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Introduccion

El melanoma cutaneo (MC) representa una de las neoplasias que mas ha
incrementado su incidencia en los ultimos afos, presentando un incremento de
riesgo anual de hasta el 4% en los paises occidentales. Esta creciente
incidencia ha llevado al desarrollo de estrategias dirigidas a la mejora del
diagndstico precoz del melanoma y que han consistido en campafrias
informativas sobre la poblacion general, mejoras en la formacién de los
profesionales implicados en la prevencion, diagnostico y tratamiento del MC,
asi como acciones de mejora en la atencién al paciente con lesion sospechosa

de melanoma.

Durante la ultima década se han iniciado y consolidado en el territorio nacional
y en la Comunidad Autébnoma de Andalucia diversas actuaciones de
prevencion secundaria del melanoma, y por tanto dirigidas al diagndstico
precoz de este tipo tumoral. Desde las instituciones sanitarias (Consejeria de
Salud), la implantacién del Proceso Asistencial Cancer de Piel ha vehiculizado
la ordenacion e implementacion de circuitos asistenciales entre Atencion
Primaria y los servicios de Dermatologia para garantizar la accesibilidad a la
atencion especializada de los pacientes con posible cancer de piel, y
especialmente del melanoma. La puesta en marcha de aplicaciones de
tecnologias de la informacion y comunicacion, y entre ellas la
Teledermatologia, ha permitido el acercamiento entre la Atencién Primaria y la
Especializada con un impacto significativo en la accesibilidad del paciente con

cancer de piel a los servicios especializados.



De la misma forma, las sociedades cientificas, en este caso la Academia
Espafola de Dermatologia y Venereologia, ha promovido campanas de
prevencion y diagnéstico precoz del melanoma entre las que destaca la

campafa anual Euromelanoma.

También durante la ultima década se han introducido técnicas diagnosticas en
el campo de la dermatologia, como la dermatoscopia, orientadas a mejorar la
sensibilidad y especificidad del diagnostico de melanoma, y con un impacto

potencial sobre el diagnostico precoz del melanoma.

Sin embargo hasta la fecha no se ha estudiado el impacto que estos avances
en el area de salud puedan tener en el prondstico inicial del MC y por tanto en
la mejora de la supervivencia de los pacientes con MC. Por este motivo surge
el proyecto TEDIMEL, ya que al aglutinar un tamafo muestral lo
suficientemente grande se puede valorar la efectividad de estos cambios en la

practica clinica.

1.- Aspectos clinico-patolégicos del MC.

Factores pronésticos y mortalidad

Caracteristicas del tumor primario.

Indice de Breslow(T). Se mide en milimetros con un micrometro ocular, desde
la capa granulosa o, si hay ulceracion, desde la base de ésta, hasta la maxima
profundidad identificable que alcancen las células del melanoma. En muchos
casos en necesaria la realizacion de técnicas de inmunohistoquimica (melan A,
HMB- 45) para determinar con exactitud el nivel de invasion.

El sistema de estadificacion actual TNM de 2009 incluye los siguientes

intervalos de espesor tumoral (£ 1mm, de 1,01 a 2mm, de 2,01 a 4mm y >4mm)



(tabla 5). El espesor de Breslow representa un indicador indirecto de masa
tumoral, facilmente reproducible.™

Indice mitésico. La nueva version del TNM de 2009 incluye el recuento de
mitosis como el segundo factor predictor de supervivencia mas potente,
después del espesor de Breslow, en el paciente con melanoma, sustituyendo
ademas al nivel de Clark en la definicion de estadio T1a vs T1b (tabla 5). El
umbral de mitosis que presentd una correlacion pronodstica mas significativa fue
de al menos 1 mitosis/mm2, umbral que queda establecido para la definicion de
estadio clinico IB. Ademas, se ha demostrado una correlacion intensamente
significativa entre un indice mitdsico creciente y un descenso de las tasas de
supervivencia.

Niveles de Clark. Aunque este marcador prondstico ha sido reemplazado de la
nueva clasificacion TNM de 2009, mantiene su interés en aquellos pacientes en
los que no pueda ser medido el indice mitdsico para la clasificacion de
melanomas T1. El nivel de Clark califica el espesor del tumor primario en
funcion de la invasion de cada una de las capas anatémicas de la piel. Ha
resultado un indicador de interés en areas de piel fina (pabellon auricular,
cuello, etc.), en las que un melanoma fino, con Breslow inferior a 1mm (T1),
puede alcanzar un nivel V de Clark.

Ulceracion histolégica. Definida como la ausencia de epidermis sobre el
melanoma primario, se mantiene en la nueva clasificacién de la AJCC de 2009
como factor prondstico independiente en el paciente con enfermedad
localizada, influyendo también en el prondstico incluso en los casos con
afectacion ganglionar regional; se trata, por tanto, de la unica caracteristica del

tumor primario que tiene un efecto en el prondstico del paciente con



enfermedad en estadio lll. Las tasas de supervivencia de los pacientes con
melanoma ulcerado son proporcionalmente inferiores a las de los pacientes con
tumores no ulcerados con el mismo T, pero muy similares a la de los pacientes
con tumores no ulcerados de T inmediatamente superior.

Estatus ganglionar (N)

En la nueva clasificacion de la AJCC, tanto el numero de ganglios linfaticos
metastasicos como el tamafo de dichas metastasis son considerados factores
predictores del prondstico. A mayor numero de ganglios linfaticos metastaticos
en una region ganglionar el estadio clinico sera mas avanzado.

Respecto al tamafo de las metastasis, la presencia de macrometastasis
detectables clinicamente y confirmadas mediante PAAF o biopsia ganglionar
predice un peor prondstico que la demostraciéon de micrometastasis mediante
biopsia del ganglio centinela. Dentro del concepto de macrometastasis se
incluyen aquellos ganglios metastasicos que aun no siendo clinicamente
detectables presentan en el estudio histopatoldgico rotura de la capsula 'y
extension extracapsular, habiendo presentado estos pacientes una
supervivencia inferior a los casos con micrometastasis.

Metastasis a distancia (M)

En cuanto al paciente con metastasis a distancia se han definido varios
subgrupos prondsticos en funcion de la localizacion de la metastasis,
resultando en un mejor prondstico aquellos pacientes con metastasis no
viscerales (piel, tejido celular subcutaneo o ganglios a distancia). Los pacientes
con metastasis viscerales han demostrado un acortamiento significativo de la

supervivencia. Dentro de los pacientes con metastasis viscerales, aquellos con



metastasis pulmonares presentan un mejor prondstico que los pacientes con
metastasis en otros érganos.

Partiendo se estos factores prondsticos la revision de 2009 de la AJCC
(American JointCommitteeonCancer) mantiene la definicion de un estadio
clinico en funcion de las caracteristicas clinico-patolégicas del tumor primario
(T), de los ganglios regionales (N) y de la enfermedad a distancia (M) (tablas 1
y 2). Esta estadificacion permite también la estimacion del prondstico de
supervivencia del paciente en funcion del estadio clinico en el que fuese
clasificado (figura 1).

Tabla 1. Clasificacion TNM del melanoma cutaneo (AJCC 2009)

T Espesor de Breslow (en mm) Ulceracion/mitosis

Tis Mo aplicable Mo aplicable

. Sin ulceracion o <1 mitosis/mm?

T1 1 2
=1 h. Con ulceracion o »1 mitosis/mm?
a. Sin ulceracion
T2 1,01-2,00mm gt
b. Con ulceracion
a. Sin ulceracion
T3 Z2.01-3,00mm . Con ulceracion
T4 W a. Sin ulcc‘mcmlm
h. Con ulceracion
N N° de ganglios metastasicos Carga tumoral ganglionar
NO 4] Mo aplicable
N1 1 a. Micrometastasis*
b. Macrometastasis**
a. Micrometastasis*
NZ 2.3 b. Macrometastasis**
C. Metastasis en transito o satelitosis sin metastasis
ganglionar
* 4 0 mas ganglios mctastaticos
* 4 0 mas ganglios metastasicos, o ganglios
N3 consistentes, © metasiasis satélites, o
metastasis en transitc con 1 o mas
metastasis ganglionares
M Localizacion LDH
MO Sin metastasis a distancia Ho aplicahle
Mia Metastasis cutaneas, subcutaneas o en ol
ganglios linfaticos distantes
M1b Metastasis pulmonares Hormal
Mic Metastasis a otras visceras Mormal
Cualguier metastasis a distancia Elevada

AJCC, American Joint Committee on Cancer; is, in sftu
*Metastasis diagnnsticada mediante hinpsia selectiva dal ganglin centinela
**Ietastasis clinicamente detectables y confirmadas histopatologicamente



Tabla 2: Estadios clinicos del MC (AJCC 2009)

Estadios clinicos Estadios patoldgicos

T N M T N M

0 Tis HO MO Tis MO MO

1A T1a HO Mo T1a R[0] MO

B T1b HO MO T1b R[] MO

T2a HO MO T2a HO MO

A T2b HO MO T2b R[] MO

T3a HO MO T3a HO MO

B T3b HO MO T3b R[] MO

T4a HO MO T4a HO MO

lic T4b MO MO T4b R[o] MO
Cualquier T M1 Mo
1 Cualquier T M2 MO
Cualquier T M3 Mo

y MN1a MO

A Ti-da MN2a MO

T1-4b M1a MO

T1-4b MN2a MO

1) T1-4a H1b MO

T1-4a M2b MO

T1-da‘b MN2c MO

T1-4b M1b MO

1nic T1-4b 1M2b MO

Cualquier T M3 MO

v Cualquier T Cualquier N M1 Cualguier T Cualquier M M1

AJCC, American Joint Committee on Cancer.

Figura 1: Curvas de supervivencia de los pacientes con MC (AJCC 2009)

1.0 4=
.- A ;
(n = 9,462)

0.9 "“'--..___h_____h- .
—~ 0.8- T ——~——___ [Bin=8910)
-::":2 e S
= 07
Y IIA [n =4 644)
O 64 =8
Q 06 T o
c ) lIB (n =3,228)
o 0.4
% 034 IIC {n = 1.397)
(fp)

0.2 4

0.1 4

0 2.5 5.0 15 10.0 12.5 15.0 175 20.0

Tiempo (anos)



1.04
0.9+
0.8+

0.7 H
0.6

0.5+ .
-‘1\_‘1.
0.4 T—_ lIB {n =1,381)

T

A (n=1,1986)

0.3+
0.2+

e {n =720)

Supervivencia (%)

0.1+

0 25 50 75 100 125 150 175 200
Tiempo (afos)

Otros factores prondésticos.

Localizacion. Aunque en algunos estudios se ha comprobado como factor
prondstico independiente, esta no se incluye en el sistema de estadificacion
TNM. Los pacientes con lesiones localizadas en las extremidades, excepto en
manos y pies, presentan un mejor pronostico que cuando el melanoma se
localiza en el tronco y polo cefalico. Globalmente, las localizaciones que
revisten un peor prondstico son las manos, pies, y el cuero cabelludo. Los
melanomas axiales y acrales (manos y pies) han demostrado también un peor
prondstico que los melanomas en localizaciones no acrales de las
extremidades.

Edad. Aunque no es un factor considerado en el sistema de clasificacion TNM
de la AJCC, varios estudios han demostrado una influencia de la edad del

paciente sobre el prondstico final, estableciendo que los pacientes mayores de



65 anos, especialmente varones muestran un peor prondstico que los
pacientes mas jovenes. Ademas, en los pacientes de edad avanzada la
presencia de metastasis a distancia es mas frecuente que en jévenes, los
cuales desarrollan con mas frecuencia enfermedad locorregional. La
inmunodepresion, propia de la edad avanzada, probablemente sea la causa de
la rapida progresion de la enfermedad en estos casos.

Sexo. Los resultados de los diferentes estudios son contradictorios, aunque
parece que las mujeres tienen un prondstico ligeramente mejor, ya que suelen
presentar melanomas mas finos, localizados en las extremidades y no
ulcerados. En los varones son algo mas frecuentes los melanomas del tronco,
gruesos Yy ulcerados. Algunos estudios demuestran que el sexo es una variable
independiente y que los varones tienen peor pronostico.

Sociodemograficos: Recientemente se ha publicado que existen factores
externos al tumor que influyen en el retraso en el diagnostico del melanoma
cutaneo y por tanto en un empeoramiento importante del prondstico, como son:
vivir solo o tener un bajo nivel educativo y socioeconomico, (Clinical and
SociodemographicCharacteristicsAssociatedWithThick Melanomas A

Population-Based, Case-Case Study in France).

