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INTRODUCCION: El melanoma es la principal causa de mortalidad por tumores cutdneos y es

uno de los principales tumores malignos de la piel que se origina en los melanocitos.

OBIJETIVO: Este estudio tuvo como objetivo comparar el porcentaje de supervivencia a los 5
afios en pacientes diagnosticados de melanoma en funcién del grosor del tumor. La hipdtesis
fue que la supervivencia en pacientes de riesgo alto, con un indice de Breslow mayor de 4 mm

es del 55% a los 5 afios.

MATERIALY METODOS: Se realizé un estudio retrospectivo, en el que se incluyeron 76 pacientes
con diagndstico de melanoma cutdneo en el Hospital universitario de Getafe desde enero de
2015 a diciembre del 2019. Para la recogida de los datos se realizo mediante la revisién de
historias clinicas y para el analisis estadistico se realizé un analisis de supervivencia mediante

curvas de Kaplan Meyer y se realizé el test de Long Rank.

RESULTADOS: De los 76 pacientes incluidos en el estudio fallecieron el 23,7%, es decir, 18
pacientes a lo largo del seguimiento de cinco afios. Se calculo la supervivencia a cinco anos en

pacientes con un indice de Breslow > 4 y se obtuvo que era del 46,7%.

CONCLUSION: El estudio ha mostrado evidencia de que la supervivencia en pacientes con un
Breslow 24 es menor de lo esperado segln la literatura y de lo que se observa en otros paises.

Mostrando una mayor agresividad y menor porcentaje de supervivencia.

PALABRAS CLAVE: indice de Breslow, supervivencia, melanoma cutaneo, epidemiologia,

diagndstico, sexo, edad, factores prondsticos.



ABSTRACT: Melanoma represents the leading cause of mortality among cutaneous tumors and
is also one of the most common malignant neoplasms of the skin, arising from the malignant

transformation of melanocytes.

OBJECTIVE: The aim of this study was to compare the 5-year survival rate of patients
diagnosed with melanoma based on tumor thickness. The hypothesis was that the 5-year
survival rate of high-risk patients, defined by a Breslow index greater than 4 mm, would be

55%.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective study was conducted, encompassing 76 patients
diagnosed with cutaneous melanoma at the Hospital Universitario de Getafe between January
2015 and December 2019. Data collection was performed through the systematic review of
medical records. For statistical analysis, survival outcomes were evaluated using Kaplan-Meier

survival curves, and comparisons between groups were assessed via the Log-Rank test.

RESULTS: Among the 76 patients included in the study, 23.7% (18 patients) died during the five-
year follow-up period. The five-year survival rate for patients classified with a Breslow >4 index

was calculated at 46.7%.

CONCLUSION: The findings of this study provide evidence that the five-year survival rate for
patients with a Breslow >4 index is lower than anticipated according to the current literature
and in comparison with outcomes reported in other countries. This suggests a higher tumor

aggressiveness and a markedly reduced survival probability in this cohort.

KEYWORDS: Breslow index, survival, cutaneous melanoma, epidemiology, diagnosis, sex, age,

prognostic factors.



El melanoma es la principal causa de mortalidad por tumores cutdneos y es uno de los
principales tumores malignos de la piel que se origina en los melanocitos, pudiendo aparecer de
novo o sobre un nevo melanocitico (1,2). Los melanocitos producen dos tipos de pigmentos de
melanina: la eumelanina que es de color negro-marrén y la feomelanina que es de color rojo-
amarillo. El color de la piel viene determinado por el ratio de eumelanina y feomelanina y no

por la concentracién de melanocitos (3,4).

Los tumores cutaneos, en concreto el carcinoma basocelular, son los tumores malignos mas
frecuentes en la poblacion europea (5). EIl melanoma cutaneo (MC) representa Unicamente el
4% de los cancer cutaneos, sin embargo, representa el 75% de la muertes por tumores cutaneos

(6). EI MC se encuentra posicionado entre las diez neoplasias malignas mas frecuentes en Europa

(7).

En estadios iniciales es posible ofrecer un tratamiento curativo mediante cirugia. El principal
problema es su alta capacidad para producir metdstasis principalmente linfaticas vy
hematoldgicas, lo cual influye desfavorablemente en el prondstico, teniendo una supervivencia

del 23% a los 5 afios en aquellos que metastatizan (6,7).

En los ultimos afos la incidencia del melanoma ha ido en aumento pasando en Espafia de ser de
8,8 casos/100000 habitantes en 2015 a 13,1 en 2020 (8). Sin embargo tenemos una incidencia
mucho menor que otros paises como Nueva Zelanda o Australia que es aproximadamente de 51
casos/100.000 (9). El diagndstico melanoma ha seguido aumentando en los ultimos afios
estimandose en el aino 2020 de 325.000 nuevos casos y 57.000 muertes (10). A pesar de esto la
mortalidad se ha reducido en un 30% sobre todo en la ultima década con la introduccién de las
terapias dirigidas y medidas de salud publica centradas en la prevencidn primaria y el

diagnéstico precoz (9,10).

No se conoce la etiopatogenia completa del melanoma, pero gracias a la secuenciacién
gendmica masiva de melanomas, se evidencid que la mutacion mas frecuente era la activadora
del oncogén BRAF contenida por el 35-50% de los melanomas, seguida de NRAS en el 10-15%.
Estos dos mutaciones han dado lugar al desarrollo de terapias dirigidas de la via MAPK (11).

Otras mutaciones frecuentes que ofrecen una predisposicién genética son el protooncogén KIT,



las variaciones en p53 y las mutaciones en el gen PTEN, asi como los polimorfismos en el gen del

receptor de la melanocortina 1 (MC1R) (12,13).

Dentro de los factores de riesgo mas importantes encontramos:

Piel con fototipo tipo | y Il, es decir, personas de piel palida cabello rojo o rubio, pecas e
incapacidad para broncearse. En individuos estos que predomina la feomelanina, que tiene una
capacidad débil para proteger contra la radiacidon y a su vez han demostrado aumentar las
especies reactivas de oxigeno (ROS) inducidos por la radiacidon. A su vez estos individuos
presentan menor proporcidon o ausencia de eumelanina que es responsable de la proteccién

contra la radiacién UV (14).

Las quemaduras solares principalmente en la infancia son el factor de riesgo mas frecuente. La
exposicién solar acumulada es otro factor de riesgo frecuente, asi como la exposicion
intermitente a la luz solar, que parecen tener mds repercusion que la exposicién a la radiacién

UV crénica (15,16).

Otros factores de riesgo son la existencia de nevos melanociticos adquiridos, en concreto se
considera de alto riesgo la presencia de mas de 100 nevos sin atipia 0 mas de 50 nevus con

atipia, lo que aumenta el riesgo relativo por 7.

Otro factor significativo es la presencia de un antecedente familiar de melanoma de primer

grado o un antecedente personal de melanoma (17).

Entre los factores que influyen en la supervivencia del melanoma se encuentran:

El sexo femenino que a pesar de presentar una mayor incidencia en la adolescencia y edad
adulta hasta los 40 afios , han demostrado una clara ventaja en la supervivencia (16) .

