciente 10 (8,6) 0,10 (0,05-0,22; p<0.001%)
>1 Sintoma Si 14 (7,4) 0,001 0,37 (0,20-0,70; p=0.002%)
asociado No 311 (37,3) Ref.
Historia personal Si 204 (36) 0.006*
de cancer cutaneo No 121 (27.,9) '
Historia familiar de Si 120 (29.3) 0.07
cancer cutaneo NoO 205 (34,7) '
Si 196 (34,7)
Quemaduras 0,09
No 129 (29,7)
Si 29 (29)
Inmunosupresion 0,43
No 296 (32,9)

*Estadisticamente significativo; 2: U de Mann Whitney; CBC: Carcinoma basocelular;

CEC: Carcinoma espinocelular; DT: Desviacion tipica; IC: intervalo de confianza; OR:

odds ratio; Ref.: referencia; RI: rango intercuartilico.
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Figura 21. Curvas ROC de los modelos de cancer cutaneo incidental. (A) y (B)
representan los datos de desarrollo del modelo de regresién logistica y el modelo

CHAID, respectivamente. AUC: area bajo la curva; IC: intervalo de confianza.
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Figura 22. Deteccién automética de interacciones mediante Chi-cuadrado para

identificar los factores relacionados con la deteccion incidental del cancer cutaneo. CC:

cuero cabelludo; MMSS: miembros superiores; MMII: miembros inferiores.
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6. DISCUSION

6.1. Factores relacionados con la deteccién y el tipo de cancer cutaneo

La incidencia del cancer cutaneo, incluido el melanoma, el CBC y el CEC se ha
incrementado en los ultimos afios, convirtiéendose en una carga econémica y
social de especial relevancia en la poblacion caucasica (154). Los resultados
de nuestro trabajo muestran que las caracteristicas clinicas y epidemiol6gicas
consideradas fundamentales para la deteccién son diferentes entre las lesiones

malignas estudiadas.

Es muy probable que la elevada proporcién de pacientes en edad avanzada del
estudio refleje la distribucion habitual existente en los pacientes con cancer
cutaneo, al mismo tiempo que sugiere distintos patrones de exposicion solar y
localizacion tumoral (28,155). La mayoria de los CEC predominaron en zonas
expuestas al sol de forma crénica, como la cara y la region de la cabeza y el
cuello, estando probablemente relacionados de forma directa con la edad
avanzada. El CBC también se distribuyd predominantemente con este patron,
aunqgue con una tendencia superior a presentarse en localizaciones expuestas
con menos frecuencia. Por el contrario, el 65% de los melanomas tuvieron
lugar en localizaciones expuestas de manera intermitente como el tronco y las
extremidades y se asociaron con el inicio a edades mas tempranas

(28,29,156).

Aunque los estudios poblacionales tradicionalmente muestran una incidencia
global superior de los tres tipos de cancer cutaneo en varones, en nuestro
estudio el CBC fue mas frecuente en mujeres con un 53,1% de los casos
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(p=0,006). Estos hallazgos parecen confirmar estudios recientes que sefalan
un posible cambio de tendencia en el CBC con un aumento de la proporcion
observada en mujeres, probablemente relacionado con el cambio en los
habitos de proteccion solar y la utilizacion de cabinas de bronceado o incluso,
una mayor preocupacion o capacidad de deteccion de las lesiones en este

subgrupo (4,26,28,155,157-160).

Las diferencias en la presentacion clinica de los tumores cutaneos estudiados
son de especial interés en nuestro trabajo. Los tres subtipos de cancer
mostraron una proporcion considerable de casos asintométicos o
paucisintomaticos (<1 sintoma asociado), siendo estos porcentajes mas
elevados en los casos del CBC y el melanoma (p<0,001). Datos en
consonancia con el bajo porcentaje de pacientes que desconocian el tiempo de
evolucion o presentaban lesiones de larga data para ambos tumores en
comparacién con el CEC (p<0,001). Aunque son pocos los estudios disponibles
en este ambito, Kitchener et al. describieron en un estudio poblacional que sélo
el 41% de los melanomas fueron el motivo de consulta inicial, mientras que en
otro trabajo Abedini et al. describieron que el CBC fue inicialmente percibido
como un tumor Unicamente en el 10,9% de los casos (161,162). Las diferencias
en la biologia y el comportamiento tumoral de estos tumores podrian explicar
estas diferencias. El melanoma muestra un crecimiento <0,5mm/mes en el 69%
de los casos y el CBC puede tardar entre 2,4 y 3,8 afios en alcanzar un tamafo
de 10mm (163-165). Por el contrario, el CEC muestra tasas de crecimiento con
medianas cercanas a los 10mm/mes en estadios iniciales (<3 meses), lo que
justificaria su mayor tamafo en la presentacion [11 RI (8,15), p<0,001] y,