Tasa de crecimiento: Tejera et al. evaluaron la tasa de crecimiento (TC ) de
los melanomas y su asociacién con varios factores clinicos y patologicos y su
utilidad como marcadores prondsticos de los melanomas cutaneos primarios
invasivos . Para ello la TC de los melanomas se calculé como la relacion entre
el grosor del tumor a tiempo de desarrollo , tal como se obtiene

de la historia clinica ( en milimetros por mes ), mostrando una asociacion



significativa entre los melanomas con una TC superior a 0,4 mm por mes y una
edad de 65 afios o mas, el sexo masculino, el melanoma nodular, el grosor del
tumor, el grado de invasioén, la presencia de ulceracion y un alto indice mitético.
La TC resulto ser estadisticamente significativa ( p = 0,024 ) como factor

prondstico independiente para la supervivencia global.

2.- Aspectos epidemiolégicos del MC.

2.1.- Tendencia del MC a nivel nacional y regional

El melanoma es un tumor maligno originado en los melanocitos. Su incidencia
ha aumentado considerablemente en las ultimas décadas, situandose entre los
10 tumores mas frecuentes a nivel mundial, y uno de los tumores malignos mas
frecuentes en adultos jévenes1, siendo, por tanto, un problema sanitario de
gran magnitud. Este aumento en la incidencia de melanoma se esta
produciendo mayoritariamente a expensas de la poblacion mayor de 50 afios y
principalmente en mujeres.

El conocimiento de la incidencia de melanoma en Espafa se encuentra
dificultado por la carencia de registros tumorales generales que incluyan datos
sobre melanoma, por lo que la informacion disponible procede de registros
locales de tumores que incluyen aproximadamente al 15% de la poblacion
espanola, registros que tan solo permiten conocer la situacion en regiones
determinadas de la geografia espafola, obligando a la extrapolacién de dichos
datos.

Segun los datos publicados por el centro nacional de epidemiologia (Instituto

de Salud Carlos Ill), la incidencia anual de melanoma en Espafia se situa en



una tasa anual ajustada a la poblacion europea de 6,14 en hombres y 7,26 en
mujeres por 100.000 habitantes. Aunque se ha observado en las ultimas 2
décadas un aumento importante en la incidencia del tumor en los registros de
cancer de paises como Australia, Nueva Zelanda o Estados Unidos no
disponemos de datos globales que muestren la verdadera magnitud del
problema en Espanfa. Los resultados de los estudios realizados en diferentes
zonas geograficas espafolas muestran que nuestros datos podrian también
diferir de los de paises europeos.

El aumento de las tasas de incidencia observado varia entre el 3y el 7%,
siendo uno de los canceres que mas ha aumentado en los ultimos afos.

En Espana se contabilizan 14 registros de base poblacional generales en pleno
funcionamiento: Albacete, Asturias, Canarias, Cantabria, Cuenca,

Girona, Granada, Mallorca, Murcia, Navarra, Pais Vasco, La Rioja, Tarragona y
Zaragoza. Sin embargo, dado que se trata de registros generales de cancer,
los datos referidos al melanoma son incompletos. No recogen informacién
sobre factores de riesgo, caracteristicas de la enfermedad y tratamientos
recibidos por los pacientes, pues su objetivo principal es la vigilancia
epidemiologica en términos de incidencia, prevalencia y supervivencia global y
libre de enfermedad. El registro nacional de melanoma cutaneo (RNMC) se
creo en el afno 1997 con el objetivo de conocer la incidencia del tumor en
Espafia, y sus caracteristicas clinico-patologicas y prondsticas en el momento
del diagnéstico. Sirve de ayuda en el control epidemioldgico y la orientacion de
las campafias preventivas que organiza periodicamente la Academia Espafiola
de Dermatologia y Venereologia (AEDV). Se trata de un registro muy sencillo,

flexible y muy bien aceptado por los clinicos participantes. La comunicacion



anual de casos se situa en torno a 900 casos, cifra que se ha mantenido
homogénea durante el periodo de 1997 hasta 2011. Para mantener su
funcionamiento ha sido muy importante la implicacion de los diferentes
coordinadores que han participado en la difusion del RNMC y de sus resultados
durante estos 14 afnos. El éxito de los resultados ha llevado a la ampliacion del
proyecto con el objetivo de observar la evolucidon de nuestros pacientes, y
estudiar la efectividad de los tratamientos de los que actualmente disponemos.
Esta segunda fase se inicio el pasado mes de junio de 2012, tras su
comunicacion a los académicos de la AEDV en el Congreso Nacional de
Dermatologia (Oviedo, 2012).

Una estimacion de la incidencia a nivel nacional la podemos obtener del
proyecto GLOBOCAN (http://globocan.iarc.fr/Default.aspx). El objetivo del
proyecto GLOBOCAN es proporcionar estimaciones contemporaneas de la
incidencia de la mortalidad y la prevalencia de los principales tipos de cancer a
nivel nacional para 184 paises del mundo. Las estimaciones GLOBOCAN se
presentan para 2012, por separado para cada sexo, estan disponibles para la
poblacién adulta los datos de prevalencia a 5 afos. (s6lo mayores de 15 afios

en adelante) Tenga en cuenta que:

1. Estas estimaciones se basan en los datos mas recientes disponibles en
la Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (IARC) y
en la informacidn a disposicion del publico en Internet, pero las cifras

mas recientes pueden estar disponibles directamente de fuentes locales.

2. Debido a que las fuentes de datos estan mejorando continuamente en la

calidad y alcance, se debe tener cuidado al comparar estas



estimaciones con los publicados anteriormente. Las diferencias

observadas pueden ser el resultado de un cambio en la metodologia.
Los datos que nos aporta globocan son unos 5.000 casos de MC en Esapana
en el afios 2012 y 5.200 en el afio 2014, con una mayor numero de casos en

mujeres menores de 65 afos (figura 2).

Figura 2: Datos de la incidencia de MC en Espafia en 2012 segun GLOBOCAN
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A nivel regional, en Andalucia, Tejera et al analizaron las tendencias en la
distribucién del melanoma, principalmente en funcién de su espesor en el
Servicio de Dermatologia del HU Virgen de la Victoria (Malaga) presentando un
total de 459 casos de melanoma entre 1990 y 2005 , ambos inclusive . Las

lesiones fueron estratificados de acuerdo al afio de diagndstico ( 1990-1996 y



1997-2005) , el sexo , la edad ( 0-49 ,250) , el grosor (0a 0,99,1,00a1,99,y
=2 mm) y el subtipo histolégico (lentigo maligno melanoma, melanoma de
extension superficial, melanoma nodular y melanoma lentiginosoacral). Los
resultados de este estudio mostraron un aumento de nuevos casos de en un
92% entre los dos periodos de estudio (1990-1996 y 1997-2005). Sin embargo,
el numero de nuevos casos de melanoma grueso se mantuvo casi constante
durante los dos periodos, asociandose con las personas mayores de 50 afios
de edad ( 65,1 % vs 64,3 % ) y con los hombres que tienen la mitad de la casos
(48,4 % vs 47 % ) . La proporcién de los melanomas nodulares dentro del
grupo melanomas gruesos fue alta en ambos periodos (36,5% y 39,3%,
respectivamente). Este estudio muestra que a pesar del gran aumento de
nuevos casos de melanoma, el diagndstico de melanomas gruesos se ha
mantenido constante, principalmente en las personas mayores de los 50 afios

de edad, con un aumento relativo de los hombres.

2.2.- Tendencia del MC a nivel internacional
En Europa, se diagnostican aproximadamente 60.000 nuevos casos al afo
(26.100 en varones y 33.300 en mujeres), con cifras de incidencia de 7
casos/100.000hab/afio en mujeres y de 6 casos/100.000hab/afio en hombres.
En Europa se sigue un claro gradiente norte-sur, de forma que las mayores
tasas de incidencia corresponden a los paises nordicos, con 15 casos por
100.000 habitantes y afo aproximadamente, mientras que en los paises de la
cuenca mediterranea se observan las tasas de incidencia mas bajas, entre 5 y

7 casos por 100000 habitantes y afo.



En Estados Unidos, a pesar de que la incidencia del cancer ha disminuido
anualmente, la incidencia del melanoma ha aumentado rapidamente en los
ultimas décadas. En 1973, la incidencia de melanoma en los Estados Unidos
fue de 6,8 por 100.000 personas; de 2003 a 2007, la incidencia aumenté a 20,1
por 100.000 personas. Se estima que en 2014 se diagnosticaran mas de
76.000 MC en EEUU y habra mas de 9.000 muertes por MC.La incidencia del
MC ha crecido por encima que cualquier otro tumor, calculandose el riesgo de
desarrollar un melanoma a lo largo de la vida en 2,67% en los hombres y de
1,79% en mujeres. Se ha creido que el aumento de la incidencia se debia
sobre todo a un aumento del screening, pero el hecho de que el mayor
aumento de MC se dé en niveles socioecondmicos bajos sugiere que no se

debe solo a un aumento del secrrening.

3.- Estrategias de diagnéstico precoz MC

3.1- Prevencion primaria
Dado que la investigacion sugiere que la exposicién a la luz UV contribuye al
desarrollo de cancer de piel, podemos asegurar que limitando la exposicién a la
luz UV podriamos prevenir el desarrollo de estos tumores.76, 77 Por ello tanto
desde la atencién médica primaria como a nivel de especialista, como en
campafas publicitarias estatales, se deberia insistir al paciente en medidas de
proteccion como el uso diario de fotoprotectores, evitar la exposicion solar en
horas centrales del dia, el uso de fotoproteccion fisica (camisetas, gorros...) en

caso de nifios o fototipos bajos, etc.



Se han estudiado varios medicamentos en la prevencion primaria del
melanoma, como antilipemiantes, antiinflamatorios no esteroideos o retinoides,
asi como productos naturales que incluyen el resveratrol, selenio, té verde o
ginsen. La mayoria de estos suplementos no han mostrado disminuir

el riesgo de melanoma, pero los estudios de casos y controles han descubierto
que la vitamina D y los suplementos de vitamina E puede estar asociada con

una reduccion en la gravedad de la enfermedad.

3.2.- Prevencion secundaria
Durante la ultima década se han iniciado y consolidado en el territorio nacional
y en la Comunidad Autébnoma de Andalucia diversas actuaciones de
prevencion secundaria del melanoma, y por tanto dirigidas al diagndstico
precoz de este tipo tumoral. Desde las instituciones sanitarias (Consejeria de

Salud), se han implantado:

- Proceso Asistencial Cancer de Piel: Conjunto de actividades

destinadas a la prevencion, al diagndstico precoz y al tratamiento
integral (médico, quirurgico y de apoyo) del cancer de piel en pacientes
procedentes de atencion primaria (consultas médicas y pediatricas,
servicios de urgencias) y/o atencion especializada. Para ello se
establece un protocolo de actuacién ante la presencia de un paciente
con sospecha de cancer de piel (carcinoma basocelular, espinocelular y

melanoma).



Algoritmo 1. Proceso integral de cancer de piel ante un paciente con

sospecha de melanoma cutaneo.
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- Mejora de la accesibilidad a la consulta de especialidad: Desde

marzo de 2004 en el Sistema Sanitario Publico de Andalucia se
reconoce el derecho de la ciudadania a la garantia de plazo de
respuesta en primeras consultas de asistencia especializada y
procedimientos diagndsticos Decreto 96/2004, de 9 de marzo, por el que
se establece la garantia de plazo de respuesta en procesos
asistenciales, primeras consultas de asistencia especializada y
procedimientos diagndsticos en el SSPA. Se entienden por primeras
consultas de asistencia especializada aquellas consultas programadas

en régimen ambulatorio de las especialidades cuando sean solicitadas



por un médico de atencion primaria para un facultativo especialista y no
tengan consideracion de revision. Y se entienden por procedimientos
diagndsticos aquellos procedimientos que sean solicitados por
facultativos que desemperien sus funciones en consultas programadas
ambulatorias de un centro de atencién primaria o especializada del
Sistema Sanitario Publico de Andalucia. Los plazos que se garantizan
son 60 dias para la realizacion de las primeras consultas de
especializada, derivadas de atencién primaria y 30 dias para la
realizacion de un procedimiento diagnéstico. Ademas mediante orden de
la Consejeria de Salud se regula el registro (en el que deben incluirse a
todos los pacientes) y se establecen las normas y los procedimientos
administrativos para garantizar la atencion en los plazos establecidos o
su atencion en un centro privado sin que ello le suponga coste alguno al

paciente.

Teledermatologia (TD): Las caracteristicas especiales de la

dermatologia hacen que la telemedicina sea una herramienta muy util
para ofrecer una atencion dermatoldgica en areas donde no se realiza
una atencion médica especializada, ya que a través del envio de
imagenes e historia clinica detallada se puede realizar una consulta
adecuada a distancia. Ademas, el cancer de piel ofrece ventajas
afiadidas para la teledrmatologia, ya con una pequefia historia clinica es
suficiente para tomar una decision terapéutica y suelen ser lesiones
unicas que se captan con una imagen de alta resolucion. El uso de la
telemedicina en el cancer de piel presenta unos niveles de evidencia Ib-

lla y una fuerza de recomendacion A-B.



