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RESUMEN

RESUMEN EN CASTELLANO

Introduccidén

La incidencia del melanoma ha crecido en las ultimas décadas a un
ritmo mayor que la de cualquier otro tipo de cancer. A pesar de representar
apenas el 4% de todos los canceres de piel, las muertes por melanoma
representan el 80% de las muertes por cancer cutaneo. La falta de un
tratamiento eficaz en el caso de los estadios avanzados acentia la
importancia del diagnostico precoz, en la fase en la que el paciente es curado
con la extirpacion quirdrgica del tumor. La dermatoscopia nos permite
visualizar estructuras imperceptibles al ojo desnudo, de forma que es posible
detectar cambios sugestivos de malignidad en una fase muy incipiente,
cuando aun no se aprecian cambios clinicos en las lesiones pigmentadas. La
dermatoscopia digital consiste en el analisis de las lesiones pigmentadas
empleando una camara fotografica o de video acoplada a un sofisticado
sistema de software y un ordenador que nos permite almacenar las imagenes.
Este tipo de seguimiento es el que se recomienda a la poblacion con alto
riesgo de melanoma, ya que la posibilidad de analizar los cambios evolutivos

de las lesiones permite detectar melanomas en fases muy iniciales.



Hipdtesis
-El seguimiento mediante dermatoscopia digital de los pacientes de

alto riesgo de melanoma influye de forma favorable en el diagnostico precoz

del melanoma.

-El seguimiento mediante dermatoscopia digital de los pacientes de
alto riesgo de melanoma reduce la morbilidad en este grupo mediante la
reduccion del ndmero necesario de extirpaciones por cada melanoma

diagnosticado en la consulta.

Objetivos

-Describir las caracteristicas epidemiologicas y clinicas de los
pacientes atendidos en la consulta de Dermatoscopia Digital del Servicio de
Dermatologia del Hospital General Universitario Gregorio Marafion de

Madrid (HGUGM) entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de diciembre de 2015.

-Describir las caracteristicas clinicas e histologicas de las lesiones

extirpadas en la consulta.

-Estimar el nimero necesario de extirpaciones por cada melanoma

diagnosticado en esta consulta.



Pacientes y métodos

-Se analiz6 la cohorte retrospectiva de todos los pacientes incluidos en
la consulta de seguimiento mediante dermatoscopia digital del HGUGM

entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de diciembre de 2015.

-Para ello se emplearon la base de datos de la consulta de
Dermatoscopia y de Melanoma del Servicio de Dermatologia del HGUGM,
asi como las historias clinicas electrénicas y/o en papel de todos los

pacientes.

Resultados

De entre todos los pacientes que fueron seguidos en la consulta de
dermatoscopia digital del HGUGM entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de
diciembre de 2015, 413 cumplian con los requisitos del estudio (191 mujeres
y 222 hombres). La edad media al inicio del seguimiento era de 40.32 afios
y el tiempo medio de seguimiento era de 65.33 meses. El 96.9% de los
pacientes tenia un fototipo cutaneo entre Il y 111 y el 85.5% tenia menos de
100 nevus melanociticos. Existian antecedentes personales de melanoma en
el 21.5% de los pacientes y antecedentes familiares en el 17.4%. Los motivos
principales de seguimiento eran, por orden de frecuencia: tener antecedentes
personales de melanoma o haber desarrollado un melanoma durante el

seguimiento (35.8%), presentar lesiones que hubieran sufrido cambios
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clinicos/dermatoscopicos (20.1%), presentar lesiones con criterios
clinicos/dermatoscopicos de atipia (19.45%), poseer antecedentes familiares
de primer grado de melanoma (17.4%), tener mas de 100 lesiones
pigmentadas (14.5%), presentar antecedentes personales de nevus
melanociticos displasicos (12.1%), poseer nevus melanociticos gigantes

(1.0%) y tener antecedentes personales de melanoma no cutaneo (0.2%).

En el intervalo de estudio se extirparon en total de 217 lesiones por
sospecha de malignidad en 107 pacientes. De ellas, 178 lesiones fueron
extirpadas por sospecha de melanoma. Este diagnostico se confirmo
finalmente en 76 de ellas, por lo que el nUmero necesario de extirpaciones
(NNE) por cada melanoma en nuestro estudio fue de 2.34. El motivo
principal de extirpacion fue la aparicion de estructuras dermatoscopicas
sospechosas de melanoma (en un 70.7%) en lesiones que clinicamente no
habian presentado cambios aparentes. El espesor de Breslow de estas
lesiones era de 0.76 mm, mientras que el de los melanomas referidos a la
consulta con un diagndstico en algun otro centro externo era de 1.25 mm.
Existia ademas una relacion estadisticamente significativa entre tener
antecedentes personales y/o familiares de melanoma y el desarrollo de

melanoma durante el seguimiento.



Discusion

El seguimiento mediante dermatoscopia digital se recomienda a
pacientes de alto riesgo de melanoma debido a dos motivos
fundamentalmente: permite un diagnostico precoz y reduce la morbilidad en
este grupo poblacional. Cuando nos referimos a pacientes de alto riesgo de
melanoma nos referimos generalmente a pacientes con antecedentes
personales y/o familiares de melanoma, con mdaltiples lesiones pigmentadas,
pertenecientes a determinados sindromes, con fototipos cutaneos claros y/o
con otros factores de riesgo como quemaduras solares intensas

especialmente si estas han tenido lugar en la infancia.

La deteccion de un melanoma en base a sus cambios evolutivos
cuando todavia no cumple los criterios clinicos ni dermatoscopicos de
melanoma se asocia a un diagnostico méas precoz. Aunque existen diferentes
protocolos de seguimiento, el mas generalizado es el que se conoce como
“Procedimiento de los dos pasos en el seguimiento mediante dermatoscopia
digital”. Consiste en un registro de todas las lesiones pigmentadas de cada
paciente, mediante imagenes clinicas panordmicas e imagenes
dermatoscopicas que recojan toda la superficie corporal. La comparacion de
estas imagenes, generalmente cada 3-6 6 12 meses (segun el riesgo de cada
paciente) permite detectar de forma precoz la aparicion de cualquier nueva

lesion, asi como la aparicion de cambios sutiles en las imagenes



dermatoscoOpicas. En nuestro trabajo existia una relacidn estadisticamente
significativa entre los antecedentes personales y/o familiares de melanoma y
el desarrollo de melanoma durante el seguimiento, por lo que en nuestra
poblacion éste seria un grupo candidato a dicho seguimiento. A diferencia
de otros trabajos, no hemos encontrado relacion entre el niUmero de lesiones

pigmentadas y el desarrollo de melanoma.

Diferentes estudios demuestran que los melanomas que se
diagnostican en estas consultas de dermatoscopia digital tienen un espesor
de Breslow menor que los melanomas diagnosticados en otras consultas. En
nuestro caso, el espesor de Breslow medio de los melanomas de los pacientes
diagnosticados mediante dermatoscopia digital era de 0.76 mm, mucho
menor que los 1.25 mm de espesor medio de los melanomas diagnosticados
en otros centros. Dado que actualmente el principal factor prondéstico del
melanoma viene determinado por su espesor en el momento del diagnostico,
podemos determinar que el seguimiento mediante dermatoscopia digital en
estos grupos de alto riesgo de melanoma ayuda a mejorar el pronostico de

estos pacientes.

Por otra parte, otro de los objetivos del seguimiento dermatoscopico
digital es minimizar el ndmero necesario de extirpaciones por cada
melanoma detectado, no solo para disminuir el consumo de recursos, Sino

también para evitar la morbilidad derivada de las extirpaciones de lesiones



benignas. En nuestro trabajo, este dato era de 2.34, una cifra en consonancia

con las de otros trabajos similares.

Conclusiones

1. El seguimiento dermatoscopico digital de los pacientes con alto riesgo
de melanoma permite el diagnostico precoz del melanoma. Los
melanomas diagnosticados mediante seguimiento con dermatoscopia
digital son mas finos que los diagnosticados en otras unidades o

centros no especializados en esta técnica.

2. El seguimiento mediante dermatoscopia digital permite reducir el
namero de extirpaciones de lesiones benignas por cada melanoma
diagnosticado, lo que permite evitar un gran numero de extirpaciones
innecesarias que aumentan el consumo de recursos sanitarios y la

morbilidad que estas intervenciones conllevan en estos pacientes.

3. La mayoria de los melanomas diagnosticados mediante el seguimiento
con dermatoscopia digital se realizaron unicamente en base a los

cambios dermatoscopicos, no apreciables a simple vista.



4. Existe una relacién estadisticamente significativa entre los
antecedentes personales y/o familiares de melanomay el desarrollo de
un melanoma. EI nimero de nevus melanociticos no se asocia con un

mayor riesgo de melanoma en nuestra poblacion.



RESUMEN EN INGLES

Introduction

In recent decades, the incidence of melanoma has grown at a higher
rate than any other type of cancer. Despite representing only 4% of all skin
cancers, melanoma-related deaths account for 80% of all skin cancer deaths.
The lack of an effective treatment in advanced stages accentuates the
importance of early diagnosis, in the phase in which the patient is cured with
the surgical removal of the tumor. Dermatoscopy allows us to visualize
imperceptible structures to the naked eye, so that it is possible to detect
changes suggestive of malignancy in a very incipient phase, when clinical
changes in pigmented lesions have not yet been observed. Digital
dermatoscopy consists in the analysis of pigmented lesions using a
photographic or video camera coupled with a sophisticated software system
and a computer that allows us to store the images. This type of follow-up is
recommended for people at high risk of melanoma, since the possibility of
analyzing evolutionaty changes of the lesions makes it possible to detect

melanomas in earlier stages.



Hypothesis

-Digital dermatoscopy follow-up of patients at high risk of melanoma

influences favorably the early diagnosis of melanoma.

-Digital dermatoscopy follow-up of patients at high risk of melanoma
reduces morbidity in this group by reducing the number of necessary

excisions for each diagnosed melanomae.
Patients and methods

-We analyzed the retrospective cohort of all patients included in the
digital follow-up consultation by digital dermatoscopy of the Hospital
General Universitario Gregorio Marafion between January 1st, 2006 and

December 31st, 2015.

-To this end, it was consulted the Dermatoscopy and Melanoma
database of the Dermatology Service of the Hospital General Universitario
Gregorio Marafion, as well as the electronic and / or paper medical records

of all the patients.

Results

Of all the patients who were followed in the digital dermatoscopy
consultation of the Hospital General Universitario Gregorio Marafidn

between January 1st, 2006 and December 31st, 2015, 413 met the
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requirements of the study (191 women and 222 men). The mean age at the
start of follow-up was 40.32 and the mean follow-up time was 65.33 months.
96.9% of patients had a cutaneous phototype between Il and 11l and 85.5%
had less than 100 melanocytic nevi. There was a personal history of
melanoma in 21.5% of patients and family history in 17.4%. The main
reasons for follow-up were, in order of frequency: personal history of
melanoma or having developed a melanoma during follow-up (35.8%),
presenting lesions that had undergone clinical / dermatoscopic changes
(20.1%), presenting lesions with clinical / dermatoscopic criteria of atypia
(19.45%), having a family history of first degree melanoma (17.4%), having
more than 100 pigmented lesions (14.5%), presenting a personal history of
dysplastic melanocytic nevi (12.1%), having giant melanocytic nevi (1.0%)

and have a personal history of non-cutaneous melanoma (0.2%).

In the study interval, a total of 217 in 107 patients lesions were excised
due to suspicion of malignancy. Of these, 178 lesions were excised due to
suspicion of melanoma. This diagnosis was finally confirmed in 76 of them,
so the necessary number of resections (NNE) for each melanoma in our study
was 2.34. The main reason for extirpation was the appearance of melanoma-
like dermoscopic structures (70.7%) in lesions that had not presented
clinically apparent changes. The Breslow thickness of these lesions was 0.76

mm, while that of the melanomas referred to the consultation with a
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diagnosis in some other external center was 1.25 mm. There was also a
statistically significant relationship between having a personal and / or
family history of melanoma and the development of melanoma during

follow-up.

Discussion

Digital dermatoscopy follow-up is recommended for patients at high
risk of melanoma due to two main reasons: it allows an early diagnosis and
reduces morbidity in this population. When we refer to patients at high risk
of melanoma we refer generally to patients with personal and / or family
history of melanoma, with multiple pigmented lesions, belonging to certain
syndromes, with low cutaneous phototypes and / or with other risk factors

such as intense burns, especially if these have taken place in childhood.

The detection of a melanoma based on its evolutionary changes when
it still does not meet the clinical or dermatoscopic criteria of melanoma is
associated with an earlier diagnosis. Although there are different follow-up
protocols, the most generalized is the known as "two-step method in digital
dermatoscopy follow-up". It consists of a record of all the pigmented lesions
of each patient, using panoramic clinical images and dermatoscopic images
that record the entire body surface. The comparison of these images, usually

every 3-6 or 12 months (depending on the risk of each patient) allows early

12



detection of the appearance of any new lesion, as well as the appearance of
subtle changes in the dermoscopic images. In our work, there was a
statistically significant relationship between the personal and / or family
history of melanoma and the development of melanoma during follow-up,
which is why in our population this would be a candidate group for such
follow-up. Unlike other studies, we have not found a relationship between

the number of pigmented lesions and the development of melanoma.

Different studies show that melanomas diagnosed in these digital
dermatoscopy consultations have a lower Breslow than those diagnosed in
other settings. In our case, the mean Breslow of the melanomas of the
patients diagnosed by digital dermatoscopy was 0.76 mm, much lower than
the 1.25 mm average thickness of those diagnosed externally. Given that
currently the main prognostic factor of melanoma is determined by its
thickness at the time of diagnosis, we can determine that digital
dermatoscopy follow-up in these high-risk melanoma groups helps to

improve the prognosis of these patients.

On the other hand, another goal of digital dermatoscopic monitoring
IS to minimize the number of necessary excisions for each melanoma
detected, not only to reduce the consumption of resources, but also to avoid
morbidity derived from the removal of benign lesions. In our study , this

figure was 2.34, in line with those of other similar works.
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Conclusions

1. Digital dermatoscopic follow-up of patients at high risk of melanoma
allows early diagnosis of melanoma. The melanomas diagnosed by
follow-up with digital dermatoscopy are thinner than those diagnosed

in other units or centers not specialized in this technique.

2. The digital dermatoscopy follow-up allows reducing the number of
benign excised lesions for each melanoma diagnosed, avoiding a large
number of unnecessary excisions that increase the consumption of
health resources and the morbidity that these interventions entail in

these patients.

3. The majority of melanomas diagnosed by digital dermatoscopy
follow-up were performed only on the basis of dermoscopic changes

not visible to the naked eye.

4. There is a statistically significant relationship between the personal
and / or family history of melanoma and the development of
melanoma. The number of nevi is not associated with an increased risk

of melanoma in our population.
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INTRODUCCION

Epidemiologia

El melanoma es una neoplasia derivada de la transformacion maligna
de los melanocitos. Si bien es cierto que el mayor porcentaje de melanocitos
se localiza en la piel, existen también melanomas no cutaneos que se originan
de los melanocitos situados en otros tejidos como las mucosas, el globo
ocular, los ganglios linfaticos o méas raramente en el tubo digestivo o el
sistema nervioso. Los melanocitos de la piel desempefian un papel
fundamental en la pigmentacion y la proteccion frente al dafio solar, mientras
que la funcion del resto de melanocitos presentes en el organismo todavia

estd poco estudiada.

A nivel mundial, el melanoma representa aproximadamente el 4% de
todos los canceres de piel y, sin embargo, es responsable de hasta el 80% de
las muertes por cancer cutaneo!. Estas cifras varian entre paises e incluso
entre grupos poblacionales, pero orientan de la potencial letalidad de este
tumor. Ademas, la incidencia del melanoma en las ultimas décadas ha

crecido a un ritmo mayor que el de cualquier otro tipo de cancer?. La
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incidencia mas alta a nivel mundial es la de Australia y Nueva Zelanda (de

30 a 60 casos por 100 000 habitantes-afio)3.