aunqgue no se puede excluir totalmente un sesgo de memoria, también su
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menor tiempo de evolucidn al diagnostico en nuestro trabajo (43% de los CEC
presentaban una evolucién <25 semanas frente al 25,7% y 24,1% de los CBC y
melanomas, respectivamente)(166). Ademas, el CBC y el melanoma fueron
descubiertos con mayor frecuencia de forma incidental (p<0,001), lo que
complementa la hipétesis de que estos tumores no sean tan llamativos o
presenten tantos signos de alarma como el CEC (>1 sintoma asociado en el

29,3% de los casos frente a 15,9% del CBC y 15,7% del melanoma).

El papel de los propios pacientes en la deteccion del cancer cutaneo es
indiscutible en nuestro trabajo. Mas del 45% del total de las lesiones fueron
descubiertas por el propio afectado. Una proporcién similar a la reportada por
Vila-Payeras et al., en las que el 57% de los pacientes (n=433) fueron los
principales implicados (167). Sin embargo, al tratarse la piel de un 6érgano
visible, hay que considerar que con frecuencia existen otros participantes en la
deteccion de lesiones cutaneas malignas. El dermatélogo fue, dentro del
personal sanitario, el principal responsable del descubrimiento de estas
lesiones. Si bien es cierto que esta proporcion fue inferior en el CEC
(probablemente por los factores descritos previamente), no cabe duda de que
los dermatdlogos mostraron una habilidad y situacion Unica para detectar
tumores en los tres grupos (168). Aunque hay pocos trabajos en los que se
compare a los dermatélogos con otros profesionales sanitarios, estudios
previos han evidenciado que el 6,9% de los pacientes remitidos por cualquier
motivo y el 15,3 % de los pacientes remitidos por lesiones sospechosas desde
atencion primaria tenian un tumor maligno inadvertido que se detecto solo
durante los examenes de piel realizados por dermatélogos (169-171). De

forma similar, los resultados de nuestro trabajo indican que los médicos de
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atencion primaria u otros profesionales identifican inicialmente sélo una
pequefia proporcion de las lesiones diagnosticadas (141). Este resultado no es
sorprendente dada la especializacion de los dermatélogos y su enfoque
especializado en la piel, al mismo tiempo que esta en consonancia con
estudios previos que han indicado que la exploracion de toda la superficie
corporal es limitada o escasa en el ambito de la atencion primaria y la tasa de
deteccidn de otros especialistas inferior (170,172—-174). La formacion universal
en el examen completo de la piel y el conocimiento de las diferentes
presentaciones clinicas del cancer cutaneo es un paso fundamental para

mejorar la deteccion de estas lesiones (136).

6.2. Factores relacionados con la deteccion del cancer cutaneo por el

paciente o sus familiares

El Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de EEUU (USPSTF) publicé en
2015 una revision actualizada de la evidencia y las recomendaciones para la
deteccién del cancer de piel. En base a la ausencia de ensayos controlados
aleatorizados que demuestren un impacto positivo sobre la mortalidad y un
balance riesgo/beneficio incierto para la deteccién del cancer de piel mediante
el examen visual, su posicion actual es que no hay evidencia suficiente para
recomendar el cribado para la poblacién general (135,170,175,176). Bajo esta
premisa, la autoexploracion por el paciente o sus familiares y la evaluacion por
los profesionales de la salud siguen siendo vitales para la deteccién del cancer

cutaneo (175).
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La cuestion de quién es mas probable que detecte primero una lesion maligna
ha sido considerada tradicionalmente fuente de controversia (145). La mayoria
de los trabajos muestran que mas de la mitad de los melanomas cutaneos
primarios son detectados inicialmente por el propio paciente (165,177). En este
sentido, determinar qué factores influyen en la busqueda de asistencia
relacionada cancer de piel, podria ser util para tomar decisiones con respecto a
los beneficios del cribado y las recomendaciones de vigilancia (177). Para
responder esta pregunta, realizamos un analisis de regresion logistica
multinomial con el objetivo de definir los factores que favorecen o dificultan la
deteccidn de una lesién maligna por el paciente o su entorno en comparacion
con los profesionales de la salud (dermatdlogo, médico de atencion primaria u

otros).