Las experiencias mas numerosas se encuentran los sistemas de TD
diferida, asincronica o store-and-forward (“almacenaje y envio”). La TD
diferida consiste en la recogida de informacion clinica e imagenes del
paciente, su almacenamiento y transferencia posterior para su
evaluacion por un dermatélogo remoto. En general, esta transmision
puede llevarse a cabo mediante correo electronico, con un modelo de
historia clinica, junto con las imagenes de las lesiones cutaneas en
archivos adjuntos. Otra opcion que ha ido sustituyendo el correo
electronico consiste en el desarrollo de entornos web consistentes en
plataformas de manejo sencillo, y en las que se presenta la informacion
clinica en formularios estandar o incluso con campos de texto abierto a
la descripcidn de historias clinicas resumidas; la insercion de imagenes
se lleva a cabo directamente mediante vinculos presentados en las
pantallas de la plataforma. La teledermatologia como herramienta para
el triage de los pacientes con cancer de piel ha sido objeto de una
profunda evaluacién, en términos de eficacia como sistema de
referencia, del rendimiento diagndstico de imagenes transmitidas del
cancer de piel y desde el punto de vista econdmico. Se ha comprobado
como los tiempos de espera para ser evaluado por un especialista en
dermatologia son sensiblemente menor en teledermatologia que en el
sistema convencional de consulta presencial (entre 2-50 dias frente a
88-137).

Uno de los hospitales pioneros en este sistema fue el HUV Macarena,
en cual desde el afio 2003 se implantd un sistema de teledermatologia

en el que participan 31 centros de salud cubriendo una poblacion de



550.000 habitantes. Este mismo hospital publicé recientemente un
estudio en el que se puede comprobar la ventaja de la TD en paciente
con melanoma con respecto a los pacientes vistos por consulta
convencional. Moreno-Ramirez y cols. demostraron, con una OR
significativa, como los melanomas derivados mediante el sistema de TD
presentaban un mejor prondstico inicial que aquellos vistos en consulta

convencional.

Algoritmo 2. Funcionamiento del sistema de TD diferida.
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Una modalidad dentro de la teledermatologia es la

teledermatologiaprequirurgica, que consiste en derivar directamente a un



paciente visto a través de teledermatologia convencional que presente
una lesion clara de cancer de piel (melanoma o no melanoma) a
quiréfano para la extirpacion de dicha lesion. Esta opcion evita el paso
por la consulta de Dermatologia por lo que acorta considerablemente los

plazos de espera para de la intervencion.

Algoritmo 3. Circuito asistencial de la teledermatologiaprequirurgica.
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Envio de datos personales del paciente mediante correo electronico a la administrativa del area quirdrgica.

Contacto de la administrativa con el paciente para informacién del dia y hora de la intervencion.

El paciente acude a quirdfano de la 32 planta del hospital. e procede, en el despacho del antequirdfano, a la anamnesis del paciente, revision
de analitica de tiempos de coagulacion (realizados en su CAP) y firma de consentimiento informado. Intervencion del paciente si procede.



-Campanas de prevencidn: el principal factor de riesgo modificable

para la prevencion del melanoma cutaneo es la exposicion a rediaciones
ultravioletas A y B (UVA y UVB) tanto solares como de las cabinas de
bronceado. Dentro de las actividades de prevencion se incluyen reducir
los niveles ambientales de exposicion solar, reducir la exposicidon
comunitaria mediante planes estructurales, asi como reducir la
exposicion individual mediante cambios en los habitos de vida y uso de
protectores solares. Ademas se deben evitar otras fuentes de radiacién
UV como las cabinas de rayos UVA (recientemente prohibidas en
Australia).

Dentro de los programas de prevencion secundaria del melanoma
cutaneo hay que destacar los llevados a cabo en Australia, en concreto
en el estado de Victoria (6 millones de habitantes), donde se llevd a
cabo uno de los programas de prevencion del melanoma mas exitosos
hasta la fecha. En 1980 lanzaron una campafia de educacion publica
con el eslogan "Slip (on a shirt), Slop (onsuncreen), Slap (on a hat)" que
traducido seria "ponte la camiseta, ponte crema protectora y ponte un
gorro". La experiencia de mas de 25 afios de prevencion del cancer de
piel en Australia muestra que programas de educacion publica
multifacéticos de amplia base pueden tener un impacto en la mejora de
las conductas de proteccion solar de una poblacién y la reduccion de las
quemaduras solares, un marcador corto plazo del riesgo de cancer de
piel. Asi se ha comprobado cémo la poblacion que ha tenido mas acceso
a las campanas de proteccion solar (“SunSmartprogram” como por

ejemplo los nifilos a través de campafas televisivas o realizadas en las



escuelas presentan habitos mucho mas saludables con respecto a la
exposicidn solar, ya que el uso de cremas protectoras y gorros era
mucho mas alto que en aquella poblacion a la que se habia tenido
menos accesos con dichas campafias. Este aumento de la proteccion
frente a las radiaciones UV en Australia se ha hecho tangible en un
aumento menos marcado del melanoma en adultos jévenes desde 1995.
En Espafna son las sociedades cientificas, en este caso la Academia
Espaiola de Dermatologia y Venereologia, las que han promovido
campaias de prevencion y diagnostico precoz del melanoma entre las
que destaca la campafia anual Euromelanoma, que es una campafa a
nivel europeo que tiene como objetivo aportar informacion sobre la
prevencion, el diagndstico precoz y el tratamiento del cancer de piel.
Esta campania se inici6 en Bélgica en 1999 y posteriormente se ha
extendido a 29 paises de Europa, y esta liderada por un grupo de
dermatologos europeos que trabajan de forma altruista para la
prevencion y diagnostico precoz del cancer de piel. Esta campafia
consiste en un examen completo de la piel anual, para lo cual el
paciente debe realizar un test a través de la pagina web
(http://aedv.es/euromelanoma/cuestionario/index.php) y, si es una
persona de riesgo, podra acceder a una revision gratuita por parte de un
dermatdlogo. Ademas de estas campafas anuales existe a disposicion
de cualquier usuario de forma permanente informacion sobre el cancer
de piel: las formas mas frecuentes, como reconocerlo y como prevenirlo.

(http://lwww.euromelanoma.org/spain/nhome)



- Técnicas diagndsticas especificas: durante la ultima década se han

introducido técnicas diagnosticas en el campo de la dermatologia, como

la dermatoscopia manual y/o digital, orientadas a mejorar la sensibilidad

y especificidad del diagnostico de melanoma, y con un impacto potencial
sobre el diagndéstico precoz del melanoma.

La dermatoscopia es una técnica diagndstica no invasiva basada en la
observacion submacroscoépica de lesiones cutaneas. Mediante el uso de
un sistema optico (manual o digital) se amplifica la imagen y se elimina
la refraccion de la capa coérnea, pudiendo observar estructuras
epidérmicas y dérmicas invisibles para el ojo desnudo. Este sistema nos
permite diferenciar entre lesiones melanociticas y no melanociticas y
posteriormente, en un segundo paso, aumentar la precision diagndstica
mediante el analisis de patrones observados.

Dentro de los sistemas de dermatoscopia se diferencian:

- Dermatoscopio: es un sistema portatil de pequefio tamafo y con
vision monocular que proporciona una imagen en dos dimensiones y con

pocos aumentos (generalmente 10X)

- Dermatoscopia digital: es un procedimiento diagnostico no
invasivo que consiste en la observacion indirecta “in vivo” de las lesiones
pigmentadas cutaneas con una camara de video de color de alta resolucion
adaptada para la dermatoscopia y conectada a un sistema informatico. La
utilizacion de un software y de una computadora permite guardar un gran
numero de imagenes que pueden ser manejadas con facilidad para su
monitorizacion. Es una herramienta espléndida para el desarrollo del

diagndstico asistido por computadora como complemento en la practica



clinica y también una magnifica instrumentacion para la investigacion en el
campo del diagnostico automatizado. Ademas esta herramienta esta
teniendo un impacto real en areas concretas de la epidemiologia y la
etiopatogenia del melanoma y de las lesiones pigmentadas a partir del
desarrollo de estudios prospectivos relacionados con la evolucién natural, la

influencia de la radiacion UV, y la progresion de nevos comunes o atipicos.

Todo este interés por la mejora en el diagndstico precoz del melanoma reside
en que es precisamente la deteccidn y tratamiento quirargico precoz lo que va
a proporcionar al paciente con melanoma el mayor beneficio prondstico. El
predictor prondstico independiente mas importante en el melanoma es la
invasion en profundidad que el tumor presenta en el momento del diagndstico,
y medido en términos de espesor de Breslow. Pacientes con un espesor de
Breslow inferior a 1mm cuentan con una supervivencia global a los 5 afios del
90%-96%, mientras que aquellos pacientes con melanoma con espesor de
Breslow superior a 4mm, la supervivencia a 5 afios desciende por debajo del
50%.

Es por ello, que el diagndstico del melanoma “fino”, con Breslow inferior a 1mm,
representa el objetivo fundamental de las estrategias orientadas al diagndstico
precoz del melanoma. En el paciente con melanoma ninguna accion
terapéutica posterior a la exéresis precoz del tumor primario ha demostrado

beneficio alguno sobre la supervivencia.



Justificacion del proyecto TEDIMEL-A

La creacion del proyecto TEDIMEL se realizé por dos premisas fundamentales:
1.- Ausencia de registros reales de melanoma en la Comunidad Auténoma
Andaluza y en Espania.

2.- Ausencia de medidas de impacto de campafias de prevencion implantadas
o estrategias sanitarias para mejorar el diagnostico precoz y prondstico del
melanoma.

En los ultimos afios se han implantado una serie de medidas para la mejora en
el diagnoéstico del melanoma cutaneo, pero realmente se desconoce si estas
acciones se han traducido en una mejora final, cuantificable, en el diagndstico
precoz del melanoma. Por lo tanto, la literatura actualmente disponible sobre
este tema no permite dar respuesta a la siguiente pregunta: ¢ Tienen impacto
las estrategias de prevencion secundaria puestas en marcha durante la ultima
década sobre la mejora del diagnostico precoz del melanoma? ¢ Tienen
impacto los determinantes demograficos y de provision de servicios sanitarios
sobre el diagnostico precoz del melanoma en las poblaciones?

El abordaje de estas preguntas requiere una premisa esencial desde un punto
de vista metodologico: la aglutinacion de un tamafo muestral adecuado que
aporte la potencia estadistica necesaria para que las conclusiones sean
robustas. La baja incidencia relativa del melanoma, con respecto a otros tipos
tumorales, convierte al abordaje multicéntrico en la unica posibilidad real de
completar una muestra representativa. La aproximacién multicéntrica permitira

ademas extraer informacion y emitir conclusiones sobre un ambito territorial



mas amplio mediante la participacion de centros de cada area geografica y tipo
de hospital, analizar las posibles diferencias en cuanto a diagndstico precoz del
melanoma derivadas de determinantes demograficos y de factores
relacionados con la provision de servicios sanitarios en diferentes areas
sanitarias de una misma red sanitaria publica. En el ambito del cancer cutaneo,
no existen antecedentes de estudios multicéntricos que proporcionen
informacion sobre la situacion epidemioldgica de la Comunidad Autdbnoma de

Andalucia.



Objetivos de proyecto TEDIMEL-A

Objetivo general

» Analizar el impacto de determinantes clinicos, demograficos y
asistenciales sobre el diagnostico precoz del melanoma cutaneo en la

Comunidad Auténoma de Andalucia.
Objetivos especificos

» Descripcién de la tendencia en el diagndstico precoz del melanoma en

la poblacion andaluza durante la década 2000-2009.

» Analisis de la asociacion de factores clinico-patoldgicos con el

diagndstico precoz del melanoma.

» Analisis del impacto de factores demograficos sobre el diagnostico

precoz del melanoma.

« Analisis del impacto de factores relacionados con la provisién de

servicios sanitarios sobre el diagnéstico precoz del melanoma.

« Analisis del impacto de las estrategias de prevencion secundaria sobre

el diagndstico precoz del melanoma.

La consecucion de resultados validos permitira extraer conclusiones de interés
estratégico y proponer mejoras en las acciones institucionales orientadas al

diagndstico precoz del melanoma.