Solo en Estados Unidos la incidencia de melanoma en los ultimos 50
afos se ha multiplicado hasta 17 veces en varones (de 1.9 a 33.5 casos por
100 000 habitantes-afio) y mas de 9 veces en mujeres (de 2.6 a 25.3 casos
por 100 000 habitantes-afio) con un aumento de la mortalidad entre los
mayores de 65 afios y un descenso de la mortalidad entre los individuos mas
jovenes*®. Se discute si este aumento de la incidencia es debido en gran parte
a la mejora en las técnicas diagnodsticas, pero diferentes estudios han
constatado que dicho aumento no se debe solo a un aumento del diagnéstico
de los llamados melanomas finos (diagnosticados precozmente) sino
también de melanoma gruesos y de melanomas diagnosticados en grupos de
poblacion con menos recursos (y que por tanto tienen peor acceso a los

programas de deteccién precoz) 5.

En Europa las cifras también reflejan un aumento de la incidencia del
melanoma especialmente en mujeres®. Las tasas mas altas se localizan en el
norte de Europa, y Dinamarca es el pais europeo con unas tasas mas altas de
incidencia (16 casos en hombres y 19 en mujeres por cada 100 000
habitantes-afio). Sin embargo, la supervivencia es mucho menor en los paises
del Este debido un diagnostico mas tardio. Una tendencia que comparten

muchos de los diferentes paises europeos y que coincide con los datos de los
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estudios estadounidenses® es el aumento de los casos de melanoma entre la
poblacion méas anciana, con una tendencia a mantener las cifras de incidencia
entre la poblacion mas joven. En Espafa las cifras de incidencia son de 6.14
casos en hombres y 7.26 casos en mujeres por cada 100 000 habitantes-afio™°,

muy similares a las del resto de los paises de la cuenca mediterranea.

Factores de riesgo
Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de melanoma se
distinguen unos factores de riesgo inherentes al individuo (predisposicion

genetica) y unos factores externos (factores ambientales).

Factores genéticos

-Fototipo cutaneo: es un factor muy significativo, ya que la piel clara
es mucho maés susceptible de desarrollar un melanoma. Siguiendo la
clasificacion de Fitzpatrick, los riesgos méas elevados corresponderian a los
fototipos | (se quema facil e intensamente, no se pigmenta nunca;
corresponde a individuos de piel y ojos claros o pelirrojos con numerosas
pecas) y Il (se quema con facilidad, puede pigmentar ligeramente; son
individuos también de pelo y ojos claros)!!. La importancia del fototipo
cutdneo queda reflejada en la diferente incidencia por ejemplo entre los

paises del norte de Europa y los del sur o, mas representativamente, como
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entre la poblacion aborigen de Australia la incidencia de melanoma es
excepcional en un pais que cuenta con las tasas de incidencia mas alta a nivel

mundial.

-NUmero de nevus: es un factor de riesgo complejo. EI nimero de
nevus de una persona esta determinado genéticamente en mayor parte, pero
tambiéen se relaciona con la exposicion solar (en general, a mayor exposicion
solar mayor numero de nevus, y especialmente si esta exposicion ha sido
durante la infancia y de forma intermitente). Asi, este factor de riesgo debe
entenderse de dos formas: una persona con un elevado nimero de nevus tiene
mayor riesgo de melanoma (entre el 20-30 % de los melanomas se originan
sobre nevus) y ademas tiene mayor riesgo por el hecho de que podria

acumular mas dafio solar*2.

-Determinadas mutaciones geneticas: Aproximadamente el 10% de
los melanomas se desarrollan en pacientes con dos o mas familiares de
primer grado afectos. Dentro de las mutaciones identificadas hasta la fecha
destacan dos, que se caracterizan por su baja incidencia, pero por poseer una
alta penetrancia. Se trata de las mutaciones en los genes de las proteinas
CDKN2A en el cromosoma 9 (que codifica la proteina supresora de tumores
p16) y de CDK 4 en el cromosoma 123, Otras mutaciones descritas son las

que se producen en el gen BAP1 (que predispone a melanoma cutaneo y no
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cutaneo), en el gen MC1R (y que interviene en la sintesis de la eumelanina)

y los que se relacionan con el xeroderma pigmentoso.

Mencidn especial merece dentro de este grupo el llamado Sindrome
Familiar de Melanoma y Multiples Nevus Melanociticos Atipicos (sindrome
FAMM, acronimo en inglés de “Familial Atypical Multiple Mole
Melanoma”). Este sindrome se relaciona precisamente con mutaciones a
nivel del gen CDKN2A, responsables de entre el 20 y el 40% de los
melanomas que se producen en pacientes con antecedentes familiares. El
riesgo de melanoma en estos pacientes es entre 50 y 90% mayor!4, y esta
especialmente aumentado cuando el paciente presenta nevus atipicos, mas
de 100 nevus en general y/o si existen dos familiares de primer grado con
melanoma. Estos pacientes ademas desarrollan melanoma a una edad mucho
mas temprana (alrededor de la cuarta decada de la vida) y tienen un riesgo

mayor de desarrollar cancer de pancreas®®.

-Nevus melanociticos congeénitos gigantes. Los nevus melanociticos
congénitos se consideran hamartomas derivados de la cresta neural debido a
mutaciones poscigoticas que determinan defectos en la migracién y/o
diferenciacion de los melanocitos. Se denominan “gigantes” cuando tienen
un tamaro superior a los 20 cm en adultos. Se caracterizan por tener una
poblacion celular doble. Por un lado, estdn compuestos de melanocitos de

disposicion juntural que maduran e involucionan en la dermis. Por otra parte,
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estan formados por una segunda poblacion neuromesenquimal que
corresponde a melanocitos de morfologia linfocitoide y que se caracteriza
por infiltrar mas profundamente incluso al tejido celular subcutaneo asi como
los anejos cutaneos y las estructuras vasculonerviosas!®. Este tipo de nevus
asocia un riesgo de desarrollar melanoma a lo largo de la vida que varia entre

el 4yel 10%Y.

Factores ambientales

-Exposicion a radiacion ultravioleta (UV). Es el factor ambiental méas
importante, tal y como demuestra el hecho de que la mayoria de melanomas
se desarrollan sobre piel fotoexpuesta'®. El riesgo mas elevado es el que se
observa cuando se trata de una exposicion solar irregular/intermitente e
intensa, mas aun cuando se producen quemaduras solares y cuando éstas

tiene lugar durante la infancia y la adolescencia®®.

-Exposicion a radiacion UV A artificial (“cabinas de bronceado”): Es
otro factor de riesgo para el desarrollo de melanoma, especialmente cuando

esta exposicion tiene lugar a edades tempranas®.

-Inmunosupresion: Tanto la inmunosupresion de los pacientes que
reciben un trasplante de drgano soélido, como la de los pacientes
oncohematologicos y la de los pacientes con el sindrome de

inmunodeficiencia adquirida asocia un mayor riesgo de melanoma??.
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Tipos de melanoma

Clasificacion clinico-histoléqgica

Existe una clasificacion clasica del melanoma en funcion de sus
caracteristicas clinicas e histologicas. Fundamentalmente se basa en la
morfologia de las lesiones, la localizacion anatomica més frecuente de cada
tipo, si asienta o no sobre areas de piel con dafo solar, el patron de
crecimiento del melanoma y la edad y sexo de los pacientes. El patron de
crecimiento hace referencia a la tendencia de las células tumorales a crecer
dentro de la epidermis (crecimiento radial) o a crecer de forma invasiva hacia

la dermis (patrén de crecimiento vertical).

Aungue sigue vigente y es de hecho la més utilizada en la préactica
clinica diaria, dicha clasificacion tiene un interés didactico mas que practico,
pues no orienta al tratamiento?2. Los cuatro tipos de melanomas que incluye
esta clasificacion son: el melanoma de extension superficial, el melanoma
lentiginoso acral, el melanoma léntigo maligno y el melanoma nodular. La
mayoria de los melanomas se pueden encuadrar dentro de esta clasificacion,
aunque existen otro tipo de melanomas muy infrecuentes y otros de

localizacidn no cutanea que quedarian excluidos.

-Melanoma de extension superficial: constituye entre el 40 y el 70%

de todos los melanomas. Es el subtipo més frecuente en nuestro medio, ya
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que este porcentaje varia sobre todo con la etnia. Se diagnostica en
individuos entre la cuarta y sexta década de la vida, con frecuencia en areas
fotoexpuestas con un patron de exposicion intermitente y que
tradicionalmente afecta la espalda en los varones y las piernas en las mujeres.
Aunqgue la mayoria se producen de novo, los melanomas que se originan de

nevus melanociticos previos suelen ser de este subtipo.

-Melanoma lentiginoso acral: es el melanoma que se origina en la piel
acral de las palmas de las manos, las plantas de los pies, o en el lecho
ungueal. Son melanomas que se diagnostican mas tardiamente, a partir de la
sexta decada de la vida, y en estadios méas avanzados, por lo que suelen tener
un peor pronostico. En la raza blanca apenas representa un 5% del total de
los melanomas, pero en la raza asiatica y la raza negra es la forma mas

frecuente, llegando a cifras del 45 al 70% del total.

-Melanoma léntigo maligno: se relaciona con la exposicion solar
cronica, localizandose sobre todo en la piel de la cara. Tiene una fase de
crecimiento radial (“in situ””) muy larga, que puede durar incluso décadas
(“léntigo maligno™) hasta que se hace invasivo (“melanoma léntigo

maligno™). Es tipico en la raza blanca a partir de los sesenta afios.

-Melanoma nodular: Tipicamente se desarrolla de novo como un
nddulo, con frecuencia amelandtico, lo que dificulta y retrasa el diagnostico.

En este tipo de melanomas no se identifica fase de crecimiento radial, ni
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clinica ni histolégicamente, y son por tanto tumores agresivos desde su
inicio. Representa entre el 15 y el 30 % de los melanomas, siendo algo mas

frecuente en hombres.

Otros tipos de melanomas mas infrecuentes y que quedarian excluidos
de esta clasificacion son: el melanoma de mucosas, el melanoma de partes
blandas, el melanoma desmoplasico, el melanoma equino, el melanoma

sobre nevus azul o el melanoma spitzoide, entre otros.

Clasificacion molecular del melanoma

La clasificacion anterior es una clasificacion que carece de
implicaciones pronosticas y terapéuticas y que, por la tanto, tiene una
utilidad limitada. En la era del diagnéstico molecular en la que nos
encontramos, cada vez se comprenden mejor los mecanismos del cancer y
los farmacos se disefian intentando adaptarse al perfil molecular de cada
tumor, con el objetivo de identificar determinadas mutaciones como dianas
terapéuticas a las que dirigir los nuevos farmacos. También en el melanoma
se ha puesto especial énfasis en dilucidar los mecanismos moleculares
ultimos que llevan a la transformacion tumoral, con la esperanza de que
nuevos farmacos que incidan en estas alteraciones puedan ofrecer una
mejoria en el pobre pronostico que, ain hoy en dia, tienen los pacientes con

melanoma metastasico?324,
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Los avances logrados en los Gltimos afios en el campo de investigacion
del melanoma han permitido constatar que muchas de las mutaciones
detectadas se asocian con una clinica (localizacién, edad de aparicion) y/o
con unas caracteristicas histolégicas determinadas, lo que ha llevado a
intentar establecer una clasificacion nueva basada en estas caracteristicas
moleculares® 26, Sin embargo, todavia son necesarios muchos mas estudios
para lograr entender la etiopatologia del melanoma y conseguir por tanto una

clasificacion molecular que se emplee en la practica clinica.

A grandes rasgos, esta clasificacion molecular distingue

principalmente entre:

-Melanomas originados a partir de melanocitos epidermicos: engloba
a los melanomas que surgen en zonas sin dafio solar cronico, los que surgen
en zonas de dafio actinico acumulado, el melanoma acral y el melanoma de
mucosas. Presentan diferentes mutaciones en BRAF, NRAS y KIT, entre
otros, en diferentes proporciones y con amplificaciones afadidas de genes

diferentes.

-Melanomas sin melanocitos epidérmicos: engloba a los melanomas
uveales (y del sistema nervioso), al melanoma sobre nevus azul y sobre los
nevus de Ota y de Ito. Se caracterizan por la elevada proporcion de

mutaciones a nivel de GNAQ y GNA11.
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Diagndstico del melanoma: el papel de la dermatoscopia

El diagndstico de melanoma pasa en la mayoria de los casos por una
primera fase de sospecha clinica basada en las caracteristicas macroscopicas
que presenta una determinada lesion pigmentada. Dichas caracteristicas se
recogen en la regla nemotécnica del ABCDE (A de asimetria, B de bordes
irregulares, C de colores entendidos como colores diversos, D como
didmetro mayor de 6 mm y E de evolucion entendida como cambios
evolutivos). Esta regla tiene un interés didactico a nivel poblacional para
instruir a la poblacion general sobre cudndo se debe consultar ante una lesion
pigmentada; ya que el objetivo en dermatologia es el diagnostico del
melanoma cuando macroscopicamente en una lesién pigmentada todavia no

se identifican los criterios expuestos en el ABCDE.

La valoracion de las lesiones pigmentadas en la consulta
dermatologica se apoya en la dermatoscopia. La dermatoscopia (que también
se conoce como microscopia de superficie 0 microscopia de
epiluminiscencia) es una técnica de examen clinico in vivo no invasiva que
permite el anélisis de estructuras imperceptibles a simple vista como son los
colores de las lesiones pigmentadas y las microestructuras de la union
dermo-epidérmica y de la dermis papilar. Aunque el diagnostico ultimo y
confirmatorio de melanoma viene dado por el anélisis escisional y completo

de la pieza, el uso y generalizacion de la dermatoscopia ha permitido mejorar
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el diagnodstico de melanoma significativamente?”2°. A pesar de ser una
técnica en continuo desarrollo y sometida en altimo lugar a la interpretacion
subjetiva del profesional que la realiza, existe un compromiso por hacer de
la dermatoscopia una técnica fiable y reproducible®, asi como un interés en
unificar la terminologia empleada. La interpretacion de los hallazgos
dermatoscopicos es compleja y se requiere de entrenamiento y continua
actualizacion por parte de los profesionales®!. Con estos fines tuvieron lugar
la Primera Reunion de Consenso en Dermatoscopia (Hamburgo, afio 1989)
y la Consensus Net Meeting of Dermoscopy (Reunion via Internet de
Consenso en Dermatoscopia, afio 2000)%2. De la misma forma existen
diferentes asociaciones de dermatoscopia y se publican multiples trabajos
cada afio en este &mbito, no solo de la dermatoscopia aplicada al diagnostico
de las lesiones pigmentadas sino también aplicada al diagndstico de la

patologia inflamatoria y tumoral.

Un dermatoscopio combina una fuente de luz incidente junto con un
sistema de magnificacion para visualizar las estructuras profundas de la
epidermis y de la dermis papilar mediante su capacidad para disminuir la
distorsion producida por la reflexion de la luz sobre la capa cornea. Existen
basicamente dos tipos mecanismos para lograr reducir estos artefactos, por
un lado, los dermatoscopios de inmersion, que mediante un fluido (aceite de

inmersion, gel ecografico) mejoran el contacto entre la lente y la piel; y un
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segundo tipo de dermatoscopia que utiliza luz polarizada. Al eliminar estos
artefactos pueden apreciarse las estructuras de las capas subyacentes, que
tienen su correlacién histologica correspondiente®. Los signos
dermatoscopicos que con mayor frecuencia presentan los melanomas son:
reticulo pigmentado atipico, velo azul blanquecino, puntos y globulos
marrones multiples de distribucion irregular, pseudopodos y proyecciones

radiales irregulares, asi como las manchas de pigmento irregulares.