Diversos factores clinicos y demogréficos podrian ser los responsables de las
diferencias encontradas. Con respecto a la localizacion, cuando comparamos
con las lesiones descubiertas por los profesionales, los pacientes mostraron
una tendencia inferior a la deteccion de lesiones en el tronco posterior [OR 0,30
(0,14-0,64); p=0,002]. Hallazgos similares a los descritos por Geller et al., en el
que la deteccion de lesiones malignas en la zona de la espalda fue superior por
parte de facultativos o allegados (178). Una autoexploracién ausente o
incompleta podria considerarse como uno de los principales obstaculos (179).
Si bien es cierto que no todas las localizaciones corporales son facilmente
visibles para los pacientes, en un estudio americano se evidencié que solo el
9% de los pacientes realizaba observaciones integrales de su piel al menos
una vez de forma periddica (180). Estudios con un planteamiento similar han

demostrado ademas que la ausencia de acompafantes se relaciona con
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examenes incompletos de la superficie cutanea (181). Nuestros hallazgos
parecen confirmar esta teoria al presentar familiares y allegados una mayor
tendencia al reconocimiento de lesiones en comparacion con pacientes que
viven solos [OR 3,24 (1,79-5,88), p<0,001]. También se ha reportado que otros
factores de la demografia del paciente pueden influir en la deteccion de
lesiones sospechosas y son varios los estudios que reflejan que la edad, el
sexo, los antecedentes o el nivel socioecondmico influyen en la preocupacion,
el conocimiento o la posibilidad de advertir un cancer cutaneo (177,182,183). A
pesar de estos datos, los pacientes, familiares o allegados de nuestro trabajo
no mostraron diferencias en la predisposicion para detectar tumores en relacion

a su edad, sexo, situacion laboral o estado civil (p>0,05).

Al tratarse de la persona con mas oportunidades de observar sintomas de
forma precoz, la implicacion del paciente y su entorno es fundamental. En
nuestro trabajo, la presencia de sintomas como el sangrado se relacion6 con
una mayor deteccion de la lesion por familiares o allegados [OR 3,37 (1,22-
9,34), p<0,001], mientras que su ausencia se asocié con una menor deteccion
por parte de los pacientes [OR 0,19 (0,11-0,35), p<0,001]. Datos similares a
publicaciones en el campo que sefialan que los estadios mas evolucionados y
sintomaticos de los tumores (elevacion, ulceracion, sangrado...) son los que los
pacientes y su entorno son capaces de apreciar con mayor facilidad

(177,184,185).

Sin embargo, la preocupacion por una lesion maligna incluye percepciones que
en muchas ocasiones van mas alla de los sintomas asociados. Los pacientes
pueden percibir de forma inconsciente cambios sutiles que no sean capaces de

verbalizar. El signo del "patito feo" por ejemplo, un nevus atipico que se desvia
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del patréon de nevus de un individuo, puede ser motivo de preocupacion sin
considerarse que muestre cambios o sintomas asociados (186). No debemos
olvidar tampoco gue los pacientes y su entorno pueden malinterpretar los
signos y sintomas de sus lesiones, banalizarlas, considerar que tienen
probabilidades de desaparecer o experimentar miedo y negacion. Ademas,
otros acontecimientos importantes de la vida concurrentes pueden resultar en
demandas contrapuestas en el tiempo que impiden una pronta atencion a sus
necesidades médicas (185,187,188). Aunque se encuentren al margen del
analisis realizado, todos estos factores sumados a la apariencia inicial benigna
y escasa repercusion en la calidad de vida de los tumores en estadios iniciales
podrian retrasar la consulta y el consiguiente diagnéstico a pesar de que éstos
se encuentren en la superficie de la piel y sean potencialmente identificables
(163,165). Henrikus et al. evidenciaron que sélo el 32% de los pacientes buscé
atencion médica dentro de las 5 semanas después de notar los primeros signos
de melanoma (189) . Schmid-Wendtner et al. reportaron que el 29,2% de los
pacientes esperd mas de 1 afio antes de consultar a un médico por un cambio
autoobservado (190). En nuestro trabajo, los pacientes, familiares y allegados
gue desconocian la evolucién de la lesion mostraron una tendencia negativa
para la deteccion de la misma [OR 0,18 (0,10-0,33), p<0,001 y OR 0,48 (0,25-
0,92), p=0,03, respectivamente]. Estos hallazgos podrian confirmar la hipétesis
de que las personas que son conscientes de los cambios en la piel parecen ser
menos propensas a retrasar la busqueda de atencion médica, asi como
destacar la importancia de la educacion sanitaria, la sensibilizacion y la