Tener mayor edad se asocia con un peor prondstico, lo que se atribuye a cambios relacionados
con lainmunosenescencia, a un mayor grosor tumoral y a una mayor incidencia de subtipos mas
agresivos. En este sentido, el melanoma nodular (MN) destaca por su comportamiento
particularmente agresivo, ya que, a diferencia de otros subtipos como el melanoma de extensién
superficial (MES), el lentigo maligno (LM) y el melanoma lentigo acral (MLA), carece de una fase
de crecimiento radial, lo que favorece un aumento en el grosor tumoral desde su inicio (12,18).
El subtipo histoldgico, cuando analizamos la supervivencia en funcidn de este se observa que el
LM presenta el mejor prondstico, seguido del MES, que es el mas frecuente y se caracteriza por

un periodo prolongado de crecimiento radial, lo que facilita su deteccién temprana. En



contraste, los subtipos con peor prondstico incluyen el MLA, que ocurre con mayor frecuencia
en personas con piel oscura y suele diagnosticarse en estadios avanzados, y el MN, que presenta
el peor desenlace debido a su rapida progresion vertical y la ausencia de una fase de crecimiento

radial (19,20).

Por otro lado, la localizacién del tumor también constituye un factor prondstico independiente.
Se ha determinado que la supervivencia es mayor cuando el melanoma se encuentra en las
extremidades, mientras que su localizacién en areas como las manos, los pies, el abdomen vy,

especialmente, la espalda y el cuero cabelludo, se asocia con un peor prondstico (18).

En 1970 Alexander Breslow desarrollo un nuevo método para clasificar el melanoma basandose
en la medicidn de la profundidad del tumor en milimetros desde la capa granular de la epidermis
hasta el punto mas profundo del tumor utilizando un micrémetro ocular. Esto permitié
demostrar que pacientes con melanomas mas finos, es decir un actual T1, T2 tenian menor
riesgo de metastasis y mejor supervivencia global y libre de enfermedad (6). Por otra parte el
uso del indice se extendid gracias a su fiabilidad y sobre todo a su facilidad para la medicidon

mediante anatomia patoldgica y su gran reproductibilidad (21).

Actualmente el sistema de estadificacion AJCC del melanoma incluye el grosor tumoral, la
ulceraciéon, la presencia de metdstasis a distancia, la invasion de ganglios linfaticos y la
localizacién del tumor. El grosor tumoral, también denominado indice de Breslow es el factor

prondstico que mejor discrimina la curva de supervivencia (22,23).

A partir del sistema de estadificacién de la AJCC en la 82 edicion, en el TNM, la categoriadela T

en la estadificacion pasd a tener en cuenta Unicamente el indice de Breslow y la presencia o

ausencia de ulceracion (22). Tabla 1.

Tabla 1. Categoria de T en el melanoma AJCC

a (< 0,8 sin ulceracion)
T1 <1mm

b (< 0,8 mm con ulceracion o 0,8-1 mm con o sin ulceracion)

a (sin ulceracion)
T2 I1mm-2mm

b (con ulceracién)




a (sin ulceracion)
T3 2mm —4mm

b (con ulceracién)

a (sin ulceracidn)
T4 24mm

b (con ulceracion)

El objetivo de este estudio es por tanto calcular la proporcion de pacientes que sobreviven a los
cinco afios y estimar la supervivencia en meses en pacientes, mediante el indice de Breslow, y a
su vez valorar la influencia que tienen otras variables como la edad, el sexo, la localizacion,
subtipo de melanoma, la ulceracidon y la presencia de metdstasis ganglionares, en la
supervivencia del mismo. Otro objetivo es conocer la epidemiologia dentro de nuestro area para
evaluar si se esta realizando un diagndstico adecuado. Obtener datos para comprar con la

supervivencia de otros centros y paises.

La hipétesis de nuestro estudio fue determinar si la supervivencia en pacientes de riesgo alto,

con un indice de Breslow mayor de 4 mm era del 55% a los 5 afios (24).

Nuestro objetivo principal era comparar el porcentaje de supervivencia a los 5 afios en pacientes
diagnosticados de melanoma en funcién del grosor del tumor, en pacientes diagnosticados

desde enero de 2015 a diciembre del 2019 en el hospital universitario de Getafe.

e Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes.

e Describir las caracteristicas clinicas y asociarlas segun el tipo de melanoma.

e Medir si existe relacién entre el grosor del tumor: edad, sexo, tiempo de vida,
localizacién, subtipo de melanoma, presencia de metastasis, ulceracion.

e Determinar la asociacion entre la supervivencia: edad, sexo, localizacién, subtipo,

presencia de metastasis y ulceracion.



Para dar respuesta a los objetivos propuestos se realizé un estudio observacional, descriptivo-
analitico, retrospectivo y longitudinal cuyos sujetos de estudio fueron los pacientes del area de
Dermatologia del Hospital Universitario de Getafe con diagndstico de melanoma cutaneo entre
enero de 2015 y diciembre de 2019. Los pacientes fueron divididos en cuatro grupos o cohortes.
Por un lado, los pacientes con un grosor menor de 1 mm se incluyeron en la cohorte definida
como T1. La segunda cohorte Ilamada T2 correspondid a un grosor entre 1-2 mm. La tercera
cohorte denominada T3 con un grosor entre 2-4 mm. Por Ultimo, los pacientes con un grosor
superior a 4 mm se incluyeron en la cohorte definida como T4. Se realizo un seguimiento de
cinco afios a todos los pacientes independientemente de la cohorte. Se excluyeron del estudio
los pacientes con diagndstico en otro hospital y seguimiento en el nuestro, asi como los
pacientes de los cuales no se disponia de la totalidad de los datos y aquellos en los que no se

pudo realizar un seguimiento de cinco afios, excluyendo que fuera por fallecimiento.

Para el calculo de tamafio muestral utilizamos la calculadora GRANMO. Concluimos que era
necesario incluir en el estudio 389 pacientes con melanoma cutdneo con un indice de Breslow
mayor de 4 mm, para estimar el porcentaje de supervivencia a los cinco afios, que se esperaba
que fuera del 55%, con una precision del 5% y un nivel de confianza del 95% (24).

Después de recopilar los datos de los pacientes el grupo de estudio contaba con 76 pacientes.

Para este estudio se han analizado las siguientes variables relevantes para caracterizar a los
pacientes diagnosticados de melanoma cutdneo en nuestro area. Se han considerado aspectos
clinicos, demograficos y relacionados con la evolucién del tumor con el objetivo de obtener una
vision integral de los factores influyentes en el prondstico de los pacientes.

Entre las variables clinicas, se ha recogido la supervivencia de los pacientes, entendida como la
capacidad de vivir durante 5 afios tras el diagnéstico, siendo una variable cualitativa dicotémica
con los valores si 0 no. A su vez, se ha analizado el grosor del tumor, que se ha clasificado segln
el indice de Breslow, que mide el grosor en milimetros. Este se ha dividido en cuatro grupos: T1
(£1mm), T2 (1 -2 mm), T3 (2 —4 mm) y T4 (= 4 mm), considerando esta variable como
cualitativa ordinal. Asimismo, se ha considerado el indice de Breslow como una variable
cuantitativa continua, la cual se expresa en milimetros.