Para el abordaje de una lesion pigmentada se emplea un algoritmo
mediante el cual se pretende llegar al diagnostico de benignidad o
malignidad®*. Es el llamado “Método en dos etapas”, que consta de una
primera fase para identificar una lesion melanocitica de una no melanocitica.
Los criterios que definen a una lesion como melanocitica son: reticulo
pigmentado y pseudorreticulo pigmentado, agregados de globulos,
proyecciones en periferia, pigmentacién azul homogénea y patrén paralelo.
Si no se cumplen estos criterios, deben buscarse entonces los criterios
especificos de otras lesiones no melanociticas (fundamentalmente queratosis
seborreica, carcinoma basocelular, carcinoma epidermoide, dermatofibroma
y lesiones vasculares). Si por el contrario los criterios anteriores estan
presentes (uno o varios) la lesion se considera melanocitica y el siguiente
paso es decidir sobre la malignidad o benignidad de la lesion. Para este

segundo paso existen diferentes métodos, los mas empleados son la regla del
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ABCD de la dermatoscopia®, el método de Menzies®, la lista de los 7
puntos®” y el Anélisis por Patrones®, siendo este Gltimo el mas empleado de

todos.

Dermatoscopia digital

Por dermatoscopia manual se entiende la exploracion de las lesiones
pigmentadas siguiendo los sistemas de valoracion anteriormente comentados
que realiza un dermatologo con la Unica ayuda de un dermatoscopio. La
dermatoscopia digital, por su parte, se refiere a la observacion de las lesiones
pigmentadas mediante una camara fotografica o de video adaptada y
conectada a un ordenador que, mediante un software muy especifico, permite
el almacenamiento y la ulterior comparacion de imagenes®®. La adicion de la
letra “E” (de “evolucion”) a la regla inicial del ABCD, ha permitido mejorar
la sensibilidad y especificidad del diagndstico del melanoma*®, ya que en sus
fases iniciales un melanoma puede ser practicamente indistinguible de un
nevus melanocitico, y son precisamente los cambios detectados en el tiempo
en las lesiones pigmentadas lo que permite alertar de forma precoz de la
posible malignidad de una lesion que, de otra manera, pasaria desapercibida
con mas probabilidad. Precisamente en este tipo de casos en los que queda
patente la utilidad de la dermatoscopia digital. Sin olvidar que actualmente

el melanoma en estadio avanzado carece de un tratamiento eficaz y tiene un
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pronéstico sombrio, cualquier método que facilite un diagnostico precoz va

a permitir mejorar el prondstico de los pacientes.

Desde el comienzo de la generalizacidn del uso de la dermatoscopia
en la década de los noventa*, esta técnica se ha establecido como
imprescindible en el seguimiento de pacientes de alto riesgo de melanoma.
Los beneficios son dobles: por un lado, la dermatoscopia mejora la
sensibilidad y la especificidad del diagnostico del melanoma cuando se
compara con el ojo desnudo y, por otro, permite detectar ademas melanomas

de menor eSpesor.

Los dos sistemas mas empleados en la actualidad son los denominados
MoleMax® y FotoFinder®. Ambos equipos recogen imagenes panoramicas
(Figura 1)* por localizaciones anatémicas (cabeza, cuello, tronco vy
extremidades mediante unas poses del paciente estandarizadas que permiten
recoger toda la superficie cutanea) de las lesiones pigmentadas, para en un
segundo paso registrar lesiones individuales que a su vez se identifican y

numeran en la vision panordmica correspondiente.
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Figura 1. Posiciones estandarizadas para la toma de imagenes corporales

totales en dermatoscopia digital*?.

Diagndstico de extension

Tras la confirmacion histologica de melanoma, es imprescindible una
exploracion fisica detallada con especial atencion en los territorios linfaticos
regionales. Ante la presencia de adenopatias clinicamente evidentes debe
procederse a la realizacion del estudio histoldgico de las mismas. La biopsia
selectiva del ganglio centinela (BSGC) es actualmente la prueba mas
rentable a la hora de detectar metéstasis ganglionares regionales que pasan
desapercibidas a la exploracion fisica. Si bien su utilidad terapéutica, junto

con la de la linfadenectomia en el caso de BSGC positiva, estd muy discutida,
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tiene una clara indicacion prondstica ya que permite la correcta

estadificacion del paciente.

La BSGC se recomienda en la actualidad®® a los pacientes con
melanomas de grosor >= 1mm Yy sin metastasis ganglionares regionales
detectables a la exploracion fisica. No se recomienda en estadios 1A (Tl1a,
sin ulceracion y sin otros factores de riesgo) pero si en el caso de melanomas
IB (T1, <0.8 mm con ulceracion; o entre 0.8 -1.0 mm con/sin ulceracion) o
en estadios 1A en los que existan dudas sobre la estadificacion (por ejemplo,
melanomas finos con intensa regresion en el estudio histologico, en los que

el Breslow puede resultar dudoso).

Con respecto al diagnostico de metéstasis a distancia, la tendencia
actual es la de disminuir el nimero de pruebas en el caso de pacientes
asintomaticos, sobre todo en los estadios | y Il. La realizacion de pruebas de

imagen, sobre todo PET/TAC estaria indicada por tanto desde el estadio 11I.

Estadificacion del melanoma

La division del melanoma en estadios, al igual que en cualquier otro
tumor, pretende establecer diferentes fases en la evolucién de dicho tumor

agrupando en estadios aquellos pacientes con caracteristicas tumorales
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similares y que por tanto son susceptibles de un mismo tratamiento y que

poseen un pronadstico comparable.

La clasificacion mas actualizada que se utiliza es la TNM de 2018 de
la AJCC (American Joint Comittee on Cancer)**, donde T hace referencia al
espesor de Breslow o grosor, N se refiere a la presencia o ausencia de

metastasis ganglionares y M a las metastasis viscerales (Tablas 1, 2y 3).

Tabla 1. Clasificacion “T” de la TNM.

T Grosor Ulceracion
Tis No aplicable No aplicable
Tl <=1.0 mm Desconocido / no especificado
Tla <0.8 mm Sin ulceracion
T1p <0.8 mm Sin ulce_racic')n _
0.8-1.0 mm Con o sin ulceracion
T2 >1.0-2.0 mm Desconocido / no especificado
T2a >1.0-2.0 mm Sin ulceracion
T2b >1.0-2.0 mm Con ulceracion
T3 >2.0-4.0 mm Desconocido / no especificado
T3a >2.0-4.0 mm Sin ulceracion
T3b >2.0-4.0 mm Con ulceracion
T4 >4.0 mm Desconocido / no especificado
T4a >4.0 mm Sin ulceracion
T4b >4.0 mm Con ulceracion
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Tabla 2. Clasificacion “N” de la TNM

N° de ganglios metastésicos

Metastasis satélite, en transito

y/o micrometastasis

NO

0

No

N1

Un ganglio metastasico, o bien metastasis satélite
en transito y/0 microsatélites sin evidencia de

afectacion ganglionar

Nla

Un ganglio metastésico detectado mediante BSGC

No

N1b

Un ganglio detectado en la exploracion fisica

No

Nilc

No afectacion ganglionar

Si

N2

Dos o tres ganglios metastésicos, o bien metéstasis
satélite, en transito y/o micrometastasis con solo 1

ganglio metastasico

N2a

Dos o tres ganglios metastasicos detectados solo
mediante BSGC

No

N2b

Dos o tres ganglios metastasicos, al menos uno de
ellos clinicamente evidente

No

N2c

Un ganglio metastasicos, clinicamente evidente o
no

Si

N3

Cuatro o mas ganglios metastasicos; o bien
metastasis satélite, en transito y/o micrometastasis
con dos 0 mas ganglios metastasicos; o bien
cualquier nimero de conglomerado adenopético
con o sin metastasis satélite o en transito y/o

micrometastasis

N3a

Cuatro o mas ganglios metastasicos detectados
mediante BSGC

No

N3b

Cuatro o mas ganglios metastasicos al menos uno
de los cuales es clinicamente evidente, o bien la
existencia de al menos un conglomerado

adenopatico

No

N3c

Dos o més ganglios metastasicos clinicamente
evidentes 0 no y/o la presencia de cualquier namero

de conglomerados adenopéticos

Si
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Tabla 3. Clasificacion “M” de la TNM

M

Localizacion anatémica

Nivel de LDH

MO

No evidencia de metastasis a distancia

No aplicable

M1

Evidencia de metastasis a distancia

Mla

Metéstasis a distancia incluyendo piel y
partes blandas (musculo y/o ganglios
linfaticos no regionales)

M1a(0)

Metéstasis a distancia incluyendo piel y
partes blandas (musculo y/o ganglios
linfaticos no regionales)

No elevada

MZa(1)

Metastasis a distancia incluyendo piel y
partes blandas (musculo y/o ganglios
linfaticos no regionales)

Elevada

M1b

Metéstasis a distancia al pulmén, con o sin
afectacion de los lugares anatomicas de
M1la

M1b(0)

Metéstasis a distancia al pulmén, con o sin
afectacion de los lugares anatomicas de
Mla

No elevada

M1b(1)

Metéstasis a distancia al pulmén, con o sin
afectacion de los lugares anatomicas de
Mla

Elevada

Milc

Metastasis a distancia viscerales sin
incluir el SNC, con o sin afectacién de los
lugares anatomicos de Mlay M1b

M1c(0)

Metastasis a distancia viscerales sin
incluir el SNC, con o sin afectacién de los
lugares anatomicos de Mlay M1b

No elevada

M1c(1)

Metastasis a distancia viscerales sin
incluir el SNC, con o sin afectacién de los
lugares anatomicos de Mlay M1b

Elevada

M1d

Metéstasis a distancia al SNC, con o sin
afectacion de los lugares anatomicos de
Mla, Mlby Mlc

M1d(0)

Metéstasis a distancia al SNC, con o sin
afectacion de los lugares anatomicos de
Mla, M1lby Mlc

No elevada

M1d(1)

Metastasis a distancia al SNC, con o sin
afectacion de los lugares anatomicos de
Mla, M1lby Mlc

Elevada
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Segun lo anterior, la clasificacion en estadios es la siguiente (Tablas 4 y 5):

Tabla 4. Estadificacion actual del melanoma. Estadios 0-11C

T N M Estadio
Tis NO MO 0
Tla NO MO 1A
Tlb NO MO 1A
T2a NO MO IB
T2b NO MO A
T3a NO MO A
T3b NO MO 1B
T4a NO MO 1B
Tab NO MO IC

Tabla 5. Estadificacion del melanoma. Estadios I11-1V

T N M Estadio
Tla/b-T2a Nla o N2a MO A
Tla/b-T2a N1b/c o N2b MO 1B
T2b/T3a N1la-N2b MO 1B
Tla-T3a N2c o N3a/b/c MO c
T3b-T4a Cualquier N>=N1 MO c
Tab Nla-N2c MO IIC
T4b N3a/b/c MO D
TO N1b, Nic MO 1B
T0 N2b, N2c, N3b; N3c | MO IiC
T1-4 N1-3 M1la-M1lc v
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Como se ha mencionado anteriormente, el principal objetivo en la

estadificacion de cualquier tumor es la de agrupar a pacientes con manejo y

prondsticos similares. Segun los datos de la AJCC, el prondstico por estadios

es el siguiente (Tabla 6)

Tabla 6. Supervivencia relacionada con el melanoma segun estadios.

Estadio Supervivencia a los 5 afios | Supervivencia a los 10 afios
1A 99% 98%
IB 97% 94%
A 94% 88%
1B 87% 82%
1[e 82% 75%
A 93% 88%
1B 83% 71%
Ic 69% 60%
1D 32% 24%
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Tratamiento del melanoma

El Unico tratamiento potencialmente curativo del melanoma de
cualquier grosor es la extirpacién quirurgica con margenes histolégicamente
negativos. Tras la confirmacion histologica de melanoma, se debe realizar
una ampliacion que asegure la ausencia de células tumorales en el lecho
quirdrgico inicial con la intencion de disminuir el riesgo de recurrencia local.
En melanomas estadios 0, | y Il este tratamiento es el unico recomendado.
El tamafio recomendado de esta ampliacion depende del espesor de Breslow
del melanoma inicial (Tabla 7), y debe adaptarse a la localizacién anatomica

del tumor inicial.

Tabla 7. Margenes clinicos recomendados en la cirugia de ampliacion del

melanoma.
Espesor del melanoma Ampliacion recomendada
In situ 0.5-1cm
<=1 mm 1.0 cm
>1,0-2 mm 1-2cm
2.0-4 mm 2.0cm
>4mm 2.cm
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El melanoma localmente avanzado y/o metastasico asocia una gran
morbimortalidad, sin embargo, hasta hace poco tiempo sélo se disponia de
regimenes quimioterapicos (fundamentalmente, dacarbacina)® que apenas

ofrecia unas medianas de supervivencia de 6-9 meses.

Cuando existe afectacion ganglionar (sea clinicamente evidente en la
exploracion fisica o tras BSGC) y siempre y cuando el estudio de extension
de metastasis a distancia sea negativo (estadio Il1), el tratamiento de eleccion
es la reseccidn quirurgica de estos ganglios afectados, o de las microsatelites
0 metéstasis en transito, siempre que sea posible; seguido de tratamiento
adyuvante. Tradicionalmente se empleaba IFN alfa-2b (y el IFN alfa-2b
pegilado) pero la toxicidad que produce, unido a la falta de evidencia que
demuestre un impacto positivo en la supervivencia global de estos pacientes,
hace que sea un tratamiento cada vez menos empleado en este momento*®4’,
Cuando se trata de enfermedad metastasica, y siempre y cuando el numero
de las metastasis sea limitado y el abordaje quirdrgico de estas sea posible,
la metastasectomia quirdrgica debe tenerse en cuenta ya que puede retrasar
la necesidad de iniciar un tratamiento sistémico o, en caso de buena respuesta

a este, puede ser util para eliminar la enfermedad residual.

En los dltimos afios se han desarrollado y aprobado diferentes
farmacos que, si bien todavia ofrecen cifras de supervivencia que

globalmente pueden considerarse discretas, si son significativamente
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superiores. Disponemos de diferentes grupos de farmacos siendo el
tratamiento adyuvante mas empleado en la actualidad es el nivolumab en
monoterapia 0 asociado a ipilimumab (anti-PD1 y anti CTLA-4,
respectivamente)*®*” o, en casos de melanomas con BRAF mutado, la
combinacién Dabrafenib/Trametinib®, como se expondra detalladamente a

continuacion:

Efectivamente, por un lado destacan las moléculas inhibidoras de la
cascada de sefalizacion RAS-RAF cinasa (entre el 40 y el 60% de los
melanomas tendrian alterada esta via por una mutacion en el gen que codifica
BRAF, en concreto una sustitucion de acido glutamico por valina en el
aminoacido 600 o mutacion V600E) y los inhibidores de MEK (Unico
sustrato que fosforila BRAF). Dentro de los inhibidores de BRAF
disponemos de los farmacos vemurafenib y dabrafenib y, de entre los
inhibidores de MEK, destacan trametinib y cobimetinib. Ademaés, parece
demostrada la mayor eficacia de estos farmacos cuando se administra
conjuntamente uno de cada grupo® (dabrafenib con trametinib o

vemurafenib con cobimetinib).

Por otro parte, también disponemos de la llamada inmunoterapia. Se
trata de anticuerpos monoclonales inmunomoduladores cuyo objetivo es
precisamente regular la respuesta inmune que se produce entre los linfocitos

T, las células presentadoras de antigenos y las propias células tumorales. La
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inhibicion de dos moléculas presentes en los linfocitos T, PD-1 y CTLA-4
(cuya activacion frena la accion del linfocito T) da lugar a una mayor y mas
duradera activacion inmune frente a las células tumorales®2. Dentro de este
grupo de farmacos destacan el ipilimumab (anti CTLA-4) y el nivolumab

(anti PD-1).
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JUSTIFICACION DEL TRABAJO

El melanoma es uno de los ejemplos mas representativos de tumor
maligno en el que el diagnostico precoz influye de forma drastica en el
pronostico de los pacientes. Este hecho, unido al aumento de su incidencia,
ha determinado que se inviertan grandes esfuerzos en mejorar no solo la
prevencion primaria sino también la secundaria (diagnostico precoz) entre la

poblacion general.