Material y métodos

1.- Diseno del estudio

TEDIMEL-A es un estudio transversal multicéntrico desarrollado en unidades
de Dermatologia y Anatomia Patol6gica de hospitales pertenecientes a la red
del Sistema Sanitario Publico de Andalucia. TEDIMEL-A se basa en el
reclutamiento de casos incidentes consecutivos de melanoma cutaneo primario
(CIE-9 M8720/3) para la evaluacion del impacto de determinantes clinicos,
demograficos y relacionados con la prestacion de servicios sanitarios sobre el
diagnostico de melanoma en estadio precoz (espesor de Breslow menor a
1mm).

Para cumplir los objetivos planteados en el proyecto TEDIMEL-A el estudio se

disefo en las dos fases siguientes:

1. Estudio observacional descriptivo de la tendencia del diagndstico de
melanoma con pronaostico inicial favorable durante los 10 afios de estudio
(2000-2009).

2. Estudio observacional analitico transversal para la identificacion de
variables explicativas demograficas, clinicas y de prestacion de servicios
sanitarios asociadas al diagnéstico de melanoma con prondstico inicial

favorable.



1.1.- Periodo del estudio, sujetos y grupos

Los centros participantes de TEDIMEL-A reclutaron la totalidad de los casos de

melanoma primario diagnosticados entre el 1 de enero del afio 2000 y el 31 de

diciembre de 2009 que cumplieron los siguientes criterios de inclusion:

1.

2.

Melanoma primario in situ o invasivo.

Diagnostico anatomopatoldgico emitido por una unidad de Anatomia
Patoldgica participante en TEDIMEL-A.

Fecha de emision del informe de Anatomia Patologica entre el 1 de enero

de 2000 y el 31 de diciembre de 2009.

Ademas, el reclutamiento requiri6 comprobar la ausencia de los siguientes

criterios de exclusion:

1.

2.

Segundo melanoma primario.

Ausencia de informacion sobre el espesor de Breslow en el informe de
Anatomia Patologica. El registro de un espesor de Breslow=0mm se
considerd equivalente al diagndstico de melanoma in situ.

Melanoma primario diagnosticado por una unidad de Anatomia Patoldgica
participante pero no extirpado en los centros participantes en TEDIMEL-A.
Se trataria de biopsias remitidas a las unidades de Anatomia Patoldgica de
TEDIMEL-A para revision por parte de un dermatopatdlogo experto en
lesiones pigmentadas. Por tratarse de casos potencialmente procedentes
de poblaciones diferentes a la de referencia de TEDIMEL-A estos casos

fueron excluidos del estudio.

Para la fase analitica se procedié a diferenciar los siguientes dos grupos de



estudio definidos de acuerdo con el sistema de estadificacion del Melanoma

Cutaneo del American JointCommitteeonCancer (Tumor NodeMetastasis -

TNM) (Tabla 1)

1. Tis-T1. En este grupo se incluyeron los casos de melanoma diagnosticados
como melanoma in situ (Tis) o con espesor de Breslow<1mm (T1).

2. T2-T4. En este grupo se incluyeron los casos de melanoma diagnosticados con un

espesor de Breslow >1mm (T2, T3 y T4).

2.2.- Ambito del estudio y centros participantes

TEDIMEL-A pretende extraer conclusiones sobre los determinantes del
diagnodstico precoz de melanoma en la Comunidad Autonoma de Andalucia.
Por ello, los centros participantes fueron seleccionados en base a su
representatividad geografica, poblacional y con respecto a la provisién de
servicios sanitarios, después de cursar invitacion de participacion a las
unidades de Dermatologia y Anatomia Patolégica de cada uno de los centros

(Tabla 3).



Tabla 3. Centros participantes en el estudio TEDIMEL-A

Codigo “ Localidad Tipo Hospital | Poblacion

Hospital Universitario Carlos Haya Malaga Regional 597.367
H2  Hospital Costa del Sol Marbella-Malaga ~Especialidades  331.415
H3  Complejo Hospitalario de Jaén Jaén Especialidades  333.078
H4  Hospital Infanta Elena Huelva Comarcal 128.640
H5  Hospital Infanta Margarita Cabra-Cordoba Comarcal 120492
H6  Hospital de Jerez de la Frontera Jerezde |a Frontera Especialidades  269.085
HT  Hospital Punta de Europa Cadiz Comarcal 226.150
H8  Hospital Universitario Reina Sofia Cérdoba Regional 538.225
H9  Hospital Torrecardenas Almeria Especialidades  336.777
H10  Hospital Universitario Virgen Macarena Sevilla Regional 541.642
H11  Hospital Clinico Universitario San Cecilio Granada Especialidades ~ 373.701
Hi2  Hospital Universitario Virgen de las Nieves Granada Regional 444,647
H13  Hospital Universitario Virgen del Roclo Sevilla Regional 825.590

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria Malaga Especialidades  350.076

I A



2.- Variables de estudio

2.1.- Variables de estudio demograficas y clinico-patolégicas

Tabla 4. Variables demograficas y clinico-patoldgicas recogidas en el estudio

Cuantitativa
Edad

Cualitativa politdmica 0-29 anos, 30-59 anos, =60 afios
Sexo Cualitativa dicotdémica Mujer, hombre
Centro Cualitativa politdmica FHL T U 1S He i R TS HG B

H12H13 H14
L o~ Almeria, Cadiz, Cérdoba, Granada,

Cualitativa politdémica ; 5 :
Provincia Huelva, Jaén, Malaga, Sevilla

Cualitativa dicotoémica Conversién a variables dummy
Poblacién de referencia Cuantitativa

Cusliaive ookianica 2000, 2001, 2002, 2003, 2004, 2005,
Afio de diagnéstico P 2006, 2007, 2008, 2009

Cualitativa dicotomica 2000-2005, 2005-2009
Espesor de Breslow Cuantitativa

Cualitativa politdmica Tis, T1, T2, T3, T4
Estadio tumoral

Cualitativa dicotémica Tis-T1, T2-T4

A continuacion se describen las condiciones para la recogida de las variables

descritas, asi como otros aspectos de interés relacionados con las mismas:

e Espesor de Breslow. El espesor de Breslow, o invasion en profundidad del
melanoma en la dermis, mide mediante un micrometro ocular los milimetros
desde la capa granulosa o, o desde la base de la ulceracion, hasta la célula
de melanoma identificable de localizacibn mas profunda. El espesor de
Breslow continua representando el factor prondstico mas relevante en el
melanoma primario no metastasico, proporcionando informacién sobre el
prondstico inicial de supervivencia del paciente (REF). El conocimiento del

espesor de Breslow es un elemento fundamental para la toma de decisiones



terapéuticas y de estadificacion del paciente con melanoma (FIGURA X-
PROTOCOLO-). La ausencia de invasion en profundidad puede ser
registrada en el informe de Anatomia Patolégica como Breslow=0mm,
descriptor este que es considerado equivalente al diagnostico de melanoma
in situ.

Estadio tumoral -T-. Actualmente, el sistema de estadificacion aceptado
en el paciente con melanoma es el sistema TNM del American
JointCommitteeonCancer, que cuenta con una ultima edicién publicada en
diciembre de 2009 (REF). Este sistema se basa en el estudio de la invasién
en profundidad del tumor primario o espesor de Breslow (T), asi como del
estatus ganglionar (N) y de la existencia de metastasis a distancia (M) (tabla
T).

En ausencia de metastasis ganglionar o a distancia, los tumores con
estadios T1 son considerados de prondstico favorable, los T2 de prondstico
intermedio y los T3 y T4 son considerados de prondstico desfavorable.

La definicién del estadio T incorpora, ademas del espesor de Breslow, la
presencia o no de ulceracion tumoral y mitosis, permitiendo una
subclasificacion de los tumores en estadio T1 en T1a (tabla 1). Para los
fines de este estudio se consideraron los tumores con estadio T en su
globalidad en base al espesor de Breslow que presentaron.

El estadio tumoral T puede considerarse la categorizacion de la variable
cuantitativa espesor de Breslow. No obstante, para los fines de este estudio
ambas variables, espesor de Breslow como variable cuantitativa y estadio
tumoral como variable cualitativa han sido registrados, descritos y

analizados.



2.2.- Variables explicativas relacionadas con la provision de servicios

sanitarios

Identificacion de variables

Debido a la escasez de antecedentes en la literatura en cuanto a la influencia

de indicadores de provision de servicios de salud en la deteccion precoz de

melanoma, las variables explicativas relacionadas con la provision de servicios
de salud aplicadas a este estudio fueron identificadas mediante la metodologia
denominada Metaplan.

El Metaplan consiste en una metodologia desarrollada en los afios 70 orientada

a la identificacion de propuestas, soluciones, recomendaciones, hipotesis, etc.

mediante dinamicas grupales caracterizada por la generacion de un alto nivel

de participacion (REF). Desde el punto de vista de procedimiento, la
metodologia Metaplan puede resumirse en las siguientes fases:

1. Propuesta de ideas por los participantes. Consiste en un proceso de
brainstorming estructurado que permitira, mediante la descripcién en
cartulinas, la aportacion de ideas de cada uno de los participantes.

2. Ordenacion de ideas y priorizacion de las mismas mediante debate del
grupo. La totalidad de las ideas aportadas por los participantes son
posteriormente expuestas y ordenadas en un mural.

Seleccion de las propuestas priorizadas y debatidas. Finalmente, las ideas

expuestas son priorizadas, seleccionadas o descartadas por el grupo mediante

discusion abierta.



Debido a que las variables y/o indicadores seleccionados para ser incluidos en

el diseio del estudio serian analizados mediante modelos univariantes y

multivariantes binarios, que precisarian la generacion posterior de variables

dummy, se decidio limitar el numero de variables seleccionadas a un total de

10 al objeto de facilitar el analisis e interpretacion de resultados.

Los elementos esenciales de la metodologia Metaplan son los siguientes:

Moderador o facilitador, el cual debe ser un profesional con amplio
conocimiento sobre el tema a debatir y con capacidad para dinamizar la
participacion activa de un grupo de profesionales.

Participantes, los cuales deben contar con amplia experiencia en el tema a
debatir, asi como capacidad para una participaciéon efectiva en dinamicas
grupales.

Herramientas. Un elemento clave del Metaplan es la posibilidad de
visualizacion, ordenacion y priorizacion de ideas. Para ello, resulta esencial
el uso de cartulinas sobre las que se explicitaran las ideas bajo la premisa
de “una idea una cartulina”, promoviendo el moderador que cada
participante aporte el mayor numero posible de ideas. Esas cartulinas se
complementan con el uso de un mural de papel adhesivo sobre el que se
ordenaran y priorizaran las ideas.

Pregunta de investigacion. El éxito del Metaplan, de la misma forma que
cualquier otra dinamica de grupo, depende en gran manera de que la
pregunta o solicitud que motiva el debate quede bien formulada por el
moderador y sea entendida por la totalidad de los participantes. En este
caso, la solicitud formulada a los participantes fue la siguiente: “Escriba en

las cartulinas aquellas variables, factores o indicadores de estructura



(dotacion de recursos técnicos, fisicos o humanos) y proceso
(procedimientos) que considere que pueden influir en la posibilidad de
diagnosticar precozmente un melanoma”. Una vez formulada la solicitud por
el moderador, la totalidad de los participantes confirmaron el entendimiento
de la misma.
Dentro de las metodologias de trabajo grupal, se considera el Metaplan
como una de las que proporciona resultados de forma mas rapida y
eficiente.
El Metaplan desarrollado como fase inicial del Proyecto TEDIMEL-A incluyé
un total de 7 participantes (LFP, MTM, RRV, ANG, MAA, TZD, TOV),
investigadores colaboradores del proyecto, seleccionados por su perfil de
experiencia profesional en el ambito del melanoma y en dinamicas de
grupo, con la moderacion del investigador principal del Proyecto TEDIMEL-
A (DMR).
La tabla 5 describe las variables propuestas en una primera vuelta y las
seleccionadas después de la fase de ordenacién y priorizacién, asi como la
traduccién de las mismas para su incorporacion al material y métodos del
estudio (tabla 5). Estas variables fueron incorporadas al disefio del estudio

como variables explicativas relacionadas con la provisidn de servicios de salud.



Tabla 5. Procedimiento de identificacion y seleccién de variables explicativas
relacionadas con la provision de servicios de salud mediante metodologia

Metaplan

Primera Fase egundaFase
PROPUESTA SELECCION-PRIORIZACION

Indicadores y/o variables propuestos Jeci bre la seleccion y orden de prioridad

Variables explicativas incluidas en e
disefio del estudio

|

Nomenclatura de la variable seleccionada

_ en



Conceptos y definiciones
Se describen a continuacién las definiciones, y conceptos de interés para la
comprension de las variables explicativas incluidas en el estudio. La tabla B
describe la naturaleza y categorias definidas en cada una de las variables
relacionadas con la provision de servicios sanitarios (tabla 6). En aquellas
variables politobmicas y con el objetivo de aplicar modelos de regresion binaria
se procedid a la generacion de variables artificiales -dummy-. Para cada
variable politbmica se generaron n-1 categorias variables dummy dicotdmicas
en las que la categoria de referencia queda registrada como “1” y es

interpretada como presencia del indicador.