En cuanto a las variables demogréficas, se ha recogido el sexo de los pacientes, diferenciando

entre varén y mujer, como una variable cualitativa dicotémica. También se ha registrado la edad



de los pacientes en ainos, siendo una variable cuantitativa discreta que permite conocer la
distribucidn de los pacientes por grupos de edad.

En términos de la evolucién clinica del melanoma, se ha analizado el tiempo de vida desde el
diagnéstico, registrado en meses desde la fecha del diagndstico hasta el fallecimiento de los
pacientes, representando una variable cuantitativa discreta. Ademas, se ha recogido la
localizacién del melanoma en el cuerpo, detallando la zona afectada, siendo esta una variable
cualitativa nominal.

También se ha registrado la metastasis ganglionar, que refleja la extension del melanoma a los
ganglios linfaticos, clasificada como Si o No; la metastasis cutdnea, que refleja la extensién del
tumor a la piel, con los valores Si o No; metastasis viscerales, que indica la extensién del tumor
a las visceras, clasificada como Si o No; y metastasis cerebral, que evalla la extensién del tumor
al sistema nervioso central (SNC), también clasificada como Si o No, todas ellas como variables
cualitativas dicotdmicas. Ademas, se ha valorado la ulceracién, definida como la presencia de
un proceso ulcerativo en el melanoma, con valores Si o No.

Finalmente, se ha analizado el subtipo de melanoma presente en los pacientes, clasificandolos
en cuatro categorias: melanoma nodular, melanoma de extensién superficial, lentigo maligno y

lentigo acral, siendo esta una variable cualitativa nominal. Ver anexo Il (Tabla 10)

La recogida de datos se realizé mediante el acceso a los historiales clinicos de los pacientes. Una
vez se recogieron los datos, se generd una base de datos seudonimizada por la tutora clinica.

El estudiante estuvo en todo momento supervisado por el tutor. La base de datos fue
pseudonimizada. Para el proceso de pseudonimizacion de la base de datos se crearon dos bases
de datos que Unicamente compartiran un codigo de asignacién para cada paciente. Una
contenia dicho cddigo y los datos identificativos, y solo el tutor clinico podia custodiarla y
acceder a la misma. La otra base de datos Unicamente contenia, el cédigo de asignacién y los
datos clinicos necesarios para la investigacion. Esta ultima fue la empleada por el estudiante
para el TFG. La base de datos no identificativa fue la empleada para realizar el analisis estadistico
del estudio. La base de datos se mantuvo sometida a los controles de los sistemas del hospital y

no se incluyé en ellos dispositivos moviles externos.

En cuanto al analisis estadistico se ha realizado primero un analisis descriptivo:

La descripcidn de las variables cualitativas se realizdo mediante frecuencias absolutas (n)

y relativas (%).



- Ladescripcién de las variables cuantitativas se realizé mediante la media  la desviacion
tipica (1 + dt) cuando siguidé una distribucion normal y en el caso contrario mediante
mediana y rango intercuartilico.

- Para comprobar normalidad de las variables se realiz6 mediante el test de Shapiro Wilk
(n>0.05 = normalidad).

- Serealizé un Andlisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan meyer.

A continuacion, se ha realizado un analisis bivariado:

- Para determinar la asociacidon de 2 variables cualitativas independientes se realizé
mediante el test Chi cuadrado

- Paramedirlaasociacion entre una variable cualitativa de 2 categorias y una cuantitativa
si presentd una distribucién normal se realizé mediante t de Student, de no ser normal
se utilizé U de Mann Whitnei.

- Para medir la asociacién entre una variable cualitativa de mds de 2 categorias con una
cuantitativa se usé test Anova o Kruskal Wallis.

- Para medir la asociacién entre 2 variables cuantitativas se ha usado la regresion lineal
o los coeficientes de correlacién de Pearson o de Spearman segun distribucion

- Se realizé un andlisis bivariado de supervivencia con curvas de Kaplan Meyer, y se

calculé el test de Long Rank.

Por ultimo, se ha realizado un analisis multivariante:
- Para medir asociacion entre la variable dependiente fallecimiento y varias variables

independientes se realizd una Regresién de Cox.

El analisis se consideré estadisticamente significativo cuando el p-valor fue inferior a 5%. Para

realizar este analisis estadistico, se llevd a cabo mediante el software Jamovi version 2.3.28

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién con
Medicamentos del Hospital Universitario de Getafe (CEIm) con cédigo CEImTFG01/25 (Ver
Anexo lll). Se solicitd exencién del consentimiento informado puesto que este estudio era
observacional y retrospectivo. El trabajo se realizd respetando las normativas en materia de
bioética segun la declaracién de Helsinki, el informe de Belmont, el convenio de Oviedo sobre
los derechos humanos y la biomedicina y la ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion
biomédica. El estudio se realizé conforme a la legislacién de la UE sobre datos personales, en

concreto la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y



garantia de los derechos digitales, el Real Decreto 1720/2007, la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en

materia de informacidn y documentacion clinica.

6. RESULTADOS:

Se revisaron un total de 78 historias clinicas, de pacientes con diagndstico de melanoma cutdneo
entre enero de 2015 y diciembre de 2019. Un total de 2 pacientes fueron excluidos, por lo que

finalmente el estudio se realizd sobre una muestra de 76 pacientes. Figura 1.

Pacientes potencialmente elegibles
(cumplen criterios de inclusion)

n=78

Pacientes excluidos por fallecimiento debido a otra neoplasia

n=2

Pacientes totales
n=76

Figura 1. Diagrama de flujo de la poblacion del estudio

Se incluyeron un total de 76 pacientes con una edad media de 69 afos (RIC: 55,8 — 78). De estos

76 pacientes 48,7% (n=37) eran mujeres y 51,30% (n=39) eran hombres.

7.1 Determinar la supervivencia a los 5 afos

El objetivo principal del estudio era comparar la supervivencia a los 5 afios en pacientes
diagnosticados de melanoma cutdneo segun el indice de Breslow el Hospital de Getafe entre
enero de 2015y diciembre de 2019. Para realizar este andlisis se dividid a los pacientes en cuatro
grupos en funcién del indice de Breslow (T1 <1 mm, T2 1-2 mm, T3 2-4 mm, T4 24 mm), y se
analizaron las curvas de supervivencia utilizando Kaplan-Meier y el test de Log-Rank.

Mediante en analisis de Kaplan se obtuvo que en grupo T1 la supervivencia media era de 88,1%,
en el grupo T2 la supervivencia fue de 83,3%, en el grupo T3 fue de 57.1% y en el grupo T4 la
supervivencia fue de 46,7% con (p <0.001) mediante log-Rank, es decir, un resultado
significativo, concluyendo que un mayor grosor tumoral se asociaba a un peor prondstico.