Las consultas monogréaficas de seguimiento digital de pacientes de alto
riesgo de melanoma surgen de la necesidad de monitorizar a un determinado
grupo de pacientes que precisan un control mas estrecho de las lesiones
pigmentadas, bien sea por sus antecedentes (personales o familiares), por
presentar un namero elevado de estas lesiones o por las caracteristicas
especificas de éstas. El diagndstico precoz del melanoma es posiblemente el
principal objetivo del seguimiento dermatoscopico digital, pero también lo
es reducir la morbilidad evitable que suponen las extirpaciones de lesiones
benignas. Lograr este equilibrio entre diagnodstico precoz y reduccién del
numero de lesiones benignas extirpadas de forma innecesaria quizas sea lo
que define la finalidad y, en ultima instancia, la calidad del seguimiento

digital.
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En estas unidades se dispone de protocolos especificos de inclusion en
consulta, de intervalos Optimos de seguimiento y de la realizacion de
fotografias corporales y dermatoscépicas. Para su implantacion se requiere
disponer de un minimo de recursos técnicos entre los que figura en primer
lugar un equipo de dermatoscopia digital. De la misma forma, son unidades
en las que se promueve la formacion y continua actualizacion en
dermatoscopia manual y digital de sus dermatologos, invirtiendo por tanto

Importantes recursos materiales y humanos para su buen funcionamiento.

En el Hospital General Universitario Gregorio Marafion (HGUGM)
esta consulta se implanta de forma estable a lo largo del periodo entre los
afios 2005 y 2006, fruto del numero creciente de pacientes diagnosticados de
melanoma a lo largo de la década de los noventa y, en consecuencia, de la
necesidad de mejorar el prondstico de estos pacientes mediante un

diagndstico precoz.

El conocimiento de las caracteristicas epidemiologicas de este grupo
de pacientes, asi como de las caracteristicas histoldgicas de los melanomas
que son extirpados en esta consulta, es fundamental de cara a ofrecer un

servicio adaptado a las necesidades de la poblacion.

42



HIPOTESIS

-El seguimiento mediante dermatoscopia digital de los pacientes de alto
riesgo de melanoma influye de forma favorable en el diagndstico precoz del

melanoma.

-El seguimiento mediante dermatoscopia digital de los pacientes de alto
riesgo de melanoma reduce la morbilidad en este grupo mediante la
reduccion del numero necesario de extirpaciones por cada melanoma

diagnosticado en la consulta.
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OBJETIVOS

Objetivos principales

1. Describir las caracteristicas epidemiolédgicas y clinicas de los
pacientes atendidos en la consulta de  Tumores
Pigmentados/Dermatoscopia Digital del Servicio de Dermatologia del
Hospital General Universitario Gregorio Marafién de Madrid entre el
1 de enero de 2006 y el 31 de diciembre de 2015.

- Sexo de los pacientes

- Edad de los pacientes

- Tiempo de seguimiento en la consulta

- Fototipo cutaneo

- NUmero de nevus melanociticos

- Antecedentes personales de melanoma

- Antecedentes familiares de melanoma

- Antecedentes personales de cancer cutaneo no melanoma
- Motivo de seguimiento en la consulta.

2. Describir las caracteristicas clinicas e histologicas de las lesiones
extirpadas en la consulta.

- NUmero de lesiones extirpadas en total en la consulta

- NUmero de lesiones extirpadas por sospecha de melanoma
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- Motivo de extirpacion
- Motivo de consulta
- Diagnostico de las lesiones extirpadas
‘NUmero necesario de extirpaciones por cada melanoma
diagnosticado en la consulta
- Clasificacion clinico-histologica de los melanomas diagnosticados
en la consulta
- Localizacion de los melanomas
- Tamarfio clinico
- Espesor de Breslow
- Ulceracion
- Asociacion a nevus melanocitico
- Mitosis
3. Estimar el NUmero Necesario de Extirpaciones (NNE) por cada
melanoma diagnosticado en esta consulta.
-Comparar el NNE por cada melanoma diagnosticado en la consulta
con los datos de otras consultas especializadas y no especializadas

segun los datos publicados en la literatura
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Objetivos secundarios

Determinar las relaciones entre variables:

1. Edad de inicio del seguimiento y sexo de los pacientes

2. Tiempo de seguimiento y sexo de los pacientes

3. Melanomas de extension superficial in situ e invasivos: localizacion
del melanoma y sexo de los pacientes

4. Tiempo de seguimiento y antecedentes personales de melanoma

5. Melanoma y antecedentes personales de melanoma

6. Melanoma in situ y antecedentes personales de melanoma

7. Melanoma y antecedentes familiares de melanoma

8. Melanoma y antecedentes personales de cancer cutaneo no
melanoma.

9. Melanoma in situ y antecedentes personales de cancer cutaneo no
melanoma

10. Melanoma in situ y antecedentes familiares de melanoma

11. Melanoma y nimero aproximado de nevus melanociticos

12. Espesor de Breslow y lugar de diagnostico
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MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacién de estudio

Cohorte retrospectiva de todos los pacientes incluidos en la consulta
de seguimiento mediante dermatoscopia digital (FotoFinder®) del Hospital
General Universitario Gregorio Marafion entre el 1 de enero de 2006 y el 31

de diciembre de 2015.

Obtencion de datos

Para la realizacion de la presente tesis se obtuvieron datos de forma

retrospectiva a partir de:

-Base de datos de la consulta de Dermatoscopia y de Melanoma del Servicio

de Dermatologia del Hospital General Universitario Gregorio Marafion.

-Historia clinica electronica de todos los pacientes incluidos en seguimiento
en la consulta de dermatoscopia digital entre el 1 de enero de 2006 y el 31

de diciembre de 2015.

-Revisién manual de las historias clinicas en papel de los pacientes incluidos
en la consulta en los que, por estar en seguimiento antes de la implantacién
de la historia clinica electronica en el Hospital, era preciso consultar

antecedentes no reflejados en esta Gltima.
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Las referencias bibliograficas compiladas en este trabajo siguen las
normas de nomenclatura que exigen los Requisitos de Uniformidad para el
envio de Manuscritos a Revistas Biomédicas segun establece el Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE) y la National Library
of Medicine de los Estados Unidos. Para la gestion de las citas bibliograficas

se ha empleado el programa Zotero version 5.0.16.

Limitaciones del estudio

-Las propias de todo estudio retrospectivo: se basa en valoraciones,

diagnosticos y decisiones ya establecidos previamente.

-Se trata de un estudio monocentrico, por lo que los datos se refieren

y podrian ser extrapolables inicamente a la poblacidn objeto.

-Al tratarse de un Hospital Terciario existe un riesgo de sesgo de

seleccion, ya que podria tratarse de los casos mas complejos.

-La dermatoscopia es una técnica que, aungue Se encuentra en
continua renovacion y crecimiento, es dependiente del médico que la realiza

y esta sujeta a cierta interpretacion subjetiva.

-No se han incluido los pacientes en seguimiento por lesiones

pigmentadas ungueales ni en mucosas.
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-El propio tamafio de la muestra, ya que la divisiébn en mdaltiples
subgrupos puede dar lugar a tamafios muestrales pequefios en los que no se

puede alcanzar la significacion estadistica.

Seleccion de pacientes

Criterios de inclusion:

Se incluyeron en el presente trabajo todos los pacientes incluidos en
seguimiento mediante dermatoscopia digital en el HGHM que cumplian uno

0 varios de los siguientes criterios:

- mas de 100 lesiones pigmentadas

- antecedentes personales de melanoma y al menos 10 lesiones
pigmentadas

- al menos 3 lesiones pigmentadas con criterios clinicos y/o
dermatoscopicos de atipia

- antecedentes familiares de melanoma y al menos 10 lesiones
pigmentadas

- nevus melanociticos gigantes
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Criterios de exclusion:

Se han excluido del presenta trabajo aquellos pacientes que se
encontraban en seguimiento de lesiones pigmentadas ungueales y/o en

Mmucosas.

Descripcion de las variables de estudio

En el presente trabajo se diferencian dos grandes grupos de variables
segun se refieran a las caracteristicas clinicas/epidemiologicas de cada
paciente o a las caracteristicas clinicas/histologicas de cada lesion extirpada

en la consulta.

Pacientes
-Género del paciente (1 = Mujer; 2 = Hombre)
-Edad (afios) al inicio del seguimiento
-Edad del paciente al inicio del seguimiento agrupada por intervalos
(1 = <40; 2 = 40-65; 3 = >65)
-Tiempo de seguimiento (meses)
-Fototipo cutaneo segun la clasificacion de Fitzpatrick
-0: No registrado
-1: Fototipo I, siempre se quema y apenas se broncea. Piel

palida. Pelirrojos. Cabello y ojos claros
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-2: Fototipo |1, apenas se broncea, se quema com facilidad. En
general cabello y ojos claros

-3: Fototipo 11, puede quemarse pero generalmente se broncea.
Cabello castafio, piel clara intermedia — morena clara

-4: Fototipo IV, se broncea con facilidad, rara vez se quema
Cabello moreno. Piel morena clara

-5: Fototipo V, se broncea con facilidad, rara vez se quema. Piel
morena oscura, cabello y ojos oscuros

-6: Fototipo VI, piel negra, ojos y cabello color marrén muy

oscuro o negro. Nunca se quema, siempre se broncea
-NUmero aproximado de nevus

-0 = no registrado

-1=<25

-2 = 25-50
-3 =50-100
-4 =>100

-Antecedentes personales de melanoma (0 = no; 1 = si)

-Antecedentes personales de cancer cutaneo no melanoma (0=no;

1=si)

-Antecedentes familiares de melanoma (0 = no; 1 = si)
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-NUmero de lesiones extirpadas en la consulta por sospecha de

malignidad

-NUumero de melanomas diagnosticados en la consulta

-NUumero de NMD diagnosticados en la consulta

-NUmero de lesiones extirpadas por sospecha de lesion pigmentada

maligna

-NUmero necesario de extirpaciones por cada

diagnosticado en consulta

-Numero de lesiones extirpadas fuera del servicio

-Numero de melanomas diagnosticados fuera del servicio

-Motivo del seguimiento

-0 = No registrado

-1 =>100 Lesiones pigmentadas >3mm

-2 = >10 Lesiones pigmentadas+AP melanoma

-3 = >10 Lesiones pigmentadas + AP NMD

-4 = >3 Lesiones pigmentadas con criterios clinicos/

dermatoscopicos de atipia

melanoma

-5 = Lesiones que han presentado cambios (forma, tamafio,

color)
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-6 = >10LP+AF melanoma

-7 = NMC gigantes

Lesiones

-Diagnostico histopatologico codificado:

-1 =MIS

-2 =MES

-3 = Melanoma nodular

-4 = Melanoma lentiginoso acral

-5=NM

-6 = Nevus de Spitz

-7 = NMD leve

-8 = NMD moderado

-9 = NMD grave

-10 = NMD no especificado

-11=CBC

-12=CE

-13 = Nevus Spitz atipico
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-14 = Otros

-15 = MLM

-Diagnostico histopatoldgico codificado y simplificado

-1=NM

-2=NMD

-3 = Melanoma

-4 = Nevus de Spitz

-5 = Céancer de piel no melanoma -CBC/CE

-Lugar donde la lesion es diagnosticada (1 = hospital, 2 = fuera)

-Afo de diagnostico de la lesion

-Intervalo de tiempo en el que la lesion fue diagnosticada (0= no

aplicable/no recogido, 1 = antes de 2011; 2 = 2011-2015)

-Motivo de la extirpacion:

-0 = No registrado

-1 = Aumento de tamafo

-2 = Cambios de color

-3 = Aparicion de estructuras dermatoscépicas sospechosas de

malignidad
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-4 = Aparicion de nédulo

-5 = Otros

-Motivo por el que el paciente consulta:

-0 = No registrado

-1 = Paciente (asintomatico) en seguimiento

-2 = Aumento de tamano

-3 = Cambios de color

-4 = Sangrado

-5 = Dolor/picor

-6 = Otros

-Localizacion de la lesion:

1 = Cabezay cuello

2 = Tronco
3 = EESS
4 = EEIl

-Si la lesion esta asociada o no nevus (0 = no; 1 = si)

-Tamafio de la lesién (mm)

-NUmero de colores de la lesion
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-Breslow de la lesion (mm)

-Nivel de Clark de la lesiéon

-Ulceracion (0 = no, 1 = si)

-Mitosis (0 = no; 1 = si)

-Presencia o no de regresion (0 = no, 1 = si)

Estudio descriptivo y relaciones entre variables:

Tras obtener toda la informacion referente a las variables

anteriormente detalladas se procedio a efectuar diferentes tipos de analisis.

1. Estudio descriptivo detallado de las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas de los pacientes en seguimiento mediante dermatoscopia
digital. Se establecieron diferentes subgrupos para comparar las posibles
diferencias en cuanto a edad media al diagnéstico/tiempo medio de
seguimiento/existencia 0 no de antecedentes personales o familiares de
melanoma. Se puso especial énfasis a analizar la relacién entre tener
antecedentes personales o familiares de melanoma y el diagnostico de

melanoma a lo largo del seguimiento.

2. Realizar un estudio descriptivo minucioso de las caracteristicas
clinicas e histologicas de las lesiones diagnosticadas en la consulta de

seguimiento digital. Se compararon las caracteristicas de estas lesiones con
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las de otras lesiones diagnosticadas fuera de la consulta o en otros servicios

(fundamentalmente tamafio clinico y espesor de Breslow).

3. Analizar el NNE por cada melanoma diagnosticado en la consulta,

y compararlo con los datos existentes en la literatura.

Analisis estadistico:

1. Variables cualitativas: Para su descripcion se han empleado
frecuencias absolutas, frecuencias relativas y porcentajes.
2. Variables cuantitativas
a. Si seguian una distribucion normal se han expresado en forma
de media y desviacion estandar.
b. Siseguian una distribucion no paramétrica se han expresado en

forma de mediana y valores maximo y minimo

Para la relacion entre variables se ha aceptado un limite de

significacion de p<0.05 (intervalo de confianza de 95%)

3. Sise trataba de variables cualitativas ha se empleado el test de Chi-

cuadrado y el test exacto de Fisher
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4. Si la relacion se estudiaba entre una variable cualitativa y una
variable cuantitativa se han empleado las pruebas U de Mann-

Whitney y W-de Wilcoxon

Las variables del estudio se recopilaron en una base de datos tanto del
programa Access version 16.0 como del programa Excel version 16.0
(ambos como parte del software Microsoft de Office 2016 para Windows 10)
y para el analisis estadistico se ha empleado el programa estadistico IBM

SPSS Statistics version 24.0.
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RESULTADOS

ANALISIS DESCRIPTIVO

Pacientes.

Sexo y edad de los pacientes. Tiempo de seguimiento.

De entre todos los pacientes que fueron seguidos en la consulta de

dermatoscopia digital del Hospital General Universitario Gregorio Marafidn

entre 2006 y 2015, 413 cumplian con los requisitos del estudio. La edad

media de los pacientes al inicio del seguimiento era de 40.15 afios, con una

mediana de 38.00 afos. El paciente mas joven tenia 14 afios y, el mas

anciano, 83 afos. La edad media de las mujeres era de 40.32 afios y de 39.99

afios la de los varones. En ambos sexos mas de la mitad de los pacientes la

representaban el grupo de pacientes menores de 40 afios. En el grupo de las

mujeres solo un 3.7% (N=7) eran mayores de 65 afios, frente al 6.8% (N=15)

de los varones.

Tabla 8. Distribucion de los pacientes segin sexo y edad por intervalos.

Edad media de los paciente y tiempo medio de seguimiento.

seguimiento (meses)

Mujeres (%0) Hombres (%) Total

Pacientes 191 (46.2) 222 (53.8) 413 (100)

<40 afios 102 (53.4) 126 (56.8) 228 (55.2)

40-65 afios 82 (42.9) 81 (36.5) 163 (39.5)

>65 anos 7(3.7) 15 (6.8) 22 (5.3)
Edad media (al inicio
del seguimiento, en 40.32 39-99 40.15
anos)

Tiempo medio de 64.0 66.48 65.33
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Fototipo cutdneo y numero de nevus.