Tabla 6. Variables explicativas relacionadas con la provisién de servicios

sanitarios recogidas en el estudio

Cualitativa politémica Regional, especialidades, comarcal
Tipo de centro
Cualitativa dicotémica Conversioén a variables dummy

Ratio de dermatélogos por 100.000 Ciiliative Seatmiis Ratio <2 dermatélogos/100.000hab
habitantes Ratio 22 dermatélogos/100.000hab

Ratio <3.197 PV/100.000hab

Ratio de primeras vsitas Cualitativa dicotémica Ratio 23.197 PV/100.000hab
S_eg_uimiento mediante dermatoscopia Cusiliative Sicotimica Disp'cmibl_c-x
digital No disponible
Circuitos especificos para la atencion . .
. . o e Disponible
de pacientes con lesiones sospechosas Cualitativa dicotémica ; :
No disponible

de melanoma

Participacion en campafias de Participacién activa

prevencion primaria y/o secundaria de Cualitativa dicotémica N e
o participacién
melanoma
Telet.:lerma!olom aplicada al screening Cualitativa dicotémica Dlsp'ombl_e
de cancer de piel No disponible
= : A iy s 2000-2004
Afio de diagnéstico Cualitativa dicotémica 2005-2000

Se sefialan en negrita las categorias de referencia para las odds ratios univariantes y multivariantes



Tipo de centro. En el Servicio Andaluz de Salud los centros hospitalarios

quedan tipificados dentro de una de las siguientes categorias:

1. Hospital regional. Centros con cartera de servicios completa, dotados con
el maximo nivel de complejidad y que actuan como centros de referencia
para toda la region.

2. Hospital de especialidades. Centros con cartera de servicios intermedia,
dotados con un nivel de complejidad intermedio entre el hospital regional y
el comarcal. El ambito de la poblacion de referencia es provincial.

3. Hospital comarcal. Centros dotados con la cartera de servicios basica de
centros hospitalarios. EI ambito de referencia esta representado por los
nucleos de poblacién mas préximos, situados a isocronas maximas de 1
hora.

Actualmente la prestacion de servicios de Dermatologia esta incorporada

plenamente en los 3 tipos de hospitales del Servicio Andaluz de Salud.

Ratio de dermatdélogos. La dotacion de especialistas de dermatologia

ajustada a la poblacion de referencia de cada unidad fue considerado un

indicador de estructura valido para la evaluacién de la provision de servicios de

salud en dermatologia. Para el calculo de la ratio se aplico la siguiente formula:

n° dermatdélogos de la Unidad
Poblacion de referencia del centro

Ratio Dermatdélogos= x 100.000

La Ratio Dermatodlogos fue calculada como variable cuantitativa continua (tabla
7). El umbral para la dicotomizaciéon de las variables se establecié en la ratio
promedio del conjunto de centros participantes y conversion a variable discreta.
De esta forma, el conjunto de unidades de dermatologia de TEDIMEL-A
presentd una ratio de 1,70 dermatdlogos/100.000habitantes, por lo que la

variable se dicotomizé como “ratio <2 dermatélogos/100.000hab” y “ratio 22



dermato6logos/100.000hab”.

Tabla 7. Ratio de Dermatologos por 100.000 habitantes y de

Primeras Visitas por 100.000 habitantes en los centros participantes

Ratio Ratio Primeas
dermatdlogos/100.000hab Visitas/100.000hab

H1 1,51 2.185,09
H2 3,02 4.812,40
H3 1,20 2.413,85
H4 1,55 4.644,75
H5 1,66 4.971,28
H6 1,49 2.789,45
H7 1,77 3.329,65
H8 1,11 2.253,15
H9 1,19 2.860,05
H10 1,83 3.090,71
H11 2,41 3.647,84
H12 1,35 2.133,15
H13 1,57 3.411,02
H14 2,57 5.540,80

Ratio de primeras visitas. El numero de consultas solicitadas desde los
centros de Atencion Primaria ajustado a la poblacion de referencia fue
considerado un indicador de proceso que podria reflejar el nivel de demanda de
la poblacion en cuanto a problemas dermatoldgicos. Para el calculo de la ratio

se aplico la siguiente férmula:

n° primeras visitas anuales
Poblacion de referencia del centro

Ratio Primeras Visitas= x 100.000




La Ratio de Primeras Visitas fue calculada como variable cuantitativa continua
(tabla C). EI umbral para la dicotomizacion de la variables se establecio en la
ratio promedio del conjunto de centros participantes. El conjunto de unidades
de dermatologia de TEDIMEL-A present6 una ratio de 3.197,62 primeras
visitas/100.000habitantes, por lo que la variable se dicotomizé6 como “ratio
<3.197 primeras visitas/100.000hab” 'y  “ratio  23.197  primeras

visitas/100.000hab” (tabla 8).

Seguimiento mediante dermatoscopia digital. El seguimiento de los
pacientes con nevos clinicamente atipicos y otros factores de riesgo de
melanoma ha demostrado mejorar el diagnostico precoz del melanoma (REF).
En las unidades de dermatologia participantes se registro la disponibilidad de
equipos de dermatoscopia digital, asi como la existencia de una agenda de
consulta para la realizacion programada de esta exploracion y de un conjunto
de criterios para la inclusion de pacientes en seguimiento (tabla 8). Para la
validacién de esta variable se estableci6 como requisito su disponibilidad
durante los ultimos 4 afios del periodo de estudio (2006-2009).

Circuitos especificos para la atencion de pacientes con lesiones
sospechosas de melanoma. Las normas de calidad establecidas en el
Proceso Asistencial Integrado Cancer de Piel (demora maxima para la atencién
del paciente con melanoma <15 dias) obligaron al disefio e implantacion de
nuevos circuitos asistenciales entre Atencion Primaria y Hospitalaria que
permitieran el acceso de aquellos pacientes con lesiones sospechosas de
melanoma dentro de este periodo maximo (REF). Para la validacion de esta

variable de proceso se establecié como requisito la Implantacion Local del PAI



Cancer de Piel (A4) con anterioridad al afio 2006 (tabla 8).

Teledermatologia. La disponibilidad de aplicaciones de teledermatologia entre
los centros de Atencion Primaria y la unidad de dermatologia para el cribado de
lesiones sospechosas de cancer de piel también representa un indicador de
proceso para el diagndstico precoz del melanoma. Para la validacion de esta
variable se requirié la disponibilidad de teledermatologia en al menos el 80% de
los centros de Atencidn Primaria del area de referencia de cada unidad e
implantacion anterior a 2006 (tabla 8).

Participacion en campainas de prevencion primaria y/o secundaria de
melanoma. La participaciéon en campafas que promuevan habitos saludables
de proteccidon solar (prevencion primaria) asi como orientadas al diagnéstico
precoz del melanoma (prevencion secundaria) fue considerada como un
indicador de proceso potencialmente asociado a la mejora del prondstico inicial
del melanoma. Para la validacion de esta variable las unidades aportaron
evidencias en cuanto a su participacibn en campafas nacionales y/o
internacionales promovidas por organismos e instituciones oficiales (por
ejemplo, Euromelanoma, promovida por la Academia Espafiola de
Dermatologia, y la Asociacion Espafiola Contra el Cancer), asi como sobre
intervenciones locales y regionales motivada por las unidades de dermatologia
y dirigida a grupos de poblacion especifica (por ejemplo, a los estudiantes de la
escuela o campafias realizadas a pie de playa). La validacion requirid
participacion activa en al menos 4 campanas desarrolladas durante el periodo

de estudio (2000-2009) (tabla 8).



3.- Fuentes de informacion

La Tabla 8 describe las fuentes de informacion utilizadas en el proyecto

TEDIMEL-A para la recogida de informacién de las variables de estudio .

Tabla 8. Ratio de Dermatdlogos por 100.000 habitantes y de Primeras Visitas por

100.000 habitantes en los centros participantes

Edad
Sexo
Centro
Provincia

Ano de diagnostico

Poblacion de referencia

Espesor de Breslow
Estadio tumoral

Localizacién anatémica

Tipo de hospital

Ratio de dermatdlogos por 100.000 habitantes

Ratio de primeras visitas por 100.000 habitantes

Disponibilidad de seguimiento mediante
dermatoscopia digital

Informe de Anatomia Patolégica
Historia Clinica

Memoria Anual Servicio Andaluz de Salud

Informe de Anatomia Patologica

Memoria Anual Servicio Andaluz de
Salud

«Cuestionario estructurado
cumplimentado en Cuaderno Electronico
de Recogida de Datos

sInforcoan

=Cuestionario estructurado
cumplimentado en Cuaderno Electronico
de Recogida de Datos

sAnuarios estadisticos del SAS
(INFHOS)

Las unidades de Anatomia Patologica participantes
contaban con sistemas electrénicos de informacion
departamentales (Novopath® o similares) para la
gestion (elaboracion, archivo y explotacion) de
informes de Anatomia Patologica.

El Servicio Andaluz de Salud publica anualmente
una memoria corportiva en la que se describe
informacién general sobre la estructura, recursos
asi como indicadores de actividad asistencial
globales

Inforcoan es el sistema de Informacion de
Contabilidad Analitica del Servicio Andaluz de
Salud. Inforcoan es un sistema de acceso abierto a
profesionales con responsabilidades en gestion y
proporciona informacién sobre produccién
asistencial y presupuestaria

El Servicio de Producto Sanitario del Servicio
Andaluz de Salud publica anualmente los anuarios
estadisticos "Actividad asistencial en atencion
hospitalaria”. Estos informes proporcionana
informacién comparativa intercentros basadas en el
sistema de informacion INFHOS.
http:/iwww.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesa
lud/publicaciones/listado.asp?mater=7

Existencia de circuitos especificos para la i ) _
atencién de pacientes con lesiones sospechosas  Cuestionario estructurado cumplimentado
de melanoma en el Cuaderno Electrénico de Recogida de

Participacion activa en campaiias de prevencién Datos
primaria o secundaria de melanoma

Disponibilidad de teledermatologia



4.- Cuaderno de recogida de informacion

Los investigadores de TEDIMEL-A registraron la informacion solicitada
mediante cuestionarios estructurados presentados en un cuaderno electrénico
de recogida de datos (CeRD) en entorno web accesible en la URL
www.tedimel.es , accesible mediante claves de usuario para cada uno de los
perfiles de investigadores (participante, gestor de datos, investigador principal).
La interfaz del CRDe se estructur6 en 2 bloques: “Datos del Hospital” y “Datos
del Servicio”. En cada uno de estos bloques se cumplimenté la informacion
relativa a la estructura y procesos tanto del centro hospitalario como de la
unidad de Dermatologia y Anatomia Patoldgica participantes (figura 3).

A la finalizacién de la cumplimentacion los investigadores procedian al cierre
del CRDe momento a partir del cual los mismo podian se explotados por los
perfiles “gestor de datos” e “investigador principal”.

El CRDe permitia la exportacion de la informacidén recogida por centros y

agrupada de la totalidad de los centros a formatos Excel®.

Figura 3. Documento Excel generada por la aplicacion.

Z] archivo Edicion  ¥er Insertar Eormato  Herramien tas Datos  weptama ¢ Escriba una

© Esta copia de ©ffice no es original. Haga dlic agui para obtener mas informacion =n linsa,

E T e T W TN = TR N = e T =P S T ) B i catbri -1 - N & s | === =5
B13 ~ A mixta
2 T

=

zsoooo]| zsoooo

i
W
wn
wln
i
i
i
i
FIr




5.- Medidas de resultados

5.1.- Medidas de resultado del estudio observacional descriptivo

Las principales medidas de resultados evaluadas en el estudio observacional

descriptivo fueron las siguientes:

1. Frecuencia de casos de melanoma diagnosticados a lo largo del periodo
de estudio.

2. Evolucion del espesor de Breslow medio a lo largo del periodo de
estudio.

3. Evolucién de la proporciéon de melanomas en cada uno de los estadios
tumorales (Tis, T1, T2, T3 y T4) a lo largo del periodo de estudio.

4. Evolucién de la proporcion de tumores con estadio Tis-T1y T2-T4 a lo

largo del periodo de estudio.

5.2.- Variables de respuesta del estudio observacional analitico

Analisis univariante

1. Espesor de Breslow medio en cada una de las categorias de las variables
de estudio demograficas:
1.1.Espesor de Breslow medio en funcion del sexo.
1.2. Espesor de Breslow medio en cada uno de los grupos etarios definidos.
1.3.Espesor de Breslow medio en cada una de las provincias de

procedencia.