(Consultar Figura 2 y Figura 3).
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Figura 2. Porcentaje de supervivencia a los cinco afios en funcion del indice de Breslow

A su vez se calculd el tiempo de vida en meses desde el diagnostico, pero la mediana de
supervivencia solo fue alcanzada por el grupo T4 con una mediana de 41 meses (IC95%: 25-Na)
y una media de 39,8 meses, sin embargo, en el resto de los grupos la supervivencia no estuvo
por debajo de 50% con lo que no se pudo calcular la mediana. La media de supervivencia en

meses fue de 57,2 meses paraun T1, de 52,7 meses para un T2 y de 50,4 meses para un T3.

En el andlisis univariable mediante regresién de Cox, se concluyé que los pacientes con un T4
presentaron un riesgo de fallecer 6,46 veces mayor en comparacion con los tumores T1 (HR:
6,46; 1C95: 2,10-19,85; p=0,001). Para determinar si esta asociacién se mantenia ajustada a
posibles variables de confusion, se realizé un andlisis multivariable teniendo el sexo como
covariable. El modelo ajustado mostrd que este riesgo se redujo ligeramente, pero se mantuvo
estadisticamente significativo, con un riesgo de fallecer 5 veces mayor en comparacion con T1

(HR: 5.00; 1C95: 1,60-15,63, p=0,006). Tabla 2.

Tabla 2. Supervivencia en 1,3,5 afios en funcion del indice de Breslow

T1 T2 T3 T4 p-valor
(n=42) (n=12) (n=7) (n=15)
Supervivencia
1 afio (%) 97,6 91,7 100 80,0 -
3 afios (%) 95,2 83,3 85,7 53,3 -
5 afios (%) 88,1 83,3 57,1 46,7 * 0,001*
Riesgo de fallecer - 1,46 3,94 5,00%*
(p valor) (0,653) (0,061) (0,006)
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Figura 3. Curva de supervivencia en funcion del indice de Breslow

7.2 Analisis descriptivo de la poblacion y las variables

En el estudio se incluyeron un total de 76 pacientes con una edad media de 69 afios

(RIC: 55,8 — 78), con el diagnostico mas precoz a los 35 afios y el mas tardio a los 93. De estos 76
pacientes 48,7% (n=37) eran mujeres y 51,30% (n=39) eran hombres. La Tabla 3 resume las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra del estudio.

Con respecto de la localizacién del tumor las mas frecuentes fueron la espalda y la cabeza con
19,7% (n=15) de los casos ambas, en segundo lugar el miembro superior que tuvo el 18,4%
(n=14) de los casos.

Una vez analizados los subtipos de melanomas se observé que el MES era el mas frecuente con
el 44,7% (34) de los casos, seguido por el melanoma nodular con el 25% (n=19).

Respecto al grosor tumoral, medido por el indice de Breslow y categorizado segun la clasificacion
T de la AJCC, el grupo mas frecuente fue T1 (<1 mm) con el 55,3% (n=42), seguido de T4 con el
19,7 % (n=15). El grosor del tumor medido en milimetros tuvo una mediana de 0.80 mm, con un
rango intercuartilico de 2.76 mm (P25 = 0.44 mm; P75 = 3.2 mm).

En relacion con la presencia de metastasis, se observé que el 10,5% (IC 95%: 4,16 — 19,69)
presentaron metastasis viscerales y el 9,2% (n=7) de los pacientes presentaron metastasis

ganglionares.
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Sin embargo, la ulceracion histoldgica fue mas frecuente estando presente en el 21,1% de los

casos (n =16; IC 95%: 12,5- 31,9%). De estos 16 casos, 13 de ellos aparecieron en hombres, es

decir el 81,25% de los casos y este dato fue significativo (p< 0,007), afirmando asi que los

hombres tienen un mayor riesgo de presentar ulceracion histolédgica al diagnéstico. (Consultar

Tabla 3. Descripcién de las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la muestra)

Tabla 3. Descripcion de las caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de la muestra

TOTAL
(n=76)
Edad (afios) 69
Sexo
Mujer 48,7% (37)
Hombre 51,3% (39)
Localizacion
Espalda 19,7% (15)

Miembros inferiores
Miembros superiores
Pie

Mano

Cabeza

Torax

Cuello

indice de Breslow

T1

T2

T3

T4

Grosor del tumor mm ( RIC)
Metastasis ganglionar
Metastasis visceral
Metastasis cutaneas

Ulceracion histoldgica

17,1% (13)
18,4% (14)
7,9% (6)
6,6% (5)
19,7% (15)
9,2% (7)

1,3% (1)

55,3% (42)

15,8% (12)

9,2% (7)

19,7% (15)
0.800 (0.44-3.2)
9,2% (7)

10,5% (8)

6,6% (5)

21,1% (16)

RIC: rango intercuartilico
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7.3 Determinar la asociacién entre las variables y el subtipo de melanoma

Edad

El melanoma de extensidn superficial tuvo una mediana de edad de 65 afios (RIC: 49-72,3) y fue
el tipo de melanoma con la edad de diagndstico mas baja, de 35 afos. En contraste, el melanoma
acral tuvo la mediana de edad mdas avanzada al diagndstico de 86,5 afios (RIC: 77,3-87,8). El
analisis mostro asociaciones estadisticamente significativas en la edad entre los subgrupos con

p < 0,001 (Consultar Tabla 4).

Sexo

El MES fue el subtipo mas frecuente en ambos sexos, aunque su prevalencia fue mds frecuente
en mujeres (62,6 % mujeres vs 52,94 % de hombres).

El subtipo nodular, fue el segundo tipo mas frecuente en hombres, representando el 63,15%
(n=12) de los pacientes en ese grupo frente al 36,84 % (n=7) que fueron mujeres. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas segin sexo (p = 0,48) (Consultar Tabla

a).

Localizacion

La localizacion mas frecuente para el MES fue la espalda 32,3% de los casos, en el lentigo maligno
la localizacién mas frecuente fue la cabeza 72,7%, la mas frecuente para el subtipo acral fue el
pie 50% seguida por la mano 40%, en el subtipo nodular la localizacion mas frecuente fue el
miembro superior 26,3% (n=5). Se encontré asociacién significativa entre la localizacién y los

subgrupos con p < 0,001 (Consultar Tabla 4).

Tabla 4. Asociacion entre el subtipo de melanoma y las caracteristicas demogrdficas, localizacion y
grosor del tumor

MES LM ACRAL NODULAR
p-valor
(=34) (n=13) (n=10) (n=19)
Edad
afios (Dt) 62,6 (13,69) 70,9 (10,68) 82,7 (9,29) 63,7 (15,27) <0,01*
Sexo % (n) 0,48
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Mujer

Hombre
Localizacion % (n)
Espalda

Miembros
inferiores (MMII)

Miembros
superiores
(MMSS)

Pie
Mano
Cabeza
Toérax
Cuello

indice de Breslow
% (n)

T1

T2

T3

T4

52,94 (18)

47,05 (16)

32,35 (11)

20,58 (7)

23,52 (8)

2,9 (1)
8,82 (3)
8,82 (3)

2,9 (1)

76,5 (26)

14,7 (5)

2,9 (1)

5,9 (2)

61,53 (8)

38,46 (5)

7,69 (1)

23,07 (3)

7,69 (1)

0
61,53 (8)

0

69,2 (9)

23,1(3)

7,7 (1)

40 (4)

60 (6)

50 (5)

40 (4)

50 (5)

36,84 (7)
63,15 (12)
<0,01*

15,78 (3)

10,52 (2)

26,31 (5)

11,11 (1)
0
21,05 (4)
21,05 (4)

0

<0,01*

15,8 (3)

15,8 (3)

10,5 (2)

57,9 (11)

Grosor del tumor

Los subtipos de melanoma presentaron patrones muy distintos de acuerdo a su grosor,

reflejando asi diferencias en la velocidad de crecimiento y morfologia del mismo en los

diferentes subtipos.