De los 413 pacientes el 96.9% tenia un fototipo II-1ll. El grupo

mayoritario de pacientes era el que tenia un numero de nevus melanociticos

que oscilaba entre 25 y 50.

Tabla 9. Fototipo cutaneo y nimero de nevus melanociticos de los pacientes.

Total (%)
Fototipo

Fototipo | 8 (1.9
Fototipo I1 222 (53.8)
Fototipo 111 178 (43.1)

Fototipo IV 5(1.2)

NuUmero de nevus

<25 92 (22.3)
25-50 178 (43.1)
50-100 83 (20.1)
>100 60 (14.5)
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Antecedentes personales/familiares de melanoma y antecedentes

personales de cancer cutaneo no melanoma.

Un 21.5% (N=89) de los pacientes tenian antecedentes personales de

melanoma previo al inicio del seguimiento en la consulta de dermatoscopia.

Los pacientes con antecedentes familiares representaban el 17.4% (N= 72).

Apenas un 4.1% (N=17) de los 413 pacientes tenian antecedentes de cancer

cutdneo no melanoma (carcinoma basocelular y/o epidermoide).

Tabla 10. Distribucion de los pacientes segun sus antecedentes personales

de melanoma y de cancer cutaneo no melanoma, asi como de sus

antecedentes familiares de melanoma.

melanoma

Si (%) No (%)
Antecedentes personales de
89 (21.5) 324(78.5)
melanoma
Antecedentes familiares de
72 (17.4) 341 (82.6)
melanoma
Antecedentes personales de
cancer cutaneo no 17 (4.1) 396 (95.5)
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Motivo de seguimiento.

El motivo de seguimiento mas frecuente era el de tener un melanoma

previamente al seguimiento en la consulta o bien haber desarrollado un

melanoma durante el mismo. Estos pacientes constituian un 35.8% de los

casos (N=148). Dentro de esto grupo se ha incluido a un total de 47 pacientes

diagnosticados de melanoma en otros centros y que se remitieron a la

consulta para confirmacion diagnostica, tratamiento y/o seguimiento.

Tabla 11. Motivos de seguimiento de los pacientes en la consulta de

dermatoscopia digital.

cutaneo

Motivo de seguimiento Total (%)
>100 lesiones pigmentadas 60 (14.5)
Antecedentes personales de melanoma,
desarrollo de melanoma durante el seguimiento, 148 (35.8)
diagnostico fuera
Antecedentes personales de nevus melanociticos
o 50 (12.1)
displasicos
Presentar lesiones con criterios
- - . 80 (19.4)
clinicos/dermatoscépicos de atipia
Lesiones que han sufrido cambios
) ) 83 (20.1)
clinicos/dermatoscépicos
Antecedentes familiares de primer grado de
72 (17.4)
melanoma
Nevus melanociticos gigantes 4 (1.0)
Antecedentes personales de melanoma no
1(0.2)
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Lesiones.

Numero de lesiones extirpadas y numero de lesiones extirpadas

por sospecha de melanoma.

En el intervalo de estudio se extirparon un total de 217 lesiones. Al
74.1% (N=306) de los pacientes no se les extirpo ninguna lesién y al 17.4%
(N=72) de los pacientes se les extirp6 una lesion Unica. A un 4.8% (N=20)
se les extirparon dos lesiones, al 1.5% (N=6) se les extirparon 3 lesiones, al
1.0% (N=4) se les extirparon 4 lesiones y hubo 5 pacientes (cada uno
representado el 0.2%) a los que se les extirparon 8, 9, 11 y 38 lesiones,

respectivamente.

Con sospecha de melanoma se extirparon 178 lesiones, distribuidas de
la siguiente forma: Hubo un 75.5% (N=312) de pacientes a los que en ningin
momento del seguimiento se les extirpd ninguna lesion por sospecha de
melanoma. A un 18.2 % (N=75) se les llegd a extirpar 1 lesion unica. A 4.4%
(N=18) de los pacientes se les extirparon 2 lesiones pigmentadas. Al 1.0%
(n=4) se les extirparon 3 lesiones. Hubo un 0.2% (N=1) de pacientes a los
que se les llegd a extirpar 4 lesiones y un 0.5% (N=2) a los que se les
extirparon 8 lesiones. Hubo un caso (0.2%, N=1) al que se le extirparon 35

lesiones por sospecha de melanoma.

Agrupado por intervalos:
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Tabla 12. Numero de lesiones extirpadas por paciente por sospecha de

malignidad y niumero de lesiones extirpadas por sospecha de melanoma.

NC lesiones extirpadas por sospecha de Total (%)
malignidad
0 306 (74.1)
1-3 98 (23.7)
>3 9(2)
NuUmero de lesiones extirpadas por Total (%)

sospecha de melanoma

0 312 (75.5)
1-3 97 (23.6)
>3 4 (0.9)

Motivo de extirpacion de las lesiones.

Si analizamos el motivo principal por el que fueron extirpadas las 76
lesiones con diagnostico histoldégico de melanoma, los resultados son los

siguientes.

El 14.7 % (N= 11) de las lesiones se extirparon por un aumento de
tamano, el 4.0% (N=3) por cambios de color, el 70.7% (N= 54) por la

aparicion de estructuras dermatoscopicas sugestivas de melanoma y el 2.7%
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(N=2) por la aparicion de un noédulo. En un 8.0% (N=6) de los casos no se

registro el motivo de extirpacion.

De estas 76 lesiones, el 50 % (N=38) de ellas eran completamente
asintomaticas para el paciente, mientras que el 28.9% (N=22) de los casos el
paciente si reconocia un aumento clinico en el tamafio de la lesion. En el
9.2% (N=7) de las lesiones el paciente reconocia un cambio de color. En el
1.3% (N=1) hubo sangrado de la lesion y en un 3.9% (N=3) existian sintomas
de dolor y/o picor. En un 6.6% (N=>5) de los casos no se registro si existia

clinica o si eran lesiones asintomaticas.

Tabla 13. Motivo de extirpacion de las lesiones.

Motivo de extirpacion NUmero de lesiones (%)
Aumento de tamafio 11 (14.7)
Cambios de color 3(4.0)

Aparicion de estructuras
dermatoscopicas sugestivas de

54 (70.7)
melanoma
Aparicion de nodulo 2 (2.7)
No registrado 6 (8.0)
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Tabla 14. Sintomas/motivo de consulta de los pacientes a los que se les

extirpd alguna lesion.

Sintomas, motivo de consulta Frecuencia (%)
Asintomatica, paciente en seguimiento 38 (50.0)
Aumento de tamafio 22 (28.9)
Cambios de color 7(9.2)
Sangrado 1(1.3)
Dolor/picor 3(3.9)
No registrado 5 (6.6)

Diagndstico histoldgico de las lesiones extirpadas.

De las 217 lesiones extirpadas 27 se diagnosticaron finalmente como
cancer cutaneo no melanoma (carcinomas epidermoides y carcinomas
basocelulares), 64 nevus displasicos (incluyendo nevus de Spitz atipicos), 7

nevus de Spitz, 43 nevus melanociticos sin displasia y 76 melanomas.

Tabla 15. Diagnostico histologico de las lesiones extirpadas.

Diagndstico histologico NUmero de lesiones
Nevus melanocitico 43
Nevus displasico 64
Melanoma 76
Nevus de Spitz 7
CBCI/CE 27
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NUmero necesario de extirpaciones

diagnosticado (NNE).

por cada melanoma

Se extirparon un total de 178 lesiones con sospecha clinica de

melanoma, de las que solo 76 tuvieron dicha confirmacion histolégica, por

lo que el NNE es de 2.34.

Clasificacion clinico-histologica de los melanomas diagnosticados.

De todos los 76 melanomas extirpados, y siguiendo la clasificacion

tradicional clinico-histologica, los resultados fueron los siguientes. El

35.52% (N=27) fueron melanomas de extension superficial in situ (MIS), un

56.58% (N=43) fueron melanomas de extension superficial invasivos
(MES); el 3.95% (N=3) fueron melanomas nodulares (MN)y otro 3.95%

(N=3) fueron melanoma léntigos malignos (MLM).

Tabla 16. Clasificacion clinico-histologica de los melanomas extirpados.

NuUmero de lesiones (% del total de

Clasificacion melanomas diagnosticados)
MIS 27 (35.52)
MES 43 (56.58)
N 3 (3.95)
MLM 3 (3.95)
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Caracteristicas clinicas e histoldgicas de los melanomas.

Tabla 17. Caracteristicas clinicas (localizacion, tamafio, ulceracion) e

histologicas (espesor de Breslow, asociacion a nevus melanocitico, mitosis)

de los melanomas extirpados.

Localizacién Frecuencia (%)
Tronco 41 (53.95)
Extremidades superiores 20 (26.32)
Extremidades inferiores 9 (11.84)
Cabeza y cuello 6 (7.89)
Tamaiio clinico (mm)
Menor de 5 4 (5.26)
Entre 5y 10 25 (32.9)
Mayor de 10 33 (43.42)
No registrado 14 (18.42)
Espesor de Breslow (mm)
In situ 29 (38.16)
Menor o igual a 1 35 (46.05)
Mayor de 1 12 (15.79)
Ulceracion
Si 4 (5.26)
No 72 (94.74)
Asociacion a nevus melanocitico
Si 16 (21.05)
No 60 (78.95)
Mitosis
Si 24 (31.58)
No 41 (53.95)
No registrado 11 (14.47)
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Caracteristicas clinico-histoldgicas de los melanomas segun el

subtipo histolégico.

Melanomas de extension superficial in situ (N=27)

Motivo de extirpacion.

El 74.4% (N=20) se extirpd0 por la existencia de estructuras
dermatoscopicas que sugerian malignidad. El 14.4% (N=4) se extirp0 por
objetivar un aumento en el tamafio de las lesiones y en el 11.1% de las

lesiones (N=3) no se registro el motivo.

Tabla 18. Motivo de extirpacion de los melanomas de extension superficial

in situ.
Motivo de extirpacion Frecuencia (%)
Aparicion de estructuras dermatoscopicas
gue sugerian melanoma 20 (74.1)
Aumento de tamafio 4 (14.8)
No registrado 3(11.1)
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Localizacion.

El 55.6% (N=15) se localizaba en el tronco, el 25.9% (N=7) lo hacia

en los miembros superiores y el 11.1% (N=3) en los inferiores. Un 7.4%

(N=2) se localizaba en la cabeza y cuello.

Tabla 19. Localizacion de los melanomas de extension superficial in situ

Localizacion Frecuencia (%o)
Tronco 15 (55.6)
Extremidades superiores 7 (25.9)
Extremidades inferiores 3(11.1)
Cabeza y cuello 2 (7.4)

Nevus melanocitico asociado.

El 25.9% (N=7) de los melanomas de extensién superficial in situ se

asociaba a un nevus melanocitico.

Tabla 20. Asociacion o no a nevus melanocitico de los melanomas de

extension superficial in situ.

Nevus melanocitico asociado

Frecuencia (%o)

Si

7 (25.9)

No

20 (74.1)
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Tamainio clinico de las lesiones.

Los tamafios de las lesiones estan recogidos en la siguiente tabla. El

melanoma in situ de mayor tamafio midié 23 mmy, el de menor, 4 mm,

Tabla 21. Tamafio clinico (mm) de los melanomas in situ extirpados.

Tamario clinico (mm) Frecuencia (%)
4 1(3.7)
6 2 (7.4)
7 2 (7.4)
8 1(3.7)
9 2 (7.4)
10 7 (25.9)
15 2 (7.4)
18 1(3.7)
20 1(3.7)
23 1(3.7)
No registrado 7 (25.9)
Ulceracion.

El 100% (N=27) de las lesiones carecia de ulceracion clinica.

Mitosis.

El 100% (N=27) de las lesiones carecia de imagenes de mitosis en las

descripciones histolégicas
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Melanomas extension superficial invasivos (N=43)

Motivo de extirpacion.

El 14.0 % (N=6) de los melanomas con diagndstico de melanoma de

extension superficial invasivo se extirparon por un aumento de tamario, el

7.0 % (N =3) por un cambio de color y un 68.9 % (N=30) por la aparicion

de estructuras dermatoscopicas sugestivas de melanoma.

Tabla 22. Motivo de extirpacion de los melanomas de extension superficial

invasivos.

Motivo de extirpacion

Frecuencia (%o)

Aumento de tamafio 6 (14.0)
Cambios de color 3(7.0)
Aparicif')n_ de estructuras 30 (69.8)
dermatoscopicas de melanoma
No registrado 4(9.2)
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Localizacion.

El 58.1 % (N=25) de los MES se localizaba en el tronco, el 25.6 %
(N=11) lo hacia en las extremidades superiores, el 11.6 % (N=5) en las

inferiores y un 4.7 % (N=2) en la cabeza y cuello.

Tabla 23. Localizacion de los melanomas de extension superficial invasivos.

Localizacion Frecuencia (%o)
Tronco 25 (58.1)
Extremidades superiores 11 (25.6)
Extremidades inferiores 5(11.6)
Cabeza y cuello 2 (4.7)

Nevus melanocitico asociado.

El 20.93 % (N-=9) de los MES invasivos se asociaban a un nevus

melanocitico, frente al 79.07 % (N=34) que no lo hacia.

Tabla 24. Asociacion o no a nevus melanociticos de los melanomas de

extension superficial invasivos.

Nevus melanocitico asociado Frecuencia (%)
Si 9 (20.93)
No 34 (79.07)
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Tamainio clinico de las lesiones.

Los MES invasivos tuvieron un tamafio clinico que oscilaba entre los

3 mmy los 30 mm, siguiendo la distribucién recogida en la siguiente tabla.

Tabla 25. Tamafio clinico (mm) de los melanomas de extension superficial

Invasivos.
Tamafio clinico (mm) Frecuencia (%)
3 2 (4.7)
4 1(2.3)
5 5 (11.6)
6 4 (4.7)
7 3(9.3)
8 3(7.0)
9 3(7.0)
10 3(7.0)
11 2 (4.7)
12 1(2.3)
13 1(2.3)
14 1(2.3)
15 4 (9.3)
17 1(2.3)
18 1(2.3)
23 1(2.3)
25 1(2.3)
30 1(2.3)
No registrado 5(14.0)
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Espesor o grosor de Breslow.

EL 79.1 % (N=34) de los MES invasivos tenian un espesor de Breslow
menor o igual a 1 mm. EIl grosor de Breslow oscilaba entre 0,20 mmy 12

mm, segun la distribucion de las siguientes tablas.

Tabla 26. Espesor de Breslow (mm) de los melanomas de extension
superficial invasivos.

Espesor o Breslow (mm) Frecuencia (%)
0.20 1(2.3)
0.23 1(2.3)
0.25 1(2.3)
0.35 2 (4.7)
0.38 1(2.3)
0.40 7 (16.3)
0.45 2(4.7)
0.50 4(9.3)
0.55 6 (14.0)
0.65 2(4.7)
0.70 2(4.7)
0.90 1(2.3)
0.95 2 (4.7)
1.00 2(4.7)
1.10 2 (4.7)
1.20 1(2.3)
1.25 1(2.3)
1.50 1(2.3)
1.60 2 (4.7)
1.80 1(2.3)
12.00 1(2.3)
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Espesor de Breslow agrupado por intervalos.

Tabla 27. Espesor de Breslow (mm) agrupado em intervalos de los

melanomas de extensién superficial invasivos.

Espesor de Breslow Frecuencia (%0o)
Menor o igual a 1 mm 34 (79.1)
Mas de 1 mm 9 (20.9)
Ulceracion.

EL 7 % (N=3) de las lesiones mostraban ulceracion, frente al 93.0%

(N=40) que no la presentaba.

Tabla 28. Presencia o no de ulceracion en los melanomas de extension

superficial invasivos.

Ulceracion Frecuencia (%o)
Si 3(7.0)
No 40 (93.0)

76



Mitosis.