2. Proporcion de melanomas con estadio Tis-T1 y T2-T4 en cada una de
las categorias de las variables de estudio demograficas, clinicas y
relacionadas con la provision de servicios sanitarios.

3. Proporcion de melanomas con estadio Tis-T1 y T2-T4 en funcién del



ano de diagndstico.

. Odds ratios de asociacion entre las variables explicativas

demograficas y la variable de respuesta “proporcion de tumores con

estadio Tis-T1”:

4.1.0dds ratio univariante de identificacion de tumores con estadio Tis-T1
en funcidn de los grupos de edad (0-29 anos, 30-59 afos, 260 afos).

4.2.0dds ratio univariate de identificacion de tumores con estadio Tis-T1 en

funcion del sexo (mujer, hombre).

. Odds ratios de asociacién entre las variables explicativas relacionadas

con la provisidon de servicios sanitarios y la variable de respuesta

“proporcion de tumores con estadio Tis-T1”:

5.1.0dds ratio univariante de identificacion de tumores con estadio
Tis-T1 en funcién del aino de diagnéstico (2000-2004 vs 2005-2009).

5.2.0dds ratio univariante de identificacion de tumores con estadio
Tis-T1 en funcién de la provincia de procedencia mediante las
siguientes variables dummy: Sevilla, Granada, Malaga vs otras.

5.3.0dds ratio univariante de identificacion de tumores con estadio
Tis-T1 en funcién del tipo de hospital mediante las siguientes
variables dummy: regional vs otros, especialidades vs otros, comarcal
vs ofros.

5.4.0dds ratio univariante de identificacion de tumores con estadio
Tis-T1 en funcion de la ratio de dermatélogos por 100.000
habitantes (<2 dermatélogos/100.000hab VS >2

dermatologos/100.000hab).



5.5.0dds ratio univariante de identificacion de tumores con estadio
Tis-T1 en funcién del tipo de hospital mediante las siguientes
variables dummy: regional vs otros, especialidades vs otros, comarcal
vs otros).

5.6.0dds ratio univariante de identificacion de tumores con estadio
Tis-T1 en funciéon de la disponibilidad de circuitos especificos
(disponible vs no disponible).

5.7.0dds ratio univariante de identificacion de tumores con estadio
Tis-T1 en funcion de la disponibilidad de
teledermatologia(disponible vs no disponible).

5.8.0dds ratio univariante de identificacion de tumores con estadio
Tis-T1 en funcidén de la participacion en campanas de prevencion
(participacion activa vs no participacion).

5.9.0dds ratio univariante de identificacion de tumores con estadio
Tis-T1 en funcién de la disponibilidad de seguimiento mediante
dermatoscopia digital (disponible vs no disponible).

5.10. Odds ratio univariante de identificacion de tumores con
estadio Tis-T1 en funcién de la frecuentacion de consultas
externas (<3.197 consultas/100.000hab VS
>3.197consultas/100.000hab).

Coeficiente de correlacién de “r’ Pearson entre el espesor de Breslow

y la edad del paciente como variable continua.



Analisis multivariante

Odds ratios de asociacion entre las variables explicativas relacionadas con la
provision de servicios sanitarios con significacion estadistica en el analisis
univarantey la variable de respuesta “proporcion de tumores con estadio Tis-

T1".

6.- Tamano muestral

Segun la hipotesis principal de trabajo, era esperable que la frecuencia de
melanoma con prondstico inicial favorable (Tis-T1) se incrementase a lo largo
del periodo de estudio, como asi ha sido previamente demostrado en
poblaciones distantes de la poblacién en estudio. Usando la aplicacion EPIDAT
3.1 para detectar una diferencia estandarizada de la frecuencia de melanoma
con estadio Tis-T1 en los dos periodos de estudio comparados (2000-2004 vs
2005-2009) del 5% (p=0,05), asumiendo un error alfa de 0,05 y una precision
del 3% (i=0,03) se precisan como tamafio muestral minimo 202 casos de
melanoma a lo largo del periodo de estudio.

La aceptacion de la invitacion para participar en TEDIMEL-A de 14 centros era
esperable que el tamano muestral minimo estimado fuera ampliamente

superado.

7.- Analisis estadistico

Para el soporte informatico de la recogida de informacion se utilizara el
software ofimatico Excel® para Windows-XP®, y paquete estadistico SPSS®
version 15.0 para la captacion de la base de datos, y completar el siguiente

tratamiento estadistico de la informacién recogida:



Analisis descriptivo y de frecuencias de la variable independientes y
dependientes con medias de tendencia central, dispersion e intervalos de
confianza del 95%.

Analisis univariante mediante la aplicacion del test de la chi-cuadrado y chi-
cuadrado de tendencia lineal para las diferencias existentes entre variables
cualitativas, y test t-Student y ANOVA para la comparacion de variables
cuantitativas con test previo de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. En el
caso de las variables cualitativas la representacion grafica se baso en
histogramas y diagramas de sectores y las comparaciones de medias se
representaron graficamente mediante diagramas de cajas.

La direccion y fuerza de asociacion lineal entre 2 variables cuantitativas fue
evaluada mediante el coeficiente de correlacion “r’ de Pearson con
representacion grafica mediante diagrama de dispersion.

Analisis multivariante para la identificacion de variables explicativas del
diagnostico de melanoma con estadio Tis-T1 mediante regresion logistica
binaria con generacion de variables dummy en las variables cualitativas
politomicas, test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow y calculo del
coeficiente de terminacion R? de Nagelkerke para expresar la proporcion de
la variacién de la variable de respuesta (proporcion de melanoma Tis-T1)
explicada por las variables explicativas.

Los resultados de los analisis univariantes y multivariantes se expresaron
mediante Odds Ratios con intervalos de confianza del 95% y representacion
grafica mediante graficos forest-plot.

En todas las comparaciones del analisis se consideraran diferencias

significativas las estimaciones con p<0,05 de dos colas para hipdtesis



bilaterales y de una cola para hipdtesis unilaterales. Seran candidatas a
formar parte del modelo de regresidn logistica aquellas variables

independientes con un valor de p<0,25 en el analisis univariante.



Resultados

1.- Reclutamiento

Durante el periodo de estudio los 14 centros participantes en TEDIMEL-A
reclutaron un total de 3.550 casos de melanoma que cumplieron con los
criterios de inclusion. El diagrama de reclutamiento y casos excluidos se

describe en la figura 4.

Figura 4. Diagrama de reclutamiento del estudio.

Reclutamiento inicial:
Melanomas cutaneos primarios diagnosticados
en los hospitales participantes entres 2000-2009
n=3.941

Melanomas cutaneos no tratados
> en centros participantes
n=106

Segundo melanoma
n=177

A 4

Informes sin especificacion del
indice de Breslow
n=108
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La poblacién total de referencia de los centros participantes fue de 5.196.298

habitantes (INE 2009), lo que representd un 64,18% de la poblacion total de la



Comunidad Auténoma de Andalucia (tabla 9). El numero de casos reclutados
por cada centro oscilo entre 72 y 553 melanomas (tabla 9). El reclutamiento de
cada uno de los centros, y la poblacién de referencia se describe en la tabla 9.
Los centros participantes fueron igualmente representativos de cada uno de los
tipos de centros hospitalario que conforman el Sistema Sanitario Publico de

Andalucia (regional, de especialidades, comarcal)

Tabla 9. Caracteristicas y reclutamiento de los centros

participantes

Regional 597.367
H2 Especialidades  331.415 219
H3 Especialidades  333.078 98
H4 Comarcal 128.640 72
H5 Comarcal 120.492 50
H6 Especialidades  269.085 60
H7 Comarcal 226.150 81
H8 Regional 538.225 356
H9 Especialidades  336.777 100
H10 Regional 547.642 364
H11 Especialidades  373.701 553
H12 Regional 444.647 283
H13 Regional 825.590 481
H14 Especialidades  350.076 359

5.422.660 3.550



2.- Estudio descriptivo de las variables explicativas demograficas

En la serie total se observé un predominio del sexo femenino (54,39% mujeres
vs 45,61% hombres; p=0.01) y una edad media de 55,41 afos, sin diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la edad media de cada grupo de

sexo (54,67 vs 56,47 afos en mujeres y hombres respectivamente, p>0,05).

La frecuencia de casos de MC diagnosticados e incluidos en el estudio fue
creciente a lo largo de los 10 afios de estudio con un rango de 261 casos
reclutados en 2001 hasta 466 casos de MC incluidos en 2009, ultimo afio de
estudio, lo que representd un incremento del 78,54% en el diagnéstico de

melanoma durante la década 2000-2009 (figura 5).

Figura 5. Inclusion de casos de melanoma durante el periodo de estudio
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La edad media de los pacientes con MC no se modific6 de forma significativa a

lo largo del periodo de estudio, con una edad media de 54,06 afos en el afo




2000 y de 57,81 en el afio 2009 (p>0,05). El porcentaje con MC en el grupo de
edad de 0-29 anos oscil6 entre el 512% y el 11,90%, sin diferencias
estadisticamente significativas a lo largo del curso del estudio (p>0,05) (figura

6).

Figura 6. Evolucion de la edad al diagnostico del melanoma durante el periodo

de estudio
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El reclutamiento de casos por cada una de las 8 provincias participantes de la
Comunidad Auténoma de Andalucia oscilé entre los 72 casos incluidos por el
unico hospital de la provincia de Huelva participante en el estudio y los 1.047

casos incluidos por los centros de Malaga (figura 7).




Figura 7. Distribucion de los casos de melanoma en funcion de las provincias

participantes
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3.- Estudio descriptivo de las variables clinico-patoldégicas

El espesor de Breslow medio de la totalidad de la serie de casos fue de
2,13mm (IC9% 2,00-2,26mm), con una evolucién decreciente durante el
periodo de estudio que fue estadisticamente significativa entre los anos 2000 y
2009 (2,30mm vs 1,72mm, ANOVA-p=0.01) (figura 8).

En relacion a la distribucion por estadios tumorales T, segun la clasificacion
TNM de la AJCC 2009, el 41,69% de los tumores fueron diagnosticados en
estadio T1 (n=1480 casos), mientras que el estadio tumoral T3 fue el
diagnosticado con menor frecuencia (13,07%, n=464 casos) (figura 9). Los
casos diagnosticados con estadio tumoral T1 experimentaron el mayor
crecimiento a lo largo del estudio con respecto al resto de estadios tumorales,
seguido de los casos diagnosticados como Tis, y con estabilidad del resto de

estadios tumorales a lo largo del periodo de estudio (figura 10).




La localizacién anatomica predominante en la serie total fue el tronco, en la que
se diagnosticaron el 37,71% (n=902), seguida de los melanomas localizados en
cabeza-cuello (20,11%, n=481) (figura 11). Excepto por el incremento de los
tumores localizados en el tronco a lo largo del periodo de estudio, el resto de

localizaciones anatémicas se mantuvo estable (figura 12).

Figura 8. Evolucion del espesor de Breslow durante el periodo de estudio
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Figura 9. Distribucién de la serie total en funcion del estadio tumoral (T)
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Figura 10. Evolucion de la frecuencia de los estadios T durante el periodo de

estudio
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Figura 11. Distribucién de la serie total en funcidn de la localizaciéon anatémica

del melanoma
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Figura 12. Evolucion de la frecuencia de casos en funcion de la localizacion

anatdmica durante el periodo de estudio
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4.- Estudio descriptivo de las variables explicativas relacionadas con la

provision de servicios sanitarios

La tabla 10 describe la frecuencia de casos de melanoma observadas para
cada una de las categorias definidas de las variables relacionadas con la
provision de servicios sanitarios (tabla 10). Esta distribucion de frecuencias
hace referencia a las condiciones bajo las que se recogieron los casos
indicados en la tabla 10 (tabla 10). De esta forma, el 55,01% de los melanomas
reclutados procedieron de hospitales regionales. El 71,27% de los casos fueron
recogidos en centros que contaban con circuitos especificos para la atencion
de pacientes con sospecha de melanoma, y entre estos circuitos, la
teledermatologia estuvo disponible en los centros que reclutaron el 41,32% de
los melanomas. La frecuencia de melanoma fue similar independientemente de

la frecuentacidn de consultas externas (50,88% vs 49,12%) (tabla 10).

La ratio de dermatdlogos en los centros participantes oscilo entre 1,12 y 3,29
dermat6logos/100.000habitantes, con una ratio media de 1,75
dermato6logos/100.000habitantes. La ratio de primeras visitas por poblacion de
referencia oscilo6 entre 2.133 visitas/100.000habitantes/afio a 5.541
visitas/100.000habitantes/afio, con una media de 3.198 visitas/100.000

habitantes/ano.