En el MES hubo 34 casos de los cuales, la mayoria de fueron lesiones finas T1 con un 76,4% (n=

26), en el subgrupo T2 hubo un 14,7% (n=5), es decir no hubo lesiones con un gran espesor.
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El Lentigo maligno (LM) hubo 14 casos, estando el 64,28% (n=9) de los pacientes en un estadio
T1, en comparacién con el estadio T4 donde hubo un 7,14% (n=1) de los casos.

Melanoma acral se registraron 10 casos, de los cuales el 40% (n=4) presentaron un grosor fino
T1y otro 40% (n=4) grosor grueso, es decir, un T3.

En el melanoma nodular hubo un total de 19 casos, y estos mostraron un crecimiento agresivo
constando con un 57,89% (n= 11) de los casos en estadio T4, presentando el 26,5% (n=5) entre
los estadios T1y T2. Esta asociacion fue estadisticamente significativa con un p<0,001 afirmando
asi que los subtipos acral y MN presentan un crecimiento vertical acelerado en contraste con el

crecimiento radial de los subtipos MES y LM (Consultar Tabla 4).

Metastasis y ulceracion

Con respecto de las metdstasis la gran mayoria de los casos ocurrieron en el subtipo nodular con
el 42,28% (n=3) de las metastasis ganglionares y el 62,5% de las metdstasis viscerales.

Las metastasis cutaneas fueron poco frecuentes con Unicamente 5 casos y no se observaron
asociaciones estadisticamente significativas con el subtipo (p= 0,234). Ocurriendo el 60% (n=3)
en el subtipo nodular y el 40% (n=2) en el MES.

En relacidn con la ulceracidn si que se observaron 16 casos y existieron asociaciones
estadisticamente significativas con una (p< 0,01) con respecto del subtipo, encontrando se un
62,5% (n=10) de los casos en pacientes con el subtipo nodular y un 25% (n=4) en el subtipo acral.
En la Tabla 5 la asociaciéon entre los diferentes tipos de metastasis y la ulceracién histoldgica y

el subtipo.

Tabla 5. Subtipos de melanoma y su asociacion a las metdstasis y ulceracion histoldgica

MES LM ACRAL NODULAR
Variable p-valor
(=34) (n=13) (n=10) (n=19)
Metastasis
Ganglionar % (n)
28,57 (2) 14,28 (1) 14,28 (1) 42,28 (3) 0,688
(n=7)
Visceral % (n)
25 (2) 0(0) 12,5(1) 62,5 (5) 0,062
(n=8)
Cutaneas %(n)
40 (2) 0(0) 0(0) 60 (3) 0,234

(n=5)
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Ulceracion histoldgica*
%(n) 12,5 (2) 0 (0) 25 (4) 62,5 (10) <0,01*
(n=16)

7.4 Asociacion entre el grosor del tumor y variables clinicas y sociodemograficas

Nuestro objetivo fue analizar si existe una relacion entre el grosor del tumor y las variables
clinicas y sociodemograficas, incluyendo la edad, el sexo, el tiempo de supervivencia, la
localizacién anatémica del melanoma, el subtipo histolégico, la presencia de metdastasis

(ganglionares, viscerales y cutdneas) y la ulceracidn histolégica.

Edad

Se observo un incremento de la mediana de edad en los grupos con mayor grosor tumoral (T1 a
T3), encontrandose el grupo con mayor edad en T3 con una mediana de 78 afos (RIC: 60,5 —
84,5) aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,654). En la Tabla 6 se
resumen la mediana de edad y el rango intercuartilico de los pacientes separada por T.

En el diagrama de cajas se puede observar su distribucién, Figura 4.

Tabla 6. Asociacion entre la edad y el grosor del tumor

Min. y Max. T1 T2 T3 T4 P valor
Edad Min.= 69 69 78 69 0,654
35 afios
Mediana Mix. = (56-74) (56-84,5) (60,5-84,5) (59,5-78,5)
(RIC) 93 afos
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Sexo

Con respecto del sexo el subgrupo T1 fue el mds diagnosticado en ambos sexos, aunque en
lesiones mas finas predominaron las mujeres 57,14% (n=24) frente a los hombres 42,85% (n=18).
El subgrupo T4, fue el segundo mas frecuente en hombres y estos supusieron el 78,57% (n=11)
de los casos para ese estadio. Esta asociacidn no fue significativa (p=0,208). Tabla 7 se describen

los resultados de la asociacidn de cada Breslow dividida por el sexo.

Tabla 7. Asociacién entre el sexo y el grosor del tumor

T1(<1mm) T2 (1-2 mm) T3 (2-4 mm) T4 (>4 mm) p-valor

(n=42) (n=12) (n=7) (n=15)
Sexo 0,208
Mujer (%) 57,1 (24) 41,7 (5) 57,1 (4) 26,7 (4)
Hombre (%) 42,9 (18) 58,3 (7) 42,9 (3) 73,3 (11)
Total % 55,26 15,78 9,21 19,73

Localizacion

En relacidon con la localizacion anatémica la distribucién de los resultados fue heterogénea sin

mostrar una asociacion estadisticamente significativa.

Predominando las lesiones finas T1, en la espalda, esta localizacién representé el 26,19% de

estas lesiones, sin embargo, el 73,33% (n=11) de las lesiones de la espalda se encontraron en
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estadio T1. La segunda localizacién mds frecuente en el estadio T1 fueron los miembros

superiores se hallaron el 21,42% de los casos.

En el subgrupo T2 se observé que su localizacion mas frecuente fue la cabeza 33,33% (n=4).

En el estadio T3 predomind el pie con un 42,8% (n=3), lo que supone un 50% (n=3) de los casos

del pie, concluyendo que la mitad de los casos de melanoma del pie se diagnosticaron en estadio

T3.

El estadio T4, fue el segundo con mas casos, localizandose preferentemente en la cabeza el

33,33% (n=5). En la Tabla 8 se desarrollan los resultados de la asociacion entre localizacién y

grosor del tumor. Estas asociaciones no fueron estadisticamente significativas con un P=0,057.