El 48,8% (N=21) de las lesiones presentaban imagenes de mitosis.

Tabla 29. Presencia 0 no de mitosis en los melanomas de extension

superficial invasivos.

Mitosis Frecuencia (%0o)
Si 21 (48.8)
No 11 (25.66)
No especificada 10 (23.33)

Melanomas nodulares (N=3)

Motivo de extirpacion.

De los 3 MN diagnosticados, 2 de ellos (66.67%) se extirparon por la
clinica de aparicién de un nédulo y el otro se extirpé en base a las estructuras

dermatoscopicas que sugerian melanoma.

Tabla 30. Motivo de extirpacion de los melanomas nodulares.

Motivo de extirpacion Frecuencia (%o)

Aparicion de nodulo 2 (66.67)

Aparicion de estructuras
dermatoscopicas de melanoma

1(33.33)
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Localizacion.

Cada uno de los tres MN se localiz6 en una regidn anatémica diferentes.

Tabla 31. Localizaciéon de los melanomas nodulares.

Localizacion Frecuencia (%)
Extremidades superiores 1 (33.33)
Extremidades inferiores 1 (33.33)

Cabeza y cuello 1 (33.33)

Asociacion a nevus melanocitico.

Las tres lesiones surgieron de novo.

Tamaiio clinico.

El tamafio clinico de los 3 MN queda reflejado en la siguiente tabla.

Tabla 32. Tamafio clinico (mm) de los melanomas nodulares.

Tamario clinico Frecuencia (%)
10 mm 1(33.33)
15 mm 1(33.33)
No registrado 1 (33.33)
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Espesor o grosor de Breslow.

Se trataba de 3 melanomas gruesos con las siguientes medidas.

Tabla 33. Espesor de Breslow (mm) de los melanomas nodulares.

Espesor Frecuencia (%0o)

3,50 mm 1 (33.33)

4,50 mm 1 (33.33)

7,00 mm 1 (33.33)
Ulceracion.

De los 3 MN, solo uno de ellos presentaba ulceracion.

Mitosis.

Los 3 MN presentaban imégenes histologicas de mitosis.
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Melanomas léntigo maligno (N=3)

Motivo de extirpacion.

De los 3 MLM, dos de ellos se extirparon en base a la apariciéon de
estructuras dermatoscopicas que sugerian melanoma, y uno de ellos por

aumento de tamafo.

Tabla 34. Motivo de extirpacion de los melanomas lentigo maligno.

Motivo de extirpacion Frecuencia (%o)

Aumento de tamafio 1 (33.33)

Aparicion de estructuras

dermatoscoépicas de melanoma 2 (66.67)

Localizacion.

Cada uno de ellos se localiz6 en una regién anatémica distinta.

Tabla 35. Localizacion de los melanomas léntigo maligno.

Localizacion Frecuencia (%)
Tronco 1(33.33)
Extremidades superiores 1(33.33)
Cabeza y cuello 1(33.33)
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Nevus asociado.

Ninguno de los 3 MLM se asociaba a nevus melanocitico.

Tamario clinico.

En la siguiente tabla aparecen recogidos los tamafios de las lesiones.

Tabla 36. Tamario clinico (mm) de los melanomas Iéntigo maligno.

Tamafo clinico Frecuencia (%0o)
10 mm 1 (33.3)
14 mm 1(33.3)
20 mm 1(33.3)

Espesor o grosor de Breslow.

El 66.67 % (N=2) fueron MLM in situ, frente a una lesién que resulto

un MLM invasivo.

Tabla 37. Espesor de Breslow (mm) de los melanomas Iéntigo maligno.

Espesor de Breslow Frecuencia (%o)
In situ 2 (66.67)
0,35 mm 1(33.33)
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Ulceracion.

Ninguna de las 3 lesiones presentaba ulceracion.

Mitosis.

No se observaron imagenes de mitosis en estas lesiones.

Espesor de Breslow medio de los melanomas diagnosticados en la

consulta de dermatoscopia digital.

El espesor medio de todos los melanomas diagnosticados en la

consulta fue de 0.76 mm, segun los datos de la siguiente tabla.

Tabla 38. Espesor de Breslow medio de todos los melanomas diagnosticados

en la consulta.

Espesor

Media 0.76 mm
Mediana 0.40 mm
Desviacion tipica 1.67 mm
Minimo 0.00 mm
Maximo 12 mm
Percentil 25 0.00 mm
Percentil 50 0.40 mm
Percentil 75 0.70 mm
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Espesor medio de los melanomas diagnosticados en pacientes

asintomaticos.

Si nos restringimos Unicamente al grupo de los 38 melanomas
detectados en pacientes que ya se encontraban en seguimiento, en los que no
existia clinica y en los que ni el paciente ni su entorno habian advertido
cambios, el espesor de Breslow se reduce a 0.33 mm segun los datos de la

siguiente tabla.

Tabla 39. Espesor de Breslow medio de los melanomas diagnosticados en

pacientes asintomaticos.

Espesor

Media 0.33 mm
Mediana 0.00 mm
Desviacion tipica 0.61 mm
Minimo 0.00 mm
Maximo 3.50 mm
Percentil 25 0.00 mm
Percentil 50 0.00 mm
Percentil 75 0.45 mm
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Espesor medio de los melanomas diagnosticados fuera en

pacientes derivados a la consulta.

Durante los diez afios que abarca el estudio, se derivaron a la consulta
de dermatoscopia digital hasta 47 lesiones con sospecha de melanoma
(diagnosticados por tanto antes de acudir a consulta) para confirmacion
diagnostica, tratamiento y/o seguimiento. El espesor medio de estos

melanomas fue de 1.25 mm segun los datos de la siguiente tabla.

Tabla 40. Espesor de Breslow medio de los melanomas diagnosticados fuera

en pacientes remitidos a la consulta de dermatoscopia digital.

Espesor

Media 1.25 mm
Mediana 0.85 mm
Desviacion tipica 1.76 mm
Minimo 0.00 mm
Maximo 11.00 mm
Percentil 25 0.43 mm
Percentil 50 0.85 mm
Percentil 75 1.30 mm
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RELACIONES ENTRE VARIABLES

Sexo y edad de inicio del seguimiento.

La edad media de los pacientes al inicio del seguimiento era muy
similar entre hombres y mujeres, de manera que no Se encontraron

diferencias clinicas ni estadisticas significativas.

Tabla 41. Relacion entre el sexo de los pacientes y la edad media al inicio

del seguimiento.

Mujeres | Hombres Slgnlflf:aleon
estadistica
Edad r_ne_dla (al inicio del 4032 39.99 0.798
seguimiento, en afos)

Tiempo de seguimiento y sexo.

Las diferencias en el tiempo medio de seguimiento no mostraron

significacion clinica ni estadistica.

Tabla. 42. Relacion entre el sexo de los pacientes y el tiempo medio de

seguimiento en la consulta.

Mujeres Hombres Significacion
estadistica
Tiempo medio de
. 64.0 66.48 0.561
seguimiento (meses)
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Localizacién y sexo.

Melanomas de extension superficial in situ: Localizacion y sexo

De los 27 melanomas in situ, el 66.67% (N=18) se diagnosticaron en

mujeres y el 33.33% (N=9) en hombres siguiendo la siguiente distribucién

por area anatomica:

Tabla 43. Relacion entre el sexo de los pacientes y la localizacion de los

melanomas de extension superficial in situ.

Localizacion
Tronco
Extremidades
superiores
Extremidades
inferiores

Caray cuello

Mujeres (%)

10 (55.6)

4 (22.2)

3 (16.7)

1(5.6)

Hombres (%0)

5 (55.6)

3(33.3)

0(0)

1(11.1)

Significacion

estadistica

p=0.565

Estas diferencias, sin embargo, no alcanzaron significacion estadistica

(p>0.05).




Melanomas de extension superficial invasivos: Localizacion y sexo

De los 43 MES invasivos, el 55.81% (N=24) se diagnosticaron en
mujeres y el 44.19 % (N=19) en hombres, siguiendo la siguiente distribucién

por localizacién anatomica:

Tabla 44. Relacion entre el sexo de los pacientes y la localizacion de los

melanomas de extension superficial invasivos.

Localizacion Mujeres (%) Hombres (%) | Significacion
Tronco 13 (54.2) 12 (63.16) estadistica
Extremidades
superiores 6 (25.0) 5 (26.32) p=0.713
Extremidades
inferiores 4 (16.67) 1 (5.26)
Caray cuello 1(4.1) 1 (5.26)

Estas cifras tampoco alcanzaron significacion estadistica (p>0.05).




Tiempo de seguimiento y antecedentes personales de melanoma.

Entre los pacientes con antecedentes personales de melanoma el

tiempo medio de seguimiento fue de 78.76 meses y el de los pacientes sin

dichos antecedentes fue de 61.64 meses. Estas diferencias si resultaron ser

estadisticamente significativas.

Tabla 45. Relacion entre los antecedentes personales de melanoma vy el

tiempo medio de seguimiento.

Antecedentes personales | Significacion
de melanoma estadistica
Si No
Tiempo de
p=0.001
seguimiento 78.76 61.64
(meses)
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Melanoma y antecedentes personales de melanoma.

De los 89 pacientes que al inicio del seguimiento ya tenian

antecedentes de melanoma, el 97.8 % (N=87) de ellos fueron diagnosticados

de al menos otro melanoma durante el seguimiento. Por su parte, de los 324

pacientes sin antecedentes personales de melanoma pero con otros factores

de riesgo, el 18.2% de ellos (N=59) fue diagnosticado de al menos 1

melanoma en la consulta.

Estas diferencias de incidencia alcanzaron significacion estadistica en

nuestro estudio (p<0.05)

Tabla 46. Relacion entre los antecedentes personales de melanoma vy el

diagnostico de melanoma en la consulta.

Diagndstico de melanoma Significacion
en la consulta estadistica
Antecedentes Si (%) No (%0)
personales de
melanoma
p=0.001
Si 87(97.8) 2(2.2)
No 59 (18.2) 265 (81.8)
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Melanoma in situ y antecedentes personales de melanoma.

De forma paralela, en nuestro estudio, el melanoma es diagnosticado
de forma estadisticamente significativa (p<0.05) en estadios mas precoces
(in situ) en pacientes que ya habian desarrollado un melanoma previo al

inicio del seguimiento en consulta.

Tabla 47. Relacion entre los antecedentes personales melanoma vy el

diagnostico de melanoma in situ en la consulta.

Diagndstico de melanoma Significacion
in situ en la consulta estadistica
Antecedentes Si (%) No (%0)
personales de
melanoma p=0.000
Si 21 (23.6) 68 (76.4)
No 8 (2.5) 316 (97.5)
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Melanoma y antecedentes familiares de melanoma.

De los 72 pacientes con antecedentes familiares de melanoma, el
22.2% (N=16) desarroll6 al menos 1 melanoma durante el seguimiento. De
los 341 pacientes sin antecedentes familiares de melanoma pero con otros
factores de riesgo, el 38.1% (N=130) desarrollo al menos 1 melanoma. Esta
diferencia de incidencia si mostro diferencias estadisticas significativas

(p<0.05)

Tabla 48. Relacion entre los antecedentes familiares de melanoma vy el

diagnostico de melanoma en la consulta.

Diagndstico de melanoma en la Significacion
consulta estadistica
Antecedentes Si (%) No (%0)
familiares de
melanoma p=0.006
Si 16 (22.2) 56 (77.8)
No 130 (38.1) 211 (61.9)
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Melanoma in situ y antecedentes familiares de melanoma.

No se encontraron diferencias significativas en lo referente al
diagndstico de melanomas in situ en el grupo de los pacientes con
antecedentes familiares de melanoma con respecto al grupo de paciente sin

estos antecedentes.

Tabla 49. Relacion entre los antecedentes familiares de melanoma vy el

diagnostico de melanoma in situ en la consulta.

Diagnéstico de Significacion
MIS en la consulta estadistica
Antecedentes Si (%) No (%0)
familiares de
melanoma p=0.676
Si 7(9.7) 65 (90.3)
No 28 (8.2) |313(91.8)
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Melanoma y antecedentes personales de cancer cutaneo no

melanoma.

No se observo relacién entre tener antecedentes de cancer cutaneo no

melanoma y desarrollar un melanoma durante el seguimiento.

Tabla 50. Relacion entre los antecedentes personales de cancer cutaneo no

melanoma y el diagnodstico de melanoma en la consulta.

Diagndstico de melanoma en Significacion
la consulta estadistica
Antec. Si (%) No (%)
personales de
CCNM
p=0.302
Si 8 (47.1) 9 (52.9)
No 138 (34.8) 258 (65.2)

Melanoma in situ y antecedentes personales de cancer cutaneo no

melanoma.

A diferencia de la tabla anterior, cuando se compar6 Unicamente la
relacion entre el antecedente de cancer cutaneo no melanoma y el
diagndstico de melanoma in situ si se aprecié una diferencia estadisticamente
significativa, de forma que los melanomas en pacientes con antecedentes de
cancer piel no melanoma tenderian a diagnosticarse en una fase méas precoz

que en aquellos sin dichos antecedentes.
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Tabla 51. Relacion entre los antecedentes personales de cancer cutaneo no

melanoma y diagnostico de melanoma in situ en la consulta.

Diagnostico de MIS Significacion
en la consulta estadistica
Antec. Si (%) No (%0)
personales de
CCNM
p=0.002
Si 5 (29.4) 12 (70.6)
No 30 (7.6) 366 (92.4)

Melanoma y nimero de nevus melanociticos.

De forma estadisticamente significativa se comprobd que, en nuestra

serie, el diagnostico de melanoma era mas frecuente en los grupos de

poblacion de menor numero de nevus (<25, entre 25 y 50) que entre aquellos

con 50-100 nevus o incluso entre los que tenian mas de 100 lesiones

pigmentadas.

Tabla 52. Relacién entre el numero de nevus y el diagndstico de melanoma.

Diagndstico de melanoma en la Significacion
consulta estadistica
Numero de Si (%) No (%0)
NM
p=0.001

<25 46 (50.0) 46 (50.0)

25-50 65 (36.5) 113 (63.5)
50-100 21 (25.3) 62 (74.7)

>100 14 (23.3) 46 (76.7)
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Espesor de Breslow y lugar de diagndstico.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
espesor de Breslow de los melanomas en funcién del lugar de diagnostico,
de forma que los melanomas diagnosticados en la consulta de dermatoscopia
digital eran significativamente mas finos que aquéllos diagnosticados en

otros ambitos.

Tabla 53. Relacion entre el espesor de Breslow de los melanomas

diagnosticados en la consulta y el de los diagnosticados fuera.

Lugar de diagnostico | Espesor de Breslow Significacion
estadistica
Consulta de
dermatoscopia 0.76 p=0.001
Otros ambitos 1.25

95



DISCUSION

La dermatoscopia es una técnica cuya difusion se debe principalmente
a su gran utilidad en el diagnostico precoz del melanoma. La existencia de
unidades o consultas monograficas de dermatoscopia permite no solo
mejorar el prondstico de los pacientes con melanoma sino también evitar

extirpaciones innecesarias de lesiones pigmentadas.

En este trabajo se analizan las caracteristicas de los pacientes

atendidos en una consulta monogréafica de dermatoscopia.

En Espafia la edad media de los pacientes en el momento del
diagndstico de melanoma se sittia alrededor de los 58 afios®3, una cifra que
coincide con otros trabajos de epidemiologia del melanoma®* y que refleja la
realidad de que practicamente la mitad de los casos se diagnostican antes de
la sexta década de la vida®. En nuestro trabajo, la gran mayoria (94.7%) de
los pacientes tenian menos de 65 afios, y mas de la mitad (55.2%) eran

menores de 40 afos.