deteccién precoz del cancer cutaneo (185,191).
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Hay que considerar una serie de factores que no se exploraron en este estudio
o son dificilmente cuantificables y que podrian favorecer la deteccion por parte
de los profesionales e infraestimar los resultados. En comparacion con los
pacientes y sus allegados, es mas probable que los médicos por su formacion
sean conscientes de las lesiones de riesgo, usen tecnologias adicionales como
la dermatoscopia para realizar un examen y tengan mejores oportunidades
para examinar localizaciones de dificil valoracion por parte del paciente (178).
Por todo esto, es crucial resaltar que se deben mantener e implementar las
estrategias de deteccion del médico combinadas con la participacion del
paciente y su entorno para garantizar el diagndstico temprano del cancer
cutaneo (175,184,185). Los mensajes educativos dirigidos a la poblacion
general deben remarcar la importancia de la autoexploracion (por el propio
paciente, familiares o allegados) en la deteccidn precoz de las lesiones

malignas.

6.3. Cancer cutaneo incidental. Factores asociados y modelo predictivo

El cancer cutaneo incidental es un problema de especial relevancia para la
salud global. Cada uno de estos eventos debe considerarse como un suceso
gue potencialmente mejora o preserva la vida del paciente, y en muchos casos
supone una carga financiera menor para el sistema de atencion sanitaria en
términos de morbilidad y mortalidad (169,192,193) . El objetivo de este analisis
fue determinar qué factores se relacionan con que una lesién maligna pase
desapercibida, destacando los factores que pueden desencadenar o actuar
como barreras para la deteccion del cancer cutaneo y la busqueda de consulta

(151).
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El 32,5% (n=325) de las lesiones de nuestro trabajo fueron detectadas de
forma incidental, de modo que no habrian sido descubiertas sin una consulta
con un profesional. Esta proporcidn se encuentra en consonancia con las cifras
reportadas en otros estudios similares como el de Viola et al. y Vila-Payeras et
al. con tasas de deteccion incidental del 40,9% y 25,9%, respectivamente
(167,194). Todo ello a pesar de que el cancer cutaneo es una entidad
hipotéticamente ideal para la deteccion temprana al ser generalmente visible en
la superficie de la piel y perceptible en su evolucion (131,180). De forma
paraddjica, la localizacion mas frecuente para las lesiones incidentales en
nuestro trabajo fue la cara (una zona claramente visible), seguida del tronco
posterior (una localizacion no visible). Ademas, las lesiones mas pequefias
mostraron una tendencia superior a pasar desapercibidas [OR 0,97 (0,95-0,99),
p=0,015]. Las barreras a la hora de identificar lesiones de interés como la falta
de conciencia sobre el cancer de piel o a la baja tasa de realizacién de
exploraciones completas de la piel por el paciente o su médico podrian estar
relacionadas (151,170). Una encuesta realizada en Queensland mostré que el
37% de los pacientes refirid que no revisaba su espalda y sélo el 18% aseguré
gue su médico le examinaba todo el cuerpo (180). Datos que sugieren la
importancia de la concienciacion sobre el cancer cutaneo, asi como la
necesidad de que la autoexploracion y el examen integral de la piel se
incorporen en la rutina, haciendo especial énfasis en las localizaciones dificiles

(178).

Los hombres y las personas que vivian solas fueron mas propensos a ignorar
las lesiones malignas, lo que apoya nuevamente el papel de las mujeres y los

convivientes en la deteccion del cancer cutaneo (144). Esto puede explicarse
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por estudios que muestran que las mujeres tienen una mayor conciencia de la
enfermedad, siendo mas probable que se realicen autoexploraciones de la piel
o participen en la deteccion de lesiones tanto en si mismas como en los otros,
lo que apoyaria los datos que sugieren que los tumores advertidos por los
conyuges se descubren mas frecuentemente por las esposas
(94,131,143,180,191,195). Sin embargo, no se ha evidenciado en nuestra
muestra una asociacion entre el estado marital y el cancer cutaneo incidental

(p>0,05).