Tabla 8. Asociacion entre la localizacion y el grosor del tumor

Localizaciéon T1 T2 T3 T4 p
(n=42) (n=12) (n=7) (n=15)
n % n % n % n % =0,057

Espalda 11 26.2 2 16,7 1 14,3 1 6,7

(n=15) %

MMII 8 19,0 3 25 1 14,3 1 6,7

(n=13) %

MMSS 9 21,4 2 16,7 0 0,0 3 20

(n=14)%

Pie 2 4,8 0 0,0 3 42,9 1 6,7

(n=6)

Mano 3 7,1 0 0,0 1 14,3 1 6,7

(n=5)

Cabeza 5 11,9 4 33,3 1 14,3 5 33,3

(n=15)

Toérax 4 9,5 0 0,0 0 0,0 3 20

(n=7)

Cuello 0 0,0 1 8,3 0 0,0 0 0,0

(n=1)
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Metastasis

El grosor del tumor presento asociaciones estadisticamente significativas con respecto de las
metastasis de todos los tipos.

Las metastasis ganglionares presentaron mayor frecuencia en el estadio T4 apareciendo en un
21,05% (n = 4) de los pacientes en ese estadio y menor frecuencia en estadios T1, T2. Esta
asociacion fue significativa con un p = 0,045.

Las metastasis viscerales aparecieron en el estadio T4 en el 26,31% (n = 5) de los pacientes en
ese estadio. El estadio T3 fue el segundo mas frecuente donde se encontraron las metastasis
viscerales representando el 28,6% (n = 2). Esta asociacién fue estadisticamente significativa con
un p=0,02.

Las metdstasis cutdneas se observaron mayoritariamente en el estadio T4, apareciendo en el
26,31% (n = 4) de los casos, presentando una asociacion estadisticamente significativa entre el

grosor y las metastasis cutaneas p = 0,01. Los resultados del analisis se recogen en la Tabla 9.

Tabla 9. Porcentaje de pacientes con metdstasis y ulceracion segun el grosor del tumor

T1 T2 T3 T4 p-valor
(n=42) (n=12) (n=7) (n=15)
Metastasis
Ganglionar (%)* 2,4 8,3 14,3 26,7 0,045*
Visceral (%) * 2,4 0,0 28,6 33,3 0,02*
Cutaneas (%)* 0,0 0,0 14,3 26,7 0,02*
Ulceracidn histolégica (%)* 0.0 16.7 57,1 66,7 <0.01*

Ulceracion

La ulceracion histolégica se asocio significativamente con el grosor tumoral (p < 0,01). El 66,7%
de los pacientes en T4 presentaron ulceracién histoldgica. El estadio T3 presento un 57,1% de
ulceracion histoldgica. Este hallazgo sugiere que los estadios T3 y T4 podrian estar asociados a

una mayor agresividad tumoral. Los resultados del andlisis se recogen en la Tabla 9.
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7.5. Asociacion entre variables clinicas y la supervivencia de los pacientes

Nuestro cuarto objetivo fue determinar la asociacién entre la supervivencia de los pacientes y
distintas variables clinicas y sociodemograficas, tales como la edad, el sexo, la localizaciéon
anatémica del tumor, el subtipo histoldgico, la presencia de metastasis y la ulceracidn.

Durante el periodo de estudio el 23,7 % de los pacientes (n = 18; IC 95 %: 14,68-34,8) fallecieron.

Frente al 76,3 % (n = 58; IC 95 %: 65,18-85,3) que permanecieron vivos al finalizar el mismo.

Edad

La mediana de edad entre los pacientes fallecidos fue superior, 71,5 afios (RIC: 66,3-84,8) en
comparacion con los supervivientes 68 afos (RIC: 51- 75,8), presentando una asociacion
significativa (p = 0,042).

Sexo

Se observd que fallecieron el 10,81% (n=4) de las mujeres, en comparacién con el 35,89% (n=14)
de los hombres. Obteniendo una supervivencia a los 5 afios del 89,1 % (I1C95: 89,1- 63,6) en las
mujeres y del 63,6% (IC95: 50-80,8) en los varones. Esta diferencia se probd como significativa
mediante el andlisis de log-Rank (p=0,006) y se establecié mediante el analisis de regresién de
Cox multivariable que los pacientes varones tienen un riesgo 3,31 (IC 95: 1,07-10,27; p= 0,036)

veces mayor de fallecer que las mujeres.

Localizacion

Se evaluaron las supervivencias en funcién de la localizaciéon anatémica, obteniendo que las
tasas de supervivencia a 5 afios fueron mayores en los melanomas localizados en la espalda
100% (exitus =0) y la cabeza 86,2% (n=2). A su vez se observaron supervivencias mas bajas en el
pie con un 50% (n=3) y en el térax con un 57,14% (n=3). Sin embargo, no se pudo establecer
asociacién significativas mediante log-Rank (p = 0,052).

La regresidon de Cox por localizacién no pudo ser interpretada debido a la falta de eventos.

Subtipo clinico

Al analizar la supervivencia en funcién del subtipo histolégicos se observé que el lentigo maligno
presentaba la mayor supervivencia con un 91,7%, en segundo subtipo que mejor supervivencia

mostro a los cinco afios fue el MES con un 85,3% .
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El subtipo melanoma nodular, fue el tercero con peor prondstico, presentando una
supervivencia del 63,2% (n=12). Mediante el andlisis de log-Rank se determind que existian
diferencias significativas entre los subtipos y la supervivencia ( p= 0,023).

Se observo que el subtipo con mayor tasa de fallecidos era el melanoma acral con un 50% (n=5)
de fallecimientos, es decir, presentdé una supervivencia del 50% (n=5) en cinco afios. Mediante
el analisis de regresion de Cox se establecid que los pacientes con melanoma acral presentan un
riesgo 4,7 (1C95: 1,36-16,27; p =0,015) veces mayor de fallecer. Curva de supervivencia en

funcién del subtipo clinico, Figura 5.
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Figura 5. Curva de supervivencia en funcion del subtipo clinico

Metastasis

Los pacientes con metdstasis ganglionares presentaron una reduccidn marcada en la
supervivencia a cinco afios con un 42,9%. La regresidn de Cox mostré que la presencia de
metdstasis ganglionares se asocia a un riesgo 3,19 veces mayor de fallecer (HR=3,19; IC95: 1,05-
9,71; p=0,041), siendo una asociacion significativa.

La presencia de metdastasis viscerales se asocié con un prondstico sombrio presentando una
supervivencia a los 5 afios del 0% en los pacientes que las presentaban, con respecto del 85,1%

de supervivencia en los pacientes que no tenian. La presencia de metastasis mostré una
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supervivencia del 62,5% a los 12 meses. La regresion de Cox mostro un aumento del riesgo de
14,36 veces mas (HR:14,36; 1C95: 5,39 — 38,30; p< 0,001) con respecto de no presentarlas.

La presencia de metastasis cutdneas se asocié a una supervivencia del 40% a los 5 afios,
constando con un aumento del riesgo de fallecer de 3,85 (IC95: 1,11 — 13,35; p< 0,034) con

respecto de no presentarlas.