Tabla 10. Distribucién de frecuencias de las variables relacionadas con la

provision de servicios sanitarios

Regional 1953 55,01%

Especialidades 1394 39,27%

Comarcal 203 5,72%
CRatiogermatoogos | |

£2/100.000 habitantes 1692 53,01%

>2/100.000 habitantes 1500 46,99%
CCircutosespecificos | |

Disponible 2275 71,27%

No disponible 917 28,73%
Ctosdermatooga | | |

Disponible 1319 41,32%

No disponible 1873 58,68%
Campanasdoprevencion | |

Participacion activa 2828 88,60%

No participacion activa 364 11,40%
" Soguimiento dematoscopadgtal | |

Disponible 1291 36,37%

No disponible 2264 63,77%
Frocuentacion consutas exomas | | |

=3.197 consultas/100.000 habitantes 1675 50,88%

>3.197 consultas/100.000 habitantes 1617 49,12%



5.- Analisis de la asociacion entre variables explicativas demograficas,

clinicas y de provision de servicios sanitarios y las variables de

respuesta.

En una segunda fase analitica se investigo la existencia de asociaciones entre
las variables explicativas (demograficas y de provision de servicios sanitarios) y
las variables de respuesta (Espesor de Breslow y frecuencia de tumores Tis-T1
y T2-T4).

La tabla 11 describe los resultados del analisis univariante aplicado para la
identificacion de asociaciones entre las variables explicativas y el estadio
tumoral al diagnostico, expresado como variable dicotomica (Tis-T1 vs T2-T4)
(tabla 11).

A la finalizacién del periodo de estudio se incluyeron 1997 pacientes con
melanoma en estadio Tis-T1 (56.25%) y 1553 pacientes con melanoma en
estadio T2-T4 (tabla 11). Durante el periodo de estudio se observd un
incremento estadisticamente significativo tanto en la frecuencia como en la
proporcion de melanomas en estadio inicial Tis-T1, desde el 51,72% en el afo
2000 hasta el 62,23% en el afno 2009 (p=0,005) (figuras 13 y 14). Por el
contrario, y a pesar del leve incremento en la frecuencia de casos
diagnosticados con estadios T2-T4, la proporcion de melanomas T2-T4
descendié desde el 48,28% en el ano 2000 hasta el 37,77% al final del periodo

de estudio (p=0,005) (figura 14).




Tabla 11. Caracteristicas basales de los melanomas reclutados y la distribucién de las variables de estudio

Tis-T1 T2-T4 p
Pacientes 56.43% (1997) 43.75% (1553)
Edad (media de edad en anos) 52.81 years 59.07 years <0.001
0-29 afos 69.26% (169) 30.74% (75) NS
30-59 afios 60.34% (858) 39.66% (564)
60-100 afios 47.92% (655) 52.08% (712)
Sexo 0.001
Masculino 51.44% (821) 48.56 (775)
Femenino 60.43% (1150) 39.57% (753) NS
Localizacién anatémica <0.001
Cabeza y cuello 53.43% (257) 46.57% (224) NS
Tronco 60.31% (544) 39.69% (358)
Miembro superior 63.43% (222) 36.57% (128)
Miembro inferior 56.30% 268) 43.70% (208) NS
Acral 40.44% (74) 59.56% (109)
Ao del diagnéstico <0.001
2000 51.72% (135) 48.28% (126) NS
2001 49.83% (148) 50.17% (149) NS
2002 50.57% (134) 49.43% (131) NS
2003 51.93% (148) 48.07% (137) NS
2004 55.26% (189) 44.74% (153) NS
2005 57.36% (222) 42.64% (165)
2006 57.75% (231) 42.25% (169)
2007 56.88% (252) 43.12% (191)
2008 61.39% (248) 38.61% (156)
2009 62.23% (290) 37.77% (176)
Provincia (%) <0.001
Almeria 47.00% (47) 53.00% (53) NS
Cadiz 49.65% (70) 50.35% (71) NS
Coérdoba 48.03% (195) 51.97% (211) NS
Granada 56.36% (474) 43.64% (367)
Huelva 50.00% (36) 50.00% (36) NS
Jaén 44.90% (44) 55.10% (54) NS
Malaga 59.22% (623) 40.78% (429)
Sevilla 60.71% (513) 39.29% (332)
Tipo de hospital 0.01
Regional 58.53% (1146) 41.47% (812)
Especialidades 53.73% (749) 46.27% (645) NS
Comarcal 52.71% (107) 47.29% (96) NS
Ratio de dermatélogos 0.53
<2 dermatologos/100,000ihabitantes 57.57% (974) 42.43% (718)
>2 dermatologos/100,000habitantes 56.47% (847) 43.53% (653)
Sistemas especificos 0.01
Disponible 58.59% (1333) 41.41% (942)
No disponible 53.22% (488) 46.78% (429)
Teledermatologia <0.001
Disponible 61.26% (808) 38.74% (511)
No disponible 54.08% (1013) 45.92% (860)
Campanas de prevencion 0.35
Centros con participacion activa 56.75% (1605) 43.25% (1223)
Centros sin participacion 59.34% (216) 40.66% (148)
Dermatoscopia digital <0.001
Disponible 53,21% (687) 46,79% (604)
No disponible 58.08% (1315) 41.92% (949)
Ratio de primeras visitas 0.46

<3,197/100,000 habitantes

56.12% (940)

43.88% (735)

>3,197/100,000 habitantes

57.39% (928)

42.61% (689)




Figura 13. Evolucion de la frecuencia de casos en funcion del estadio tumoral

(Tis-T1 vs T2-T4) durante el periodo de estudio
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Figura 14. Evolucion de la proporciéon de casos en funcién del estadio tumoral

(Tis-T1 vs T2-T4) durante el periodo de estudio
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6.- Analisis univariante de la asociacion entre las variables explicativas

clinicas y demograficas y la variable de respuesta “proporcion de

tumores en estadio Tis-T1”

Los tumores en estadio Tis-T1 fueron mas frecuentes en pacientes
pertenecientes al grupo de edad 0-29 afios (70,73%), seguido de los pacientes
de 30-59 afios (60,92%) y de los pacientes con edad =60 afos (48,19%)
(p<0,001). La OR de identificacion de tumores Tis-T1 fue de 1,12 (IC95% 1,07-
1,18, p<0.001) en pacientes de 0-29 afios, 1,12 (IC95% 1,06-1,18, p<0,005) en
el grupo de 30-59 anos y de 0,84 (1C95% 0,80-0,88) en los pacientes 260 afios.
La proporcion de tumores Tis-T1 fue superior en mujeres que en hombres
(54,65% vs 45,35%, p=0,001), con una OR de identificacion de tumores Tis-T1

en mujeres de 1,10 (IC95% 1,05-1,16, p=0,001).

Figura 15. Odds ratios univariantes de identificacion de tumores en estadio Tis-

T1 en funcidn de los grupos de edad (0-29 afios, 30-59 afos, =60 anos)
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7.- Analisis multivariante de la asociacion entre las variables explicativas

clinicas y demograficas y la variable de respuesta “proporcion de

tumores en estadio Tis-T1”

La regresion logistica binaria de la edad y el sexo como variables explicativas
del diagnostico de melanoma en estadio Tis-T1 demostré ORs significativa
para el grupo de edad 0-29 afios (OR 1,18 IC95% 1,12-1,24 p<0,001) y 30-59
afos (OR 1,16 1C95% 1,10-1,22 p>0,001) y para el sexo femenino (OR 1,09
IC95% 1,04-1,15 p<0,001) (figura 16). El coeficiente de determinacién
obtenido fue de R?=0,030 para la edad como variable categérica, y R?>=0,008
para el sexo, con un R?=0,0364 para el andlisis conjunto de ambas variables

(edad y sexo).

Figura 16. Odds ratios multivariante de identificacion de tumores en estadio

Tis-T1 en funcidn de los grupos de edad (0-29 afios, 30-59 afnos, 260 afnos) y

sSexo
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8.- Analisis univariante de la asociacion entre las variables explicativas

clinicas y demograficas y la variable de respuesta “espesor de Breslow”

El espesor de Breslow se incrementd progresivamente a lo largo de las
décadas de la vida, con un incremento estadisticamente significativo del
espesor de Breslow medio en los pacientes con edad =70 afios (ANOVA
p<0,001) (figura 17).

El analisis de correlacion y regresion lineal simple demostraron una asociacion
directa débil entre el espesor de Breslow y la edad del paciente como variable
cuantitativa (r=0,202 IC95% 0,163-0,241 p<0,001) (figura 18).

El espesor de Breslow medio en el total de la serie fue significativamente
inferior en las mujeres que en los hombres (1,79mm vs 2,38mm, p=0,0001)

(figura 19).

Figura 17. Espesor de Breslow medio a lo largo de las décadas de la vida
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Figura 18. Diagrama de dispersion de la correlacion entre el espesor de

Breslow y la edad del paciente como variable continua
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El menor espesor de Breslow medio observado se correspondié con los casos
reclutados en la provincia de Huelva (Breslow medio=1,70mm), seguida de la
provincia de Sevilla (Breslow medio=1,83mm). El espesor de Breslow medio
mas profundo se observé en los casos procedentes de la provincia de Cérdoba
(Breslow medio=3,01mm), seguida de la provincia de Jaén (Breslow
medio=2,57mm) (figura 20). Los melanomas diagnosticados en centros de las
provincias de Sevilla, Malaga y Granada presentaron proporciones
significativamente superiores de estadios Tis-T1 (p=0,001). Por el contrario, los
melanomas reclutados en la provincia de Coérdoba presentaron la menor

proporcion de estadios Tis-T1 (48,03%, p=0,04) (figura 20).

Figura 20. Proporcion de tumores con estadios Tis-T1 vs T2-T4, y espesor de

Breslow medio en funcién de la provincia de diagndstico del melanoma
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En cuanto a la localizacién anatdémica, la mayor proporcion de melanomas
diagnosticados en estadios Tis-T1 se observo en las extremidades superiores,
tronco y extremidades inferiores, mientras que la menor proporcion de tumores
de pronéstico inicial favorable se observé en las localizaciones acrales (figura
21).

Figura 21. Proporcién de tumores con estadios Tis-T1 vs T2-T4 en funcion de

la localizacion anatémica
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9.- Analisis univariante de la asociacion entre las variables explicativas de

prestacion de servicios sanitarios y la variable de respuesta “proporcion

de tumores en estadio Tis-T1”

Las odds ratios resultantes del analisis univariante de variables de provision de
servicios sanitarios explicativas del diagnostico de melanoma en estadio Tis-T1

se describen en la tabla 12 (tabla 12). Los casos de melanoma con mayor




probabilidad de ser diagnosticados en estadio Tis-T1 fueron aquellos
diagnosticados entre 2005 y 2009, en hospitales regionales de Sevilla y
Granada, en unidades de Dermatologia con circuitos especificos para la
atencion de pacientes con sospecha de melanoma, con sistemas de
telemedicina aplicada al screening de melanoma y en aquellos con
disponibilidad de seguimiento dermatoscodpico digital (tabla 12, figura 22). La
ratio de dermatdlogos por habitante (p=0,53), la frecuentacion de consultas
externas (p=0,46) y la participacién activa en campanas de prevencion (p=0,35)
no presentaron asociacion con la posibilidad de diagnosticar melanoma en

estadio Tis-T1 (tabla 12, figura 22).

Tabla 12. Analisis univariante de las variables de provisién de servicios

sanitarios como explicativas del diagnostico de melanoma en estadio Tis-T1

1C95%

— [— —
2000-2004 vs 2005-2009 1,24-1,65 <0,001

— e
Seville-Granada-Malaga vs others 1,32-1,81 <0,001

— I —
Regional vs ofros 1,07-1,40 0,003
Especialidades vs ofros 0,93 0,80-1,03 0,10
Comarcal vs otros 0,86 0,65-1,14 0,29

I S —
<2 derm/100.000hab vs =2 derm/100.000hab 0,91-1,20

— I —
Disponible vs no disponible 1,07-1,45

— [ —
Disponible vs no disponible 1,16-1,55 <0,001

— [—| —
Centros con participacién activa vs no participacion 0,72-112

— [ —
Disponible vs no disponible 1,06-1,40 <0,001

——p———— ———

<3.197/100.000hab vs >3.197/100.000hab 0,95 0,83-1,09



Figura 22. Analisis univariante de las variables de provision de servicios

sanitarios como explicativas del diagnostico de melanoma en estadio Tis-T1
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10.- Analisis multivariante de la asociacion entre las variables explicativas

de prestacion de servicios sanitarios y la variable de respuesta

“proporcion de tumores en estadio Tis-T1”

La tabla 13 describe las odds ratios obtenidas mediante regresion logistica
binaria para la asociacién de las variables explicativas con la probabilidad de
diagnosticar casos de melanoma en estadio Tis-T1 (tabla 13). Las variables
sobre las que no se demostro asociacion a la variable de respuesta, junto con
las variables demograficas (edad, sexo) y clinicas (localizacién anatomica) no
fueron incorporadas al modelo multivariante. El analisis de regresion logistica
binaria las variables que explicaron parcialmente la variacion observada en la

proporcion de tumores en estadio Tis-T1 durante el periodo de estudio fueron




el diagndstico entre 2005 y 2009 (p=0,005), melanoma diagnosticado y tratado
en Sevilla, Granada o Malaga (p=0,002) y la disponibilidad de circuitos de
derivacién prioritaria para pacientes con lesiones sospechosas de melanoma

(p=0,025) (tabla 13, figura 23).