Es importante destacar que algunos de los factores analizados no se asociaron
con la deteccién de pacientes en los analisis univariados o no se mostraron
significativos de forma independiente en el andlisis multivariable. La edad
avanzada no se relacion6 con un aumento de lesiones incidentales, a pesar de
que existen estudios que sefialan una disminucion de la preocupacion por el
cancer cutaneo y la salud global con la edad (186,196). Otro resultado
destacable se relacioné con los antecedentes personales de cancer cutaneo.
Aunque el 36% de los pacientes menciond la extirpacion de una lesién maligna
en el pasado, esto no se asocio a una reduccion significativa en el nimero de
lesiones incidentales. Datos en linea con otras investigaciones que sugieren
una percepcion disminuida o inadecuada del riesgo aumentado de un segundo
cancer, aun en un grupo de pacientes que generalmente realiza revisiones y
recibe recomendaciones periodicas (142,156,197). Esta discrepancia es
también evidente en pacientes con antecedentes familiares cancer de piel. Una
poblacion que, si bien deberia mostrar un indice de sospecha aumentada,
tampoco mostré diferencias en relacion a la tasa de deteccion incidental

(141,156).
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Con respecto al tipo de tumor, nuestros resultados siguen una distribucién
similar a la de otros estudios en el campo siendo el CBC el tumor incidental
mas frecuente (167,194). Sin embargo, no existieron diferencias significativas
entre el tipo de lesion y la forma de deteccidn, lo que plantea la cuestion de qué
diferencias en las caracteristicas del paciente o del tumor, sea cual sea su tipo,
son fundamentales para evitar que una lesion maligna permanezca inadvertida
(151). El analisis CHAID evidencio que la ausencia de sintomas, el tiempo de
evolucién desconocido, vivir solo y la localizacion del tumor fueron los

predictores mas importantes del cAncer cutaneo incidental (Figura 21).

Ante la falta de recomendaciones para el cribado y el riesgo de
sobrediagndstico mediante la deteccion universal, los modelos desarrollados
podrian utilizarse para identificar individuos de alto riesgo, maximizando la
rentabilidad de las estrategias de prevencidén en una poblacién objetivo
seleccionada (120,154,156,169,198-200). Sin embargo, los modelos
resultantes son sencillos, sus implicaciones clinicas no han sido establecidas y
su aplicacion global necesitaria de investigacion adicional. Hay que considerar
que las lesiones malignas también pueden ocurrir en grupos de personas con
menor riesgo, lo que requeriria de un modelo mas detallado que estableciese
umbrales especificos o incorporase informacion sobre el perfil de riesgo en

cada poblacion, entre otros (200).

El presente estudio ha evidenciado que el cancer cutaneo incidental esta
relacionado con las caracteristicas del paciente y del tumor (151). Es
imprescindible romper las barreras para el examen de la piel fomentando la

autoexploracion y la exploracién fisica completa, asi como conocer las
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caracteristicas de los pacientes que nos permiten reducir la posibilidad de que
el cancer de piel permanezca inadvertido (170). Solo asi es posible reducir el
retraso en la busqueda de atencion médica e iniciar precozmente el proceso

gue conduce al tratamiento y la curacion (180).
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7. CONCLUSIONES

» El cancer cutaneo se ha convertido en un problema de salud global. Son
necesarias nuevas estrategias y enfoques que favorezcan la deteccion

precoz de lesiones sospechosas.

» El cancer cutdneo muestra una presentacion clinica heterogénea. CBC,
CEC y melanoma muestran diferencias clinicas y epidemiologicas que

podrian justificar diferencias en cuanto a sus patrones de deteccion.

» El paciente y su entorno fueron considerados los principales
responsables de la deteccion de las lesiones malignas estudiadas, lo
que destaca su papel central en el descubrimiento inicial del cancer

cutaneo.

» Al compararlos con los profesionales de la salud, los pacientes
mostraron una tendencia inferior a la deteccion de lesiones en
determinadas localizaciones, en funcion de la clinica o su evolucion.
Familiares y allegados presentaron, ademas de los anteriores, una
mayor tendencia al reconocimiento de lesiones en comparacion con

aquellos pacientes que viven solos.
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» Deben implementarse estrategias para la deteccion del médico,
combinadas con la participacion del paciente y su entorno para

garantizar el reconocimiento temprano del cancer cutaneo.

» El cancer cutaneo incidental representa un porcentaje elevado en la
practica clinica habitual. Cada uno de estos eventos debe considerarse
COmMo un suceso que potencialmente mejora la morbilidad o mortalidad

del paciente.

» El estudio de las lesiones inadvertidas nos permite identificar barreras
para la deteccion del cancer y la busqueda de consulta. Factores
clinicos y demograficos son responsables de que una lesion cutanea

permanezca sin detectar.