El fototipo cutaneo hace referencia a la pigmentacion y a la proporcién
de eumelanina y feomelanina de la piel, asi como a su facilidad para
broncearse y/o quemarse con la exposicion a la radiacion ultravioleta. Esta
determinado en su mayor parte genéticamente mediante los diferentes

polimorfismos del gen receptor de la melanocortina 1 (MC1R), cuya
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estimulacion es responsable de la produccion de eumelanina protectora
frente a la radiacion ultravioleta®. Los fototipos mas claros (sobre todo | y
I1) tienen un riesgo mas elevado de cancer cutaneo por su peor capacidad de
producir eumelanina y su facilidad para quemarse y acumular dafio solar!?.
En Esparfia, donde la gran parte de la poblacion posee un fototipo cutaneo
que podria clasificarse entre el 11l y el 1V, la mayoria de los casos de
melanoma se diagnostican en personas con fototipos mas claros que la
media, en fototipos 11-111°"°8, De hecho, estos dos ultimos grupos engloban

casi la totalidad de pacientes de nuestra serie.

En nuestro trabajo, existe una relacion inversa entre el nimero de
nevus y el desarrollo de melanoma. Sin embargo, un namero elevado de
nevus melanociticos es uno de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de melanoma®%, Diferentes trabajos han demostrado que el
melanoma, y en especial el melanoma asociado a nevus, es mas frecuente en
pacientes con un nimero elevado de nevus®®®. Ademas, este riesgo parece
ser mayor cuanto mayor es el nimero de nevus, cuanto mayor es su tamafio
y si se sitlan en determinadas localizaciones como los brazos, y

especialmente si estos son atipicos®:-2,

El nGmero de nevus de una persona es un dato complejo de analizar
en el que influyen factores genéticos en gran medida, pero en el que la

exposicion solar también juega un papel importante. Incluso se ha planteado
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la posibilidad de que aquellas personas mas sensibles (fototipos bajos, con
facilidad para quemarse... y por tanto también con riesgo de desarrollo de
melanoma) podrian evitar de forma intencionada la exposicién solar y

desarrollar entonces un nimero menor de nevus melanociticos®®.

Por otra parte, parece que estos melanomas que se desarrollan en
personas con un numero elevado de nevus son en su mayoria melanomas
asociados a nevus y que globalmente tendrian unas caracteristicas menos
agresivas (menor espesor de Breslow, menor nimero de mitosis, menor
porcentaje de ulceracion) que los melanomas de novo %%, Otros trabajos han
sugerido que las personas con un menor numero de nevus melanociticos
tendrian mayor tendencia a desarrollar melanomas méas agresivos y a una
edad mayor que los pacientes con un elevado niimero de nevus 78, Este
efecto “protector” parece relacionado con el hecho de que las personas con
un namero elevado de nevus también tienen unos glébulos blancos con unos
telémeros de mayor longitud®®. Puesto que el sistema inmune tiene un papel
muy importante en la progresion del melanoma’, parece que un sistema
Inmune menos susceptible a la senescencia y al acortamiento de los
telomeros de sus células podria ser beneficioso en la proteccion frente al
desarrollo del melanoma, tal y como parece que se ha demostrado en otros

canceres como el de colon’-"2, Se trata todavia de hipdtesis que precisan de
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mas investigaciones para entender esta relacion entre el nimero de nevus, la

longitud de los telomeros y el papel del sistema inmune.

En nuestro trabajo el nUmero de personas en seguimiento por un
namero elevado de nevus sin otros factores de riesgo era de un 14.5%, por
detras del grupo de personas con antecedente de melanoma o que
desarrollaban un melanoma durante el seguimiento (35.8%), del de pacientes
con cambios clinicos y/o dermatoscopicos objetivos en las lesiones (20.1%)
y del grupo de pacientes con lesiones con criterios clinicos y/o
dermatoscopicos de atipia (19.4%) o incluso del de personas con
antecedentes familiares de primer grado de melanoma (17.4%). Estos datos
apoyarian por tanto que el seguimiento mediante dermatoscopia digital no
aportaria beneficios afiadidos en aquellos pacientes con un numero elevado
de nevus pero sin otros factores de riesgo, una hipdtesis que ya habia sido

planteada con anterioridad’® "4,

Un dato que se conoce desde hace décadas es que el hecho de haber
tenido un melanoma previo es el principal factor de riesgo para el desarrollo
de otro(s) melanoma(s)™>®. Se trata de personas que probablemente sean
portadoras de algun tipo de mutacion genética (muchas de las cuales todavia
no estan identificadas) que predispone al desarrollo de estas lesiones®? '’
Aungue no existan unos protocolos de seguimiento dermatoscopico

estandarizados entre los diferentes paises, si esta aceptado de manera global
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que los pacientes con antecedentes de melanoma deben estar incluidos en
este seguimiento’®. El riesgo estimado de desarrollo de melanoma en una
persona con antecedentes de melanoma es de entre 9 y 13 veces superior al
de una persona sin antecedentes de melanoma. Cuando se trata de
antecedentes de nevus displasicos el riesgo estimado es de casi 4 veces

superior®,

En nuestro estudio, el grupo de pacientes con antecedentes personales
de melanoma representaba el 21.5%, y en ellos si existia efectivamente una
relacion estadisticamente significativa entre el diagnostico de melanoma y
los antecedentes personales de melanoma. De forma caracteristica, ademas,
los melanomas que se diagnosticaban en estos pacientes eran in situ con mas
frecuencia, lo que apoya y refuerza la utilidad del seguimiento

dermatoscopico en estos pacientes.

El riesgo en personas con antecedentes de primer grado de melanoma
se estima que es entre 2 y 3 veces mas frecuente que en la poblacidn
general®. En nuestro estudio, un 17.4% de los pacientes tenfan antecedentes
familiares de primer grado de melanoma, y en ellos el diagndstico de
melanoma era significativamente mas frecuente que en el resto de pacientes
en seguimiento. Tres pacientes de nuestro estudio presentaban un xeroderma
pigmentoso, enfermedad de transmisidn autosomica recesiva cuya mutacion

en el déficit de reparacion del ADN predispone a multiples tumores en la
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piel, entre ellos el melanoma. Ninguno de los pacientes de nuestro trabajo
presentaba antecedentes personales y/o familiares de cancer de pancreas ni
cumplian criterios de sindrome de nevus familiar atipico y maultiples
melanomas (FAMMM, familial atypical mole and multiple melanoma) ",
Aunque el riesgo de desarrollo de melanoma en los pacientes pertenecientes
a estos sindromes es muy elevado”™ "#1-8 nuestros datos sugieren que en
nuestro medio los pacientes que presentan estos sindromes son casos

aislados.

Sélo un 4.1 % de los pacientes de este trabajo tenian antecedentes de
cancer cutdneo no melanoma (carcinoma basocelular y/o carcinoma
epidermoide, no se han incluido las queratosis actinicas). Este pequefio
porcentaje se debe fundamentalmente a la edad de los pacientes (el 94.7%
era menor de 65 afios), ya que por otra parte el cAncer cutaneo no melanoma
es mucho mas frecuente que el melanoma. Aunque en nuestro estudio no se
han encontrado datos estadisticamente significativos entre los antecedentes
personales de carcinoma basocelular y/o carcinoma epidermoide y el
diagndstico de melanoma, diferentes estudios si destacan esta relacion®8,
Incluso los antecedentes de queratosis actinicas tendrian relacion con el
desarrollo de melanoma, especialmente con los que se desarrollan en zonas
crénicamente expuestas a la radiacion ultravioleta como la cara y el cuello®.

A pesar de que en la actualidad los pacientes con antecedentes de cancer
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cutdneo no melanoma no estan incluidos en los programas de seguimiento
dermatoscopico, si debe tenerse en cuenta este riesgo aumentado de

desarrollo de melanoma a la hora de seguir a estos pacientes.

Por tanto, el grupo poblacional candidato ideal al seguimiento
mediante dermatoscopia digital estaria formado por pacientes menores de 60

afos, fototipos I-11-11, y antecedentes personales y/o familiares de melanoma.

Una pregunta que hasta ahora no tiene una respuesta globalmente
aceptada es la de cuanto tiempo ha de mantenerse el seguimiento en estos
pacientes con factores de riesgo que predisponen al desarrollo de melanoma.
Cuando se trata de pacientes con antecedentes personales y/o familiares de
melanoma, o con FAMMM, parece aceptado que la respuesta sea “de por
vida”. Algo parecido sucede con los pacientes con otros factores de riesgo,
como aquéllos con multiples nevus o con fototipos claros. En las guias de
seguimiento dermatoscopico®”° generalmente se habla los intervalos de
seguimiento 6ptimo pero no de tiempo total de seguimiento, dando por hecho
que son pacientes que deben ser seguidos practicamente de por vida®°, La
mayoria de los mdltiples trabajos sobre dermatoscopia de las lesiones
pigmentadas para la deteccidn precoz del melanoma se basan en 10 afios de
seguimiento, o al menos incluyen individuos que son seguidos durante este
tiempo®%, Diferentes trabajos apoyan esta idea de mantener el seguimiento

en el tiempo, ya que por una parte el riesgo de melanoma en individuos de
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alto riesgo aumenta en el tiempo® y, por otra parte, existe un tipo de
melanomas llamados “de lento crecimiento” que precisamente requieren de
afos de seguimiento para poder detectar los cambios sugerentes de

malignidad®.

En nuestro trabajo, que abarca un periodo de diez afios desde 2006 a
2015, la media de seguimiento era de algo mas de 5 afios. Dado que los
pacientes se han ido incorporando poco a poco a lo largo de esta década,
muchos de ellos se encontraban todavia en seguimiento a finales de 2015

(datos no mostrados).
El protocolo de seguimiento que se ha establecido es el siguiente:

-Pacientes con riesgo muy elevado de melanoma. Pacientes con
xeroderma pigmentoso, pacientes con antecedentes personales de un
melanoma (de reciente diagndstico <5 afios), pacientes con antecedentes

personales de méas de un melanoma: seguimiento cada 6 meses.

-Pacientes con otros factores de riesgo. Pacientes con multiple nevus
melanociticos, fototipos I-Il, pacientes con antecedentes familiares de
melanoma, pacientes con antecedentes de nevus melanociticos displasicos
maultiples, pacientes con lesiones clinica 0 dermatoscopicamente atipicas:

seguimiento anual.

-Lesiones sospechosas. En el caso de lesiones pigmentadas que

necesitan una vigilancia mas estrecha (por cambios clinicos o
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dermatoscopicos que requieran una monitorizacién mas rigurosa, o cuando
se trata de una lesion Unica pero cuya extirpacion sea dificil por la

localizacidén o por motivos estéticos): seguimiento cada 3 meses.

No existe un consenso mundial entre qué se considera un individuo
“de alto riesgo” o de “muy alto riesgo” de melanoma, y en general en cada
pais los criterios son diferentes para incluir a cada paciente en uno u otro
grupo aunque, en lineas globales, los protocolos de seguimiento son
parecidos®. Estas guias todavia adolecen un cierto lenguaje subjetivo que
deberia revisarse para poder estandarizar y facilitar los protocolos. Por
ejemplo, todavia se habla a veces de seguimiento “periddico”, en lugar de
definir los intervalos optimos, de “fuerte historia familiar”, sin aclarar
cuantos miembros y qué grado de parentesco, o de “multiples nevus”, sSin

establecer cifras mas concretas.

Para estandarizar y optimizar el seguimiento, en la mayoria de centros
de referencia se sigue el denominado “procedimiento de dos pasos del
seguimiento digital”®. En una primera visita se realizan imagenes
estandarizadas de toda la superficie corporal del paciente, como ya se
menciond en la introduccion, para seguidamente realizar el registro de las
imagenes dermatoscépicas de todas las lesiones pigmentadas. En las visitas
sucesivas se repite el proceso. En pacientes en seguimiento, pero con un

riesgo medio o bajo, o cuando la intencién es monitorizar un ndmero
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determinado de lesiones pigmentadas para comprobar cambios en las visitas
sucesivas, solo se realiza control dermatoscépico, o bien las imagenes

corporales totales se repiten cada varios afnos, pero no en todas las visitas.

Parece importante tener las imagenes corporales totales basales del
paciente, asi como las imagenes dermatoscopicas individuales, si bien es
objeto de controversia cuantas lesiones deben monitorizarse en cada visita.
De hecho, segun un trabajo de la Sociedad Internacional de Dermatoscopia
(IDS, International Dermoscopy Society) el nimero de lesiones que cada
dermat6logo monitoriza es muy variable®: desde un 13% que aseguraba
registrar todas las lesiones pigmentadas de cada paciente hasta un 60% que
reconocia registrar menos de 10 lesiones. La mayoria (casi un 87%)

reconocia que no registraba todas las lesiones, sino que las seleccionaba.

El tiempo aproximado que cada paciente requiere para una éptima
monitorizacion ronda los 30 minutos, un tiempo similar al que describen
otros trabajos®’ y que es fundamental respetar para no pasar por alto ninguna
lesion y para poder analizar las imagenes detenidamente. En determinadas
ocasiones, cuando solo se trata de comprobar cambios en un nimero pequefio
de lesiones pigmentadas este tiempo puede reducirse a unos 15 minutos. Es
importante respetar estos intervalos a pesar de la excesiva presion asistencial
actual para poder ofrecer un servicio de calidad®. Comparado con el tiempo

medio que se emplea en realizar una exploracion fisica completa con
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dermatoscopia manual en la practica habitual (alrededor de 2-3 min)®,
gueda patente que es precisamente el hecho de disponer del tiempo suficiente
por cada paciente una de las principales caracteristicas que diferencian una

consulta de dermatoscopia digital.

Existen dos estrategias de seguimiento mediante dermatoscopia
digital: el seguimiento a corto plazo y el seguimiento a largo plazo. Ambos
han demostrado ser de utilidad en diferentes situaciones®. En funcion de las
caracteristicas de cada paciente o de las lesiones que se estén monitorizando,
uno u otro podrian resultar mas indicados en un determinado momento°:,
En lineas generales, las ventajas del seguimiento a corto plazo (cada 3 meses)
son una mejor adherencia por parte de los pacientes y un menor espesor de
los melanomas detectados, mientras que el seguimiento a largo plazo (cada
6 a 12 meses) parece que ofrece una menor tasa de extirpaciones por cada
melanoma detectado y ademas supone un menor gasto econOmico y menos

consumo de recursosl02103,

Con respecto al seguimiento a corto plazo, cabe destacar dos estudios.
En el primero de ellos (Menzies et al)'% se analizaron 318 lesiones con atipia
dermatoscopica pero sin criterios de melanoma. Se revisaba a los pacientes
a los 3 meses y se extirpaban aquellas lesiones que habian presentado
cambios en estructuras y/o color. El resultado fue que un 11% de las lesiones

extirpadas por estos cambios evolutivos tuvieron el diagnostico final de
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melanoma (un total de 7 melanomas, 5 de ellos in situ), con una tasa de
extirpacion de 7.7 lesiones benignas por cada melanoma diagnosticado. El
segundo estudio es el de Haenssle et al*®, en el que se analizaron hasta 7001
lesiones. En él, se extirparon 637 lesiones atipicas que habian presentado
cambios clinicos y/o dermatoscopicos (una tercera parte de esas 637 lesiones
solo presentaron cambios dermatoscopicos). Finalmente, un 8,3% de las
lesiones extirpadas tuvieron el diagnostico final de melanoma (53
melanomas, 28 de ellos in situ), con una tasa de extirpacion de 1 melanoma

por cada 12 lesiones extirpadas.

Por otra parte, existe un subgrupo de melanomas denominados de
lento crecimiento®, cuyos cambios solo serian apreciables en un seguimiento
mas espaciado y que incluso tras su extirpacion después de un periodo de
seguimiento que puede llegar a los 20 meses todavia son melanomas in situ
0 minimamente invasivos. Es precisamente este grupo de melanomas el que
podria en parte explicar por qué a pesar del aumento de la incidencia de
melanoma, las tasas de mortalidad y los melanomas mas gruesos no

aumentan en la misma proporcion.