Ulceracion histolégica

La presencia de ulceraciéon fue un factor que empobrecié el prondstico. Los pacientes con
ulceracion presentaron una supervivencia a 5 afios del 37,5 %, frente al 86,5 % en aquellos sin
ulceracion (p < 0,001). El andlisis de regresion de Cox mostré un aumento del riesgo de un

desenlace fatal de 7.21 (IC 95: 2.81-18.48; p < 0,001).

El principal objetivo del estudio era conocer la supervivencia del melanoma cutaneo a los cinco
afios del diagndstico en funcidn de su grosor. Los resultados obtenidos mostraron una reduccién
de la supervivencia a medida que aumenta el indice de Breslow, confirmando que este indice es

un importante factor prondstico en la supervivencia del melanoma cutaneo primario.

Nuestra hipétesis fue que la supervivencia a cinco afos en pacientes con un indice de Breslow
en estadio T4 era del 55% (24). Con nuestro estudio no hemos podido confirmar esa hipétesis
ya que hemos obtenido una supervivencia del 46,7% (p<0,01). Cabe resaltar que ese resultado
se ha obtenido agrupando a todos los pacientes con un T4 sin separarlos en funcion de la
presencia de metastasis. En el grupo T4 sin metastasis (lIB, IIC), la supervivencia a los 5 afos del
75% (p=0,987), y en el grupo de T4 con metastasis (llIC-1V) obtuvimos una supervivencia a los 5

afios del 36,4% (p<0,01).

Sin embargo, la supervivencia del 46,7% (1C95: 27,2-80,2), observada en el grupo T4 difirié de
otros estudios que aplicaron esta misma clasificacién, donde se ha reportado una supervivencia

del 75% a los 5 afios (25). (Consultar Anexo lll, Tabla 11).
La mediana del grosor del tumor medido en mm fue de 0,8 mm (RIC: 0,44-3,24), siendo esta
mayor que la encontrada en un estudio multicéntrico de Europa con un Breslow medio de 0,53

mm (26).
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A su vez el porcentaje de metdstasis encontrado fue mayor en nuestro centro en comparacién
con otros de Europa obteniendo un 9,2% para las metastasis ganglionares frente al 3,3%, a su
vez se obtuvo un 10,5% para las metdstasis viscerales frente al 1% en otros hospitales y de 6,6%
para las cutdneas frente al 1,1% (26). Estos datos son relevantes ya que, el andlisis de
supervivencia ha obtenido resultados significativos con respecto de las metdstasis y la ulceracion
histoldgica y estos a su vez se han asociado significativamente con el grosor tumoral. En el
estudio se observé como el 57,1% de las metdstasis ganglionares se encontraban en el estadio
T4 y se obtuvo que estas presentaban un riesgo de 3,19 (IC 95: 1.05-9.71; p = 0.041) mayor de
mortalidad. El 80% de las metastasis cutaneas se diagnosticaron en el estadio T4, asociando esta
un 3,85 de riesgo de fallecer (IC 95: 1.11-13.35; p = 0.034). El 62,5% de las metastasis viscerales
se hallaron en el estadio T4 y estas presentan un riesgo de fallecer 14,36 veces mayor (IC 95:
5.39-38.30; p < 0.001), lo que representa una diferencia altamente significativa y clinicamente
relevante. La ulceracidn histoldgica se observd que el 87,2% de sus casos se hallaron en los
estadios T3 y T4 aportando esta un riesgo 7,21 veces mayor de fallecer (IC 95: 2.81-18.48; p <
0.001), consolidando a la ulceracién como un potente marcador prondstico negativo.

La elevada prevalencia de pacientes diagnosticados en T4 y de pacientes con metdstasis de
todos los tipos y ulceracion histolégica respaldan la necesidad de mejorar el acceso de los

pacientes al especialista, para evitar retrasos diagnésticos que empobrezcan el prondstico.

En nuestro estudio no se encontraron asociaciones significativas entre la edad y el grosor
tumoral. Sin embargo, se observé un incremento de la mediana de edad conforme aumentaba
grosor tumoral (T1 a T3), encontrandose el grupo con mayor edad en T3 con una mediana de 78
anos (RIC: 60,5 — 84,5). Por otro lado, si se encontraron asociaciones significativas entre la edad
y la supervivencia. Los pacientes que fallecieron presentaron una mediana de edad superior 71,5
afios (RIC: 66,3-84,8) en comparacidén con los supervivientes (68 afios; RIC: 51- 75,8). Estos
hallazgos concuerdan con la literatura, que recoge la edad como un factor pronéstico y describe
un incremento del porcentaje de melanomas mayores de un T1 en las personas de mayor edad,

superando el 20% en pacientes mayores de 80 afios, independientemente del sexo (27,28).

El subtipo MES presento el 76,4% de sus casos en el estadio T1 en comparacién con el subtipo
nodular que presento el 57,89% de sus casos en el estadio T4 y Unicamente el 26,5% (n = 5)
entre los estadio T1y T2 (p > 0,05), estos hallazgos concuerdan con la literatura que atribuye al
melanoma nodular un crecimiento radial haciendo que se diagnostique con grosores mads

profundos (27,29). Sin embargo, el sexo si se asocié con el riesgo de fallecer, siendo 3,31 (p =
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0,038) veces mayor en el hombre, afirmando asi otros estudios, donde se objetiva que el sexo

vardn se asocia con un peor prondstico y una supervivencia global menor (30).

Se observd menor porcentaje de diagnosticados de MES con respecto de datos epidemioldgicos
de referencia, presentando un 44,7% vs el 57,4% esperado. Asimismo se observd un aumento
importante del subtipos lentigo maligno con un 17,1% con respecto del 8,8% esperable (31).
Este aumento de Lentigo maligno puede deberse a que este subtipo se asocia principalmente
con la exposicidn solar crénica acumulativa y los antecedentes de dafio solar crénico, por lo que

es posible que este asociado a la toma de sol recreativa (32) (consultar Anexo Ill: Tabla 12).

Limitaciones y fortalezas

Este estudio presenta varias fortalezas, entre ellas el andlisis detallado de multiples factores
prondsticos y el uso de modelos multivariantes para minimizar la influencia de las variables de
confusién y conocer qué riesgo aporta cada factor pronostico.

La principal limitacion fue el corto periodo de tiempo que se incluyd en el estudio.

Sesgos y limitaciones

El principal sesgo que nos encontramos es el tamafio de la muestra, ya que concluimos que era
necesario incluir en el estudio 381 pacientes con melanoma cutdneo con un indice de Breslow
mayor de 4 mm y finalmente solo se incluyeron 76 pacientes en total.

Al ser un estudio retrospectivo donde los datos han sido obtenidos de historias clinicas, nos
encontramos con una limitacidn, hay datos que no han sido descrito como el fototipo de piel, la
etnia, ni el nimero de nevus.

La clasificacidon del indice de Breslow segun el sistema AJCC implica la agrupacién de tumores en
categorias de grosor sin considerar los valores especificos de milimetros dentro de cada estadio,
especialmente en el estadio T4.

Por otro lado, al analizar la supervivencia utilizando solo cuatro subgrupos basados en el indice
de Breslow, no se tiene en cuenta el TNM. Esta aproximacién dificulta comparar estudios

estudios que no hayan analizado la supervivencia del mismo modo.