» Es necesario fomentar la autoexploracion y la exploracion fisica
completa, asi como conocer las caracteristicas de los pacientes que nos

permitan establecer poblaciones en riesgo.
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9.1. Anexo A. Publicaciones derivadas del estudio
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Bran E. Development of a Prediction Model for Patients at Risk of Incidental
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In the absence of guidelines recommending routine
total-body skin examination, patient concern re-
mains the main factor in seeking consultation regar-
ding suspicion of skin cancer. This study explores
gaps in patients’ understanding of malignant skin
lesions, through the factors associated with inci-
dental skin cancer. Included patients had a confirm-
ed histological diagnosis of basal cell carcinoma,
squamous cell carcinoma or melanoma. Tumour
characteristics, patient demographics and other risk
factors related to the development of skin cancer
were obtained from each participant. The main meas-
ure was incidental skin cancer detection, using both
binary logistic regression and Chi-squared Automatic
Interaction Detection (CHAID) algorithm. Of the total
tumours, 26.6% were detected incidentally. The fol-
lowing variables: male sex, living alone, long-axis dia-
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SIGNIFICANCE

Incidental skin cancer in routine der

leati a signifi of the total
diagnosad. Thls study contributes to current strategies to
improve early diagnosis of cancer, by highlighting factors
that can trigger or act as barriers to skin cancer detection
and seeking consultation. Incidental skin cancer appears
to be related to both patient and tumour characteristics,
with symptoms, time of evolution, family history of skin
cancer, sex and living alone being the major contributors to
patients taking notice of any changes or newly appearing
skin lesions.

and clinical history of changes continue to be key in the
detect_:on of skin neoplasms, despite the in vivo diagnostic

ques now available (5).

meter, tumour location, sy and time of di:

lution were independ. predictors of incidental
skin cancer. According to the CHAID algorithm, the
most significant risk factor for incidental skin cancer
was the absence of symptoms at diagnosis.
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kin cancer has become a global health problem. De-

spite numerous prevention initiatives and strategies
for raising awareness among the general public. the inci-
dence of skin cancer continues to increase (1. 2). Inrecent
decades, basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma
and mel have reached epid proportions. Total
annual cases now outnumber the combined total for lung.
colon, breast and prostate cancer (1. 3, 4).

Early detection and treatment of skin cancer is related
to a decrease in morbimortality and costs associated
with the treatment of the illness in its advanced stages.
However, prevention strategies based on screening the

There is clear evidence that exploration of the surface
of the skin_either by a doctor or by patients themselves, is
effective in the diagnosis of skin cancer (6. 7). However,
few studies have focused on assessing how patients come
to detect and consult their doctors about these lesions (8).
Understanding of the reasons for a skin-cancer patient’s
first encounter with the health system could serve as a way
of determining where to focus specific efforts to improve
the results of interventions for skin cancer (9). The aim
of this study is to determine what factors are related to a
malignant lesion going unnoticed by the patients them-
selves and being detected incidentally. Risk stratification
to enable targeted screening of those individuals at high
risk of developing an unsuspected skin cancer may im-
prove the value of early detection initiatives.

MATERIALS AND METHODS
Study design and data collection

An observational, cross-sectional, descriptive study was camied
out in 3 hospitals mn the Madnd region from November 2020 to
March 2021. The study included 2 hospitals under direct public
management and 1 private hospital. in order to better represent
the existing resources for skin cancer diagnosis m Spain. Hospital
Clinico San Carlos and Hospital Universitano Infanta Cristina
are public hospitals that only freat patients referred from primary

ith centres, while MD Anderson Cancer Center

population (focused particularly on mel ) have not
been demonstrated to reduce the mortality and morbidity
related to shn cancer (2 3. )) Given the lack of clear
rec for ning. physical exploration

This is an open access article under the CC BY-NC license. www.medicaljournals.se/acta
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does not require an extemal referral. Referrals from other health-
care professionals to the d logist within the same hospital are
possible for all 3 centres. The study was approved by the Ethics and

doi: 10.2340/00015555-3862
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9.2. Anexo B. Aprobacion del Comité de Etica e Investigacion Clinica

del Hospital Universitario Clinico San Carlos

- . E . Informe Dictamen Favorable
" M Hospital Clinico San Carlos CL 20/141E
SaludMadrid B2 comunidaa de Madria 12 de marzo de 2020

CEIC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunion del dia 04/03/2020, acta 3.1/20 ha evaluado |z propuesta
de Tesis

Titulo: "Estudio sobre los factores que determinan la deteccion de lesiones cutaneas malignas”.

Codigo Interno: 20/141-E_Tesis

Doctorando: Dr. Alvaro Iglesias Puzas.