El cumplimiento por parte de los pacientes es clave en la consulta de
dermatoscopia digital'%, aunque no existen muchos trabajos que analicen el
grado de adherencia a los protocolos de seguimiento. En un trabajo de

Argenziano et al' sobre 405 pacientes en seguimiento con dermatoscopia
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digital, se analizd precisamente el grado de cumplimiento de los pacientes
en funcion de si éstos eran monitorizados a corto, medio o largo plazo. Los
resultados fueron que el 84% de los pacientes en seguimiento a corto plazo
(de 2 a 4 meses) cumplieron con las visitas programadas, frente a un 63% de
los pacientes que se encontraban en seguimiento a medio plazo (de 5a 9
meses) y a un 30 % de los pacientes que se encontraban en seguimiento a
largo plazo (de 10 a 15 meses). Un 32% de los pacientes que perdio el
seguimiento a largo plazo regresaba a la consulta para retomar el
seguimiento entre 16 y 24 meses despues, frente a un 27% que lo hacia al
cabo de los 2-3 afios y a un 11% que no regresaba en ningiin momento en los
4 afos que duraba el estudio. Los autores concluyen que, dado que el grado
de adherencia de los pacientes disminuye cuanto méas espaciado es el
protocolo de seguimiento, en pacientes con alto riesgo de melanoma deberia
valorarse la posibilidad de una segunda visita a los 3 meses de forma
sistematica, independientemente de que posteriormente se establezca un
seguimiento a medio o largo plazo, para mejorar esta adherencia al
seguimiento y disminuir el ndmero de melanomas que podrian

potencialmente quedar sin diagnosticar.

Durante los diez afios de estudio, a mas de tres cuartas partes de los
pacientes (un 75.5%) no se les extirpd ninguna lesion, de forma que el

seguimiento se limitd a la recogida y la comparacién de imagenes clinicas y

108



dermatoscopicas de las lesiones pigmentadas. En el grupo de pacientes a los
que si se les realizd alguna extirpacion, se realizaron entre 1y 3 extirpaciones
en la gran mayoria de los casos, mientras que solo en un 0.9% de los

pacientes se extirparon mas de tres lesiones.

De las 178 lesiones extirpadas por sospecha de melanoma 76 de ellas
tuvieron dicha confirmacion histologica. Cabe destacar que en un 70.7% de
los casos dicha extirpacion se llevd a cabo en base a cambios
dermatoscopicos en lesiones que clinicamente no habian cambiado. La
mayoria de las lesiones extirpadas eran completamente asintomaticas para el
paciente y ellos no habian notado cambios. De las lesiones extirpadas con
sospecha de melanoma pero que no tuvieron esta confirmacion histologica,
43 de ellas fueron nevus melanociticos sin datos de atipia, 7 nevus de Spitz
y 64 nevus melanociticos con algun grado de atipia (leve-moderada-severa,
incluyendo nevus de Spitz atipicos). Por todo ello, el NNE (namero

necesario de extirpaciones por cada melanoma) fue de 2.34.

El espesor medio de los melanomas detectados de los pacientes en
seguimiento dermatoscopico (0.76 mm) fue significativamente inferior al de
los melanomas diagnosticados en pacientes remitidos a esta consulta desde
otros especialistas (1.25 mm). Este espesor tumoral fue ain menor (0.33 mm)
en aquellos melanomas diagnosticados durante el seguimiento pero que no

estaban presentes o no eran sospechosos al inicio del mismo.
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Un melanoma puede ser muy dificil de diferenciar de un nevus
melanocitico. Ademés, cuando un paciente consulta por una lesion
melanocitica, normalmente se trata de lesiones que han presentado algun
cambio macroscopico (uno o varios criterios de la regla ABCD). Esta
demostrado que cuando un melanoma cumple criterios del ABCD, vy es el
propio paciente el que consulta, se trata de una lesion por lo general mas
avanzada. En un trabajo de Salerni et al'®” se analizaban 99 melanomas
diferenciandoles en tres grupos segun si: a) era el propio paciente el que
consultada, b) si era un melanoma diagnosticado mediante un control
rutinario de nevus o si c) se diagnosticaba mediante seguimiento con
dermatoscopia digital. De forma estadisticamente significativa los
melanomas diagnosticados en el tercer grupo eran mas finos y con menos
ulceracién que los datos del segundo grupo y éstos a su vez menores que los
del primero. Ademas, mientras que el 75% de los melanomas del primer
grupo cumplian al menos un criterio del ABCD, solo el 30% del segundo
grupo y Unicamente el 8% del tercero lo hacian. En otro trabajo del mismo
autor'® se compararon los melanomas diagnosticados en la consulta de
seguimiento dermatoscépico con los melanomas que eran referidos a una
unidad especializada de melanoma, con unos resultados paralelos a los

anteriores: un mayor porcentaje de melanomas in situ y un espesor de
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Breslow menor en los melanomas detectados mediante seguimiento

dermatoscopico.

En otro estudio realizado en un centro de referencia en un hospital
terciario como el nuestro, los resultados demostraban ademas un diagndstico
mas precoz conforme la experiencia en dicho centro aumentaba a lo largo
del tiempo, con un mayor porcentaje de melanomas in situ y de melanomas

finos tras mas de diez afios de experiencia'®.

A pesar de la utilidad indiscutible de la dermatoscopia en el
diagnostico precoz melanoma, esta técnica debe ser uno de los pilares en los
que se fundamente el seguimiento de los pacientes de alto riesgo, pero no el
Unico® Una lesién dermatoscopicamente anodina, pero con una historia
clinica que sugiera malignidad (por ejemplo una lesion de reciente aparicion
en una persona de edad avanzada) o cuando se trata de una lesion que difiere

del patrén global de nevus de un paciente, debe considerarse sospechosa!?,

En nuestro trabajo, un 70.7% de las lesiones extirpadas se realizaba
por cambios en su patron dermatoscopico o por aparicion de estructuras
dermatoscopicas sugestivas de melanoma, aun cuando clinicamente se
trataba de lesiones sin aparentes datos de malignidad. Se trata del motivo
mas frecuente de extirpacion en nuestra serie, muy por delante del
crecimiento de las lesiones. Los nevus melanociticos, incluso los que son

clinicamente atipicos, son lesiones que tienden a ser estables en el tiempo y
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cuando presentan cambios dermatoscopicos lo hacen de forma uniforme y
simétrica. Estos cambios pueden producirse en varias lesiones a la vez!'3, o
incluso por la propia influencia de la radiacion ultravioleta en funcion de la
estacion del afio de la que se trate!!*15, Algunos de estos cambios que
deberian ser considerados como no sospechosos de malignidad son los
cambios en la intensidad global de la pigmentacion o el reemplazo del
reticulo pigmentado por pigmentacion difusal!®!!’. La importancia de la
dermatoscopia radica, entre otros, en que los cambios sugestivos de
melanoma se pueden detectar cuando las lesiones todavia no han sufrido
cambios (generalmente aumento) de su tamafio!®, especialmente en el grupo
de los melanomas denominados de lento crecimiento!!®. Los cambios
asociados a malignidad y que se han descrito que con mas frecuencia son
motivo de extirpacion de las lesiones en pacientes en seguimiento mediante
dermatoscopia digital son los siguientes®: crecimiento asimétrico, cambios
focales en la pigmentacion, cambios focales en las estructuras
dermatoscopicas®1*8, aparicion de reticulo pigmentado atipico, pérdida del
reticulo pigmentado de forma focal y sustitucion por areas homogéneas,
aparicion de areas sin estructura, pérdida de los glébulos de pigmento,
aparicion de areas azul-blanguecinas y aparicion de una mancha de pigmento
de forma excéntrica, aparicion de areas de regresion y cambios en la

coloraciont®,
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Otro de los objetivos del seguimiento dermatoscopico es minimizar el
namero necesario de extirpaciones (NNE) que se realizan por cada
melanoma detectado. Un NNE muy elevado indicada que para diagnosticar
un melanoma son necesarios un numero excesivo de extirpaciones de
lesiones benignas, con todo lo que implica, sobre todo en lo que se refiere a
gasto econémico y de consumo de recursos sanitarios, asi como de
morbilidad para los pacientes, ya no solo por las cicatrices o posibles
complicaciones derivadas de los procedimientos sino también por la
ansiedad que multiples extirpaciones pueden generar en una persona y los
problemas laborales derivados de éstas. Un numero muy bajo, por el
contrario, podria plantear la duda de si se estan dejando melanomas sin
diagnosticar. La relacion entre el nimero necesario de extirpaciones y los
melanomas diagnosticados es, por tanto, un cociente delicado?*12? a pesar
de que en ocasiones se ha empleado para medir la eficiencia de una
consultal?, Teniendo en cuenta los costes de una patologia tan relativamente
frecuente y con su potencial letalidad como es el melanoma, y los costes
derivados de los procedimientos de una biopsia-extirpacion, se ha estimado
que incluso si solo 1 de cada 562 biopsias extirpaciones tuviera el
diagndstico de melanoma el procedimiento estaria justificado!?*. Parece
razonable no obstante intentar ahorrar los gastos y la morbilidad derivada de

estas extirpaciones de lesiones benignas.
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Uno de los primeros estudios que analizé el impacto de la
dermatoscopia en la proporcién de lesiones benignas/malignas extirpadas
fue el de Carli et al'® en 2004. Se trata de un estudio retrospectivo en el que
se analizaron la proporcién de lesiones benignas y malignas entre
dermatologos que empleaban y no empleaban dermatoscopia, asi como
también si esta proporcion varia con los afios de experiencia. El resultado
mas destacado fue no solo que se diagnosticaban mas melanomas con la
dermatoscopia, sino que entre aquellos dermatologos que usaban
dermatoscopia el NNE disminuy6 de forma estadisticamente significativa,
pasando de 1:18 durante el primer afio de formacion a 1:4 tras tres afios de
experiencia. Entre aquellos dermatélogos que no empleaban dermatoscopia
el NNE no solo era méas alto de manera significativa incluso al inicio del
estudio (1:11), sino que no sufria variaciones estadisticamente significativas
a lo largo de los afios del estudio (1:14). Ademas, parece que el uso de
dermatoscopia en atencion primaria (como tecnica aislada para valoracion
de lesiones pigmentadas o integrada en protocolos de seguimiento a corto
plazo), por parte de médicos de familia con un minimo periodo de
aprendizaje tendria un efecto positivo en el numero de biopsias-

extirpaciones/lesiones derivadas a atencion especializada'%26,
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EI NNE por cada melanoma en nuestro trabajo es de 2.34, un dato muy
similar al de otros trabajos realizadas en hospitales terciarios con unidades

de seguimiento dermatoscépico’?’,

Con respecto a los nevus melanociticos displasicos, existe
controversia sobre su significado real, ya que el término displasico en si
mismo lleva implicito un potencial dafiino o perjudicial para el
huésped?812° a pesar de que en la actualidad existe evidencia para asegurar
que un melanoma tiene la misma probabilidad de desarrollarse sobre un
nevus melanocitico “comun” que sobre uno displdsico y que tampoco hay
datos que permitan afirmar que un nevus melanocitico displésico evolucione
necesaria e inevitablemente en un melanoma*. De hecho, todavia se emplea
habitualmente a pesar de que ya desde finales del siglo pasado se recomendo
que el término “displasico” fuera sustituido por “con atipia arquitectural
con/sin atipia (y el grado: leve-moderada-severa) citologica”*3t. Un nevus
puede 0 no ser clinicamente atipico (es decir, presentar alguna caracteristica
que habitualmente se observa en los melanomas), pero el téermino displasico
hace referencia obligatoriamente a un diagnostico histologico y, por tanto, a
una lesion que ha sido extirpada y cuya historia natural y evolucion no puede
conocerse. Los criterios histologicos propuestos desde 1991 para definir un

nevus melanocitico displasico son®?;
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-Criterios mayores: a) Nevus melanocitico con proliferacion atipica en la
membrana basal que se extiende sobre tres crestas epidérmicas en relacion
con el componente intradérmico, b) Organizacion de esta proliferacion
intraepidérmica siguiendo un patrdon lentiginoso o epiteloide (los llamados
nevus lentiginosos o nevus de Clark, respectivamente, por algunos

autores)*®,

-Criterios menores: a) Fibroplasia laminar o fibrosis concéntrica eosinofilica
que involucra las crestas epidérmicas, b) Neovascularizacion, c) Infiltrado

inflamatorio dérmico, d) Fusion de crestas.

Para el diagnostico de nevus melanocitico displasico serian necesarios los

dos criterios mayores y al menos 2 de los 4 criterios menores.

Por otra parte, diferentes estudios han demostrado que existe muy poca
correlacion entra la atipia clinica de una lesién y su grado de displasia
histologica®®*1*° y que incluso la mayoria de nevus melanociticos atipicos no
evolucionan nunca hacia el desarrollo de un melanoma®3®. Sin embargo el
término “displasico” sigue arraigado en nuestra préctica habitual,
probablemente por dos motivos'®’: En primer lugar, la idea de “progresion
tumoral” como en las queratosis actinicas o en otros canceres no cutaneos
como el cancer de colon es una idea atractiva para explicar parte de la todavia
desconocida etiopatogenia del melanoma y, por otra parte, la interpretacion

histologia tiene un cierto grado de subjetividad de forma que existe la
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posibilidad de que un nevus melanocitico displasico con displasia severa sea
interpretado como un melanoma in situ por otro patdlogo*®. De hecho esta
gradacion de la displasia histoldgica también ha sido objeto de debate, con
autores que defienden que deberia abandonarse completamente ya que en si
misma podria causar mas confusiones que aclaraciones, sobre todo teniendo
en cuenta que existen otros parametros como el tamafio de estos nevus
Ilamados displasicos (y de los nevus en general) que tendrian mayor relacion
con el riesgo de melanoma'®. No obstante, si un melanoma in situ (y por
tanto, curable con escision simple) es confundido con un nevus melanocitico
displasico completamente extirpado, no existe en opinion de algunos
autores™® motivo de preocupacion, a pesar de que éste Gltimo seria una lesién
completamente benigna y que incluso, seglin otros'*°, no representaria

ningun continuum dentro del espectro de malignidad del melanoma.

En nuestra experiencia, y teniendo en cuenta la escasa correlacion
clinica-histoldgica entre nevus melanociticos atipicos y displasicos, un nevus
que sea clinica y/o dermatoscopicamente atipico puede ser muy dificil de
distinguir de un melanoma y por tanto su extirpacion estaria justificada. Dos
herramientas podrian ayudarnos en este sentido. Por un lado, la posibilidad
de monitorizar la lesion, ya que un nevus displasico tendera a ser estable en
el tiempo, mientras que un melanoma presentard cambios evolutivos. Por

otra parte, no debemos olvidar el analisis comparativo en la exploracion
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dermatoscopica, es decir, valorar una lesion sospechosa en el contexto del
patron de nevus del propio paciente. Una lesion puede presentar atipia
(clinica y/o dermatoscdpica) en un determinado paciente por ser diferente al
patron de las demas lesiones pigmentadas de dicho paciente, y en cambio
puede ser una lesion anodina en otro paciente donde todos sus nevus son

clinica y/o dermatoscOpicamente atipicos y tienen un patron similar.
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CONCLUSIONES

1. Elseguimiento dermatoscopico digital de los pacientes con alto riesgo
de melanoma permite el diagnéstico precoz del melanoma. Los
melanomas diagnosticados mediante seguimiento con dermatoscopia
digital son mas finos que los diagnosticados en otras unidades o

centros no especializados en esta técnica.

2. El seguimiento mediante dermatoscopia digital permite reducir el
namero de extirpaciones de lesiones benignas por cada melanoma
diagnosticado, evitando un gran nimero de extirpaciones innecesarias
gue aumentan el consumo de recursos sanitarios y la morbilidad que

estas intervenciones conllevan en estos pacientes.

3. La mayoria de los diagnosticos de melanomas realizados mediante el
seguimiento con dermatoscopia digital se basaron unicamente en los

cambios dermatoscopicos, no apreciables a simple vista.

4. Existe una relacion estadisticamente significativa entre los
antecedentes personales y/o familiares de melanomay el desarrollo de
un melanoma. EI nimero de nevus no se asocia con un mayor riesgo

de melanoma en nuestra poblacion.
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