Aporte principal
El principal aporte de este estudio es haber analizado la epidemiologia de la zona y a su vez nos
ha permitido tener un acercamiento rapido al prondstico del paciente pues, desglosa los

principales factores y su implicacion en la supervivencia de una manera sencilla. También nos
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ha permitido conocer la supervivencia y compararla con otros centros y analizar posibles
medidas a tomar con el fin de mejorar la supervivencia ,ya que en estadios precoces es de mas
del 90% (33).

Esto nos proporciona una base sdlida de conocimiento que permitird, en futuros estudios,
comparar la supervivencia antes y después de la introduccion de los anticuerpos monoclonales,

la inmunoterapia en el tratamiento y adyuvancia melanoma.

Vinculacidn con los objetivos de desarrollo sostenible

Este estudio se relaciona directamente con el objetivo de Desarrollo sostenible 3: Salud y
Bienestar, ya que busca obtener datos epidemioldgicos y conocer la supervivencia, y con ello
evaluar la necesidad de implantar medidas de diagndstico precoz, mejorando el prondstico y el

gasto en el SNS.

Implicaciones para futuras investigaciones y practica clinica

Para futuras investigaciones seria recomendable realizar un estudio que incluya un periodo
mayor de tiempo. A su vez seria recomendable comparar nuestra supervivencia con la de otros
hospitales del drea de Madrid y evaluar la necesidad de implementar medidas de diagndstico
precoz.

Seria oportuno evaluar la supervivencia con los nuevos farmacos y hacer un andlisis econémico
del gasto que conlleva un diagndstico mas tardio en comparacidn con el de aumentar el nUmero
de especialistas en dermatologia y la formacién en este campo de los médicos de atencién

primaria.

Dificultades encontradas

Una de las principales dificultades fue la seleccién de las historias clinicas, debido a que pocos
pacientes cumplian estrictamente con los criterios establecidos de inclusién y exclusion, lo que
disminuyd el tamafio de la muestra y, por tanto, limitd el poder estadistico del estudio.

Por otra parte, la recopilacidon de datos clinicos también representd un desafio importante, ya
que en algunos casos la informacién estaba incompleta o dispersa en los registros electrénicos,
especialmente al tratarse de casos anteriores a la implementacion completa de las historias

clinicas digitalizadas.
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En el presente estudio, se destacé la importancia de reevaluar los métodos de diagndstico
precoz en el melanoma, dado que el diagnostico temprano de la enfermedad puede tener un
impacto crucial en la supervivencia de los pacientes. Los resultados revelaron una relacién
inversamente proporcional entre la supervivencia y el indice de Breslow. Se concluyé que el sexo
masculino, el subtipo acral y la presencia de metastasis ganglionares, cutaneas y viscerales, asi
como la ulceracion histolégica, también fueron determinantes importantes de la supervivencia

de los pacientes con melanoma, a los cuales se les atribuyd un riesgo elevado de mortalidad.
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— El estudiante y su tutor se comprometen a conocer y cumplir la normativa reguladora en
materia de proteccidn de datos de cardcter personal. En concreto, declaran haber leido y
comprendido Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales y en el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y
del Consejo de 27/04/2016, asi como el resto de normativa de desarrollo, y las previsiones al
respecto contempladas en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y

documentacion clinica.

— El estudiante y su tutor se comprometen a mantener absoluta confidencialidad y reserva sobre
cualquier dato que pudiera conocer con ocasién de la realizacion del trabajo, especialmente los
de caracter personal, que no podra copiar o utilizar con fin distinto al que esté determinado, ni
tampoco ceder a otros ni siquiera a efectos de conservacion. Esta obligacidn subsistira una vez
cumplido el periodo de tiempo para el que se le haya autorizado el acceso, asi como a no realizar
ninguna actividad de reidentificacién de los mismos, salvo que se aprecie la existencia de un
peligro real y concreto para la seguridad o salud de una persona o grupo de personas, 0 una
amenaza grave para sus derechos o sea necesaria para garantizar una adecuada asistencia

sanitaria.

— El estudiante declara haber leido y se compromete a conocer y cumplir la “Politica de
seguridad de la informacién en el ambito de la Administracion Electrdnica y de los sistemas de
informacién de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid”, publicado en la Orden
491/2013, de 27 de junio y todas las politicas, normas y procedimientos de la CSCM y/o el

Hospital que emanen del citado cddigo.



Tabla 10. Variables

VARIABLE DEFINICION UNIDAD MEDIDA TIPO
Variable principal
Supervivencia Vivir durante 5 afios | Si/no Cualitativa dicotdmica

Clasificacién de T de

la AJCC.
Segun indice de
Grosor del tumor 8 - Tli<lmm Cualitativa ordinal
Breslow mm — T2:1-2mm
— T3:2-4mm
- T4:>24mm
) Indice de Breslow en - o .
Indice de Breslow Milimetros Cuantitativa continua
mm
. . Meses de vida desde
Tiempo de vida desde . . L .
. L. el diagnostico hasta Meses Cuantitativa discreta
el diagnéstico o
el fallecimiento
Variables secundarias
Sexo Vardn y mujer Cualitativa dicotomica
Edad en afios de los
pacientes con
Edad melanoma cutaneo Afos Cuantitativa discreta

gue acuden a
consulta

Localizacién

Localizacién del
melanoma cutaneo

Area del cuerpo
donde se localiza

Cualitativa nominal

Metastasis ganglionar

Extension del tumor a
ganglios

Si/No

Cualitativa dicotdmica




Extension del tumor a

Metastasis visceras . Si/No Cualitativa dicotémica
visaceras
. Extension del tumora | _ e
Metastasis cutanea ol Si/No Cualitativa dicotdmica
pie
» Si ha existido un . _ o
Ulceracién .. |Si/no Cualitativa dicotémica
proceso de ulceracién
- M. Nodular
- M. de extensidn El subtipo de
Subtipos de . melanoma que
P superficial g Cualitativa nominal
melanoma presente cada

- M. lentigo maligno

- M. lentigo acral

paciente




Tabla 11. Comparacion de la supervivencia 5 afios en nuestro hospital con respecto de otros.

Supervivencia 5 afios

Supervivencia 5 afios

HUG Otros estudios
T (Breslow)
T1 88.1% 94.0%
T2 83.3% 95.6%
T3 57.1% 95.2%
T4 46.7%* 75.0%

El * significa que el resultado fue significativo. Datos obtenidos de otros estudios (25).

Tabla 12. Epidemiologia de los subtipos de melanoma diagnosticados en nuestro drea con respecto al de

referencia (31).

EPIDEMIOLOGIA MEDIANA DE EDAD EPIDEMIOLOGIA EDAD

en HUG en HUG Referencia Referencia
Subtipo
MES 44,7% 65 afios 57,4% 51 afios
Lentigo maligno 17,1% 73 afos 8,8% 68 afos
Acral 13,2% 86,5 anos 4% 63 anos
Nodular 25% 66 afos 21,4% 56 anos
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