Tutor de la Tesis: Dr. Alberto Conde Taboada.

Director de la Tesis: Dr. Eduardo Lopez Bran.

Version Protocolo Evaluada: Version 1. 8 de Febrero de 2020.
Version Hoja Informacion al Paciente Evaluada: sin version.

Que en este estudio:

o Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

o Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.
o La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el estudio.

o El alcance de las compensaciones economicas previstas no interfiere con el respeto de los postulados
éticos.

o Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores
revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa legal aplicable en funcion de las caracteristicas
del estudio.

Es por €llo que el Comité informa favorablemente sobre Iz realizacion de dicha Tesis.

Lo que firmo en Madrid, a 12 de marzo de 2020

3
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

Hospital Clinico San Carlos Pagnaldel
Profesor Martin Lagos, s/n. - Puerta G- 4 Norte Madrid 28040 Madrid Espana

Tel. 9133034 13 Fax. 913303299 Comeo electronico ceic.hesc@salud. madrid.org
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9.3. Anexo C. Hoja de informacién al participante

TITULO DEL ESTUDIO: Estudio sobre los factores que determinan la deteccion

de lesiones cutaneas malignas.

INVESTIGADORES: Alvaro Iglesias Puzas®3, Alberto Conde Taboada®?,

Beatriz Aranegui Arteaga?, Eduardo Lépez Bran?.

CENTROS: !Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Clinico San
Carlos. ?Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario Infanta Cristina.

3Servicio de Dermatologia, Hospital MD Anderson Cancer Center.

Este documento tiene por objeto facilitarle informacién sobre un estudio de
investigacion en el que se le invita a participar. Este estudio fue aprobado por el

Comité de Etica de la Investigacién del Hospital Clinico San Carlos.

Si decide patrticipar en el mismo, debe recibir informacion personalizada del
investigador, leer antes este documento y hacer todas las preguntas que
precise para comprender los detalles sobre el mismo. Si asi lo desea, puede
llevar el documento, consultarlo con otras personas, y tomar el tiempo

necesario para decidir si participar o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Puede decidir
no participar o, si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el
consentimiento en cualquier momento sin tener que dar explicaciones. Le
aseguramos gue esta decision no afectara a su relacién con el médico ni a la

asistencia sanitaria a la que Ud. tiene derecho.
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¢, Cual es el proposito del estudio?

El objetivo principal de este estudio es describir quiénes son los principales
implicados en identificar por primera vez un cancer cutaneo en la poblacion
general. Asi como estudiar los factores relacionados y las diferencias en la
deteccidn de los principales tipos de cancer cutaneo.

¢Por qué me ofrecen participar a mi?

Ud. es invitado a participar porque padece un cancer cutaneo que ha motivado

gue sea derivado o tratado en este servicio.
¢En qué consiste mi participacion?

Su participacién consiste en que podamos revisar su historia clinica, que figura
en nuestro hospital, para la recogida de los datos previamente indicados.
Ademas, debera proporcionar informacion sobre quién detecto esa lesion, sus
sintomas, sus antecedentes personales o familiares de cancer cutaneo, entre
otros. La inclusion de los datos de las historias se realizara a lo largo del tiempo
estimado de duracion del estudio, que se prevé en 12-18 meses. El
investigador puede decidir finalizar el estudio antes de lo previsto o interrumpir

su participacion. En todo caso se le informara de los motivos de su retirada.
¢, Qué molestias o inconvenientes tiene?

Debido a que el estudio se realizara con caracter prospectivo (desde el
momento actual hacia adelante) y basandose en los datos recogidos en la

historia clinica, no le ocasionara ninguna molestia.
¢, Obtendré algun beneficio por participar?

No se espera que Ud. obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La

investigacion pretende descubrir aspectos relacionados con la deteccion de
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lesiones cutaneas malignas. Esta informacion podra ser de utilidad en un futuro

para otras personas.

¢Recibiré la informacion que se obtenga del estudio?

Si Ud. lo desea, se le facilitard un resumen de los resultados del estudio.
¢, Se publicaran los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas para
su difusion, pero no se transmitird ningun dato que pueda llevar a la

identificacion de los participantes.
¢,Como se protegera la confidencialidad de mis datos?

Sus datos seran recogidos y conservados hasta finalizar el estudio de modo:
seudonimizado, que quiere decir que sus campos de informacion personal se
reemplazaran dentro del registro por uno o mas identificadores artificiales, de
modo que los datos no puedan atribuirse a un interesado sin utilizar

informacion adicional.

Todos los datos relativos a usted y a su salud que se recojan durante el
transcurso del estudio sélo seran utilizados para la realizacion del mismo y
otros posibles estudios futuros relacionados con su patologia y que sean
aprobados previamente por un Comité de Etica de la Investigacion. Sus datos
se gestionaran bajo la confidencialidad mas estricta: su nombre y su
informacion médica personal se sustituiran por un codigo para que no pueda
identificarse a ningun participante individual. La Unica persona que tendra
acceso a la clave de cddigos es el investigador principal del estudio. El
responsable del tratamiento de sus datos es el Centro, que guardara todas las

medidas de seguridad necesarias para la proteccion de sus datos. De acuerdo
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con la nueva Ley Organica 3/2018, de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales, usted puede ejercer sus derechos de
acceso, modificacion, oposicion y supresion de datos. También tiene derecho a
limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se
trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el

estudio, en la medida que sean aplicables.

Para ejercitar estos derechos, dirijase al investigador principal del estudio
Alvaro Iglesias Puzas, Hospital Clinico Universitario San Carlos, Tfno.
913303000 Extension 3229 o en la siguiente direccién de correo
electronico:alvaro.iglesias@salud.madrid.org. Asi mismo tiene derecho a
dirigirse a la Agencia de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho/a. Para

obtener informacion mas detallada puede consultar el siguiente enlace:

https://www.aepd.es/sites/default/files/2019-10/quia-ciudadano.pdf.

(EXxisten intereses econdmicos en este estudio?

Esta investigacion es promovida por Alvaro Iglesias Puzas, Alberto Conde
Taboada, Beatriz Aranegui Arteaga y Eduardo Lopez Bran. (servicios de
Dermatologia del Hospital Clinico San Carlos, Hospital Universitario Infanta

Cristina y Hospital MD Anderson Cancer Center de Madrid).

Ninguno de los investigadores recibira retribucion especifica por la dedicacion

al estudio.

Ud. no sera retribuido por participar.

Muchas gracias por su colaboracion
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https://www.aepd.es/sites/default/files/2019-10/guia-ciudadano.pdf

9.4. Anexo D. Consentimiento informado

TITULO: Estudio sobre los factores que determinan la deteccién de lesiones

cutaneas malignas.

Lei la hoja de informacion al participante del estudio arriba mencionado que se
me entrego, pude conversar con:
.................................................................. , Y hacer todas las preguntas

sobre el estudio necesarias.

Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo retirarme del estudio
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis

cuidados médicos.

Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de
informacion al participante: “Sus datos seran recogidos y conservados hasta
finalizar el estudio de modo: Anonimizado, que quiere decir que sus campos de
informacion personal se reemplazaran dentro del registro por uno o mas
identificadores artificiales, de modo que los datos no puedan atribuirse a un

interesado sin utilizar informacién adicional.

Todos los datos relativos a usted y a su salud que se recojan durante el
transcurso del estudio sélo seran utilizados para la realizacion del mismo y
otros posibles estudios futuros relacionados con su patologia y que sean
aprobados previamente por un Comité de Etica de la Investigacion. Sus datos
se gestionaran bajo la confidencialidad mas estricta: su nombre y su

informacion médica personal se sustituirdn por un codigo para que no pueda
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identificarse a ningun participante individual. La Unica persona que tendra
acceso a la clave de cadigos es el investigador principal del estudio. El
responsable del tratamiento de sus datos es el Centro, que guardara todas las
medidas de seguridad necesarias para la proteccion de sus datos. De acuerdo
con la nueva Ley Organica 3/2018, de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales, usted puede ejercer sus derechos de
acceso, modificacion, oposicion y supresion de datos. También tiene derecho a
limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se
trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el

estudio, en la medida que sean aplicables”.

Para ejercitar estos derechos, dirijase al investigador principal del estudio
Alvaro Iglesias Puzas, Hospital Clinico Universitario San Carlos, Tfno.
913303000 Extension 3229 o en la siguiente direccidén de correo
electrénico:alvaro.iglesias@salud.madrid.org. Asi mismo tiene derecho a
dirigirse a la Agencia de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho/a. Para
obtener informacion mas detallada puede consultar el siguiente enlace:

https://www.aepd.es/sites/default/files/2019-10/guia-ciudadano.pdf.

- Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Fdo.: El/la participante, Fdo.: El/la investigador/a que solicita el

consentimiento
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9.5. Anexo E. Fuentes de Financiacion

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas provenientes del

sector publico, sector comercial o entidades sin animo de lucro.
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