Tabla 13. Analisis multivariante de las variables de provision de servicios

sanitarios como explicativas del diagnostico de melanoma en estadio Tis-T1

95%CI
- | E—
2000-2004 vs 2005-2009 1,18-157 0,005
- S
Seville-Granada-Malaga vs others 1,24-2 89 0,003
- I —
Regional vs otros 0,69-1,70 07
Especialidades vs otros
Comarcal vs otros

Cr R R R

<2 derm/100.000hab vs =2 derm/100.000hab

TS N

Disponible vs no disponible 1,17-2,16
p— ---
Disponible vs no disponible 0,72-1,37

---

Centros con participacion activa vs no participacion

---

Disponible vs no disponible 0,68-1,19

---

<3.197/100.000hab vs >3.197/100.000hab



Figura 23. Analisis multivariante (regresion logistica binaria) de las variables

de provision de servicios sanitarios como explicativas del diagndstico de

melanoma en estadio Tis-T1
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OR 1,56 1C95% 0,77-2,35 —_—

OR 1,59 1C95% 1,17-2,16 ——

OR 1,59 1C95% 0,93-2,70 —a—

OR 2,75 1C95% 0,79-4,71 i
OR 3,83 1C95% 0,60-7,06 =

0,1 1




Discusion

TEDIMEL-A ha permitido objetivar el incremento de la frecuencia en el
diagnostico de melanoma cutaneo en Andalucia durante la década 2000-
20009, especialmente en relacion con el incremento del melanoma con

pronostico inicial favorable (estadios Tis-T1).

Ademas del interés de los resultados obtenidos, la relevancia del proyecto
TEDIMEL-A reside en los siguientes aspectos, los cuales han rodeado el

proyecto desde su origen.

En primer lugar merece destacar que TEDIMEL-A ha conseguido, por primera
vez en el ambito de la Dermatologia andaluza, configurar un equipo
multicéntrico y multiprofesional constituido por 31 investigadores dermatologos,
patologos y epidemidlogos procedentes de 14 centros de todas las provincias
de la comunidad. Esta convergencia de profesionales y centros con un objetivo
comun, mejorar el conocimiento sobre la epidemiologia del melanoma en la
poblacién de Andalucia, ha permitido la consecucion de un tamafo muestral
(3.550 casos de melanoma) y una representatividad poblacional (64,18% de la
Comunidad Autonoma de Andalucia) inéditas en el ambito nacional. En este
sentido, el Plan Estratégico de Investigacion de la Consejeria de Salud 2006-
2010, bajo cuya vigencia se desarroll6 TEDIMEL-A, plantea entre sus lineas de
accion orientadas a incrementar la masa critica “...promoviendo la
incorporacion de nuevos colectivos profesionales a los grupos de [+D+i con un

enfoque intersectorial y multidisciplinar que garantice la orientacion transversal



de las actividades cientifico-tecnologicas, y tome como punto de referencia los

proyectos y no la instituciones”.

Esta misma prioridad quedo reflejada en la Convocatoria 2010 de Ayudas de la
Accion Estratégica en Salud en el Marco del Plan Nacional de Investigacion
Cientifica, Desarrollo e Innovacion Tecnologica 2008-2011 en el parrafo
introductorio “Una mejor posicion de Esparia en el area de investigacion en
salud soélo vendra determinada por la posibilidad de ofrecer lineas de
investigacion en salud, en tecnologias farmacéuticas y en tecnologias y
ciencias de la salud de alta calidad, globales, multidisciplinares e integradas,
con colaboracion entre investigadores y equipos basicos, clinicos, de
salud publica, salud laboral y ambiental, proximos a la realidad asistencial y
clinica, orientados a la resolucion de problemas.” Esta misma convocatoria
establecio entre sus objetivos “Favorecer la investigacion... de factores
epidemiologicos relevantes para la salud de la poblacion.” (Articulo 8
Resolucion 22 de febrero de 2010. BOE n°58, 8 de marzo de 2010). Este
alineamiento del proyecto TEDIMEL-A con las lineas de accion y prioridades
de las Instituciones promotoras de la investigacion competitiva en Espana
facilitaron la concesion de financiacion para el desarrollo del proyecto en dicha

convocatoria (P110-1929) (Anexo 1).

El disefio multicéntrico de TEDIMEL-A, el consecuente tamafio muestral y la
validez alcanzada en la interpretacion de los resultados han permitido que los
resultados principales de TEDIMEL-A hayan sido publicados en la revista
ThedJournal of the American Academy of Dermatology, publicacion con un factor
de impacto 5,004 en 2013 (Anexo 2) y ocupando el tercer lugar entre las 58

revistas de la categoria “Dermatoloy”, superada por Journal of



InvestigativeDermatology y PigmentedCell and Melanoma Research, ambas

orientadas a la difusion de resultados de investigacion basica en dermatologia.

Finalmente, el propio objetivo de la investigacion de TEDIMEL-A puede
considerarse un aspecto clave de su relevancia. TEDIMEL-A esta orientado a
la identificacion de resultados en salud de las poblaciones y los determinantes
de estos resultados. Habitualmente las intervenciones sanitarias son evaluadas
en términos de eficacia y efectividad, con una creciente relevancia de la
evaluacion de la eficiencia en los ultimos afos. Sin embargo, la evaluacion del
impacto de las intervenciones en la salud de la poblacion diana representa una
ultima fase de evaluacion que se completa en escasas ocasiones debido
principalmente a la prolongada latencia que necesita desde la implantacion de
la intervencion asi como a unos requisitos de tamafno muestral mas exigentes.
Los 10 afios y mas de 3.500 casos de melanoma estudiados en TEDIMEL-A
han permitido, por primera en la literatura dermatoldgica internacional,
confirmar el impacto de las actuaciones orientadas a mejorar la accesibilidad
de los pacientes con melanoma sobre la salud de estos pacientes, medida en

términos de prondstico inicial del cancer.

Caracterizacion de la serie de casos de melanoma de TEDIMEL -A

Para la configuracion de la muestra definitiva de los 3.550 casos incluidos en
TEDIMEL-A los centros participantes contribuyeron de forma heterogénea con
un amplio rango en cuanto al reclutamiento de cada uno de los centros
(rango=50-553). Esta amplia variabilidad puede justificarse en base a las

poblaciones de referencia de cada uno de los centros. En este sentido, el



ajuste del reclutamiento a las poblaciones de referencia de los centros reduce
la variabilidad, como se objetiva con un coeficiente de variacion X=0,54,
(rango=2,23-14,80 casos/100.000hab/afio), inferior al coeficiente de variacion
del reclutamiento crudo de los centros. Ademas, el ajuste del reclutamiento por
tipo de centro (regional, especialidades, comarcal) y poblacion de referencia
alcanza la menor variabilidad (X=0,25), con lo que puede interpretarse que el
mayor o menor reclutamiento de los centros participantes se debid a las

diferencias de poblacién y tipologia de centro hospitalario.

Figura 24. Ratio promedio de casos reclutados por 100.000 habitantes y afo

en los centros participantes en TEDIMEL-A
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Con respecto a las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos
TEDIMEL-A evidencié un incremento superior en la frecuencia de casos de
melanoma en hombres que en mujeres, lo que condicion6 una reduccién
relativa de la frecuencia de casos de melanoma en mujeres con respecto a los
casos en hombres. Este hallazgo difiere de los resultados de estudios previos
sobre la epidemiologia del melanoma. Downing A et al. sobre una muesra de
5.135 casos de melanoma primario reclutados en el sur de Inglaterra entre
1993 y 2003 observaron que la incidencia se incremento durante el periodo de
estudio pero con un incremento mas marcado en la incidencia del melanoma
en las mujeres (13,1/100.000 habitantes en mujeres frente a 9,3/100.000
habitantes en hombres AL PRINCIPIO O AL FINAL DEL ESTUDIO?). Un
estudio similar recluté en Dinamarca los casos de melanoma primario
diagnosticados entre 1978 y 2007 comprobando de nuevo como la incidencia
en el sexo femenino era mayor que en el masculino (14,4 por 100.000 en
hombres frente a 18,9 por 100.000 en mujeres)(FUGLEDE NB)(INCIDENCIA).
En el caso de TEDIMEL-A si bien la frecuencia de casos en las mujeres
continua siendo al final del periodo superior a la hombres, la elevada frecuencia
relativa del melanoma en el sexo femenino en el afio 2000 (61,54% en mujeres
vs 38,46% en hombres) ha facilitado el incremento relativo de la casuistica del

melanoma en el sexo masculino.

La edad media de la muestra de TEDIMEL-A fue de 55,41 afos. A lo largo del
estudio pudimos observar un aumento marcado de MC en el grupo de adultos,
principalmente en los pacientes de edad comprendida entre 30 y 59, asi como

en el grupo de edad mas avanzada, de 60 a 100 afios. Sin embargo, la



frecuencia de MC en grupos de edades mas jovenes (de 0 a 30) permanecio
estable, e incluso con cierta tendencia a la baja al final del estudio. Markovic
SN et al. comprobaron que la media de edad de los MC en EEUU era de 57
afnos, y que la mitad de los casos ocurrian en personan entre 35 y 65 afios.
Rios L et al. publicé en el 2013 los datos obtenidos del registro nacional de MC
en Espafia desde 1997 a 2011 con un total de 13.128 melanomas. La edad
media de los pacientes de esta serie fue de 57 afos (IC 95%: 56,4 a 57), con
una mediana de 58 afos, resultados muy similares a los de nuestra muestra.
Se observoi un incremento estadiisticamente significativo (p<0,0001) de la
edad del paciente en el momento del diagnoistico en funcioin del afo en el que
el paciente se diagnosticoi. Por cada afo en curso la edad de los pacientes en
el momento del diagnoisticoaumentoi en 0,333 afios (IC 95%: 0,258 a 0,409).
Este aumento anual en la edad del diagnoistico inicial se observoi tanto en
hombres (0,337; IC 95%: 0,226 a 0,448) como en mujeres (0,316; IC 95%:
0,213 a 0,418). Este aumento progresivo de la edad a lo largo del estudio
ocurre también en nuestra serie, hecho que llama la atencidn por ir en contra

de la creencia popular de que el MC estaba aumentando en poblacion joven.

Mejora del prondstico inicial del melanoma en Andalucia durante el

periodo 2000-2009

El Proyecto TEDIMEL-A ha permitido documentar un incremento del 78,54% en
el diagnodstico del melanoma durante la década 2000-2009. Teniendo en cuenta
el leve incremento observado en los tumores con estadios intermedios y

avanzados (T2-T4), el ascenso significativo de la frecuencia de melanoma



podria ser explicado principalmente por el incremento en el diagndstico de los

tumores en estadios Tis-T1, de buen prondstico inicial (figura X).

El incremento de la frecuencia de melanoma, combinado con la estabilizacion
de la mortalidad por este tipo tumoral observada en las ultimas décadas, ha
generado un intenso debate en la literatura que ha llevado al planteamiento de
diferentes hipétesis. Estudios del ambito de la dermatopatologia han sugerido
la posibilidad de “sobrediagndstico” o “sobredeclaracién” de melanomas como
explicacion de este comportamiento epidmiolégico (REF 6 JAAD). El
incremento significativo y real de melanomas in situ, junto con un posible sesgo
de adelanto diagndstico, y la existencia reconocida de lesiones
morfolégicamente malignas pero biolégicamente benignas han sido
consideradas responsables de la disociacion entre la frecuencia creciente del

melanoma y la estabilizacion de la mortalidad especifica por este tipo tumoral.

Welch et al. observaron un incremento de 2,4 veces en la incidencia de MC en
un estudio de 15 afos, incremento que se correspondié exactamente con el
incremento de 2,5 veces de la tasa de biopsia de lesiones pigmentadas (REF 7
JAAD). Esto llevo a los autores a sugerir que el incremento de la frecuencia de
MC se relacionaba mas con el “sobrediagnostico” de melanomas “finos” que
con un incremento real en la incidencia de melanoma (REF 7 JAAD). Sin
embargo, un reciente estudio de base poblacional describi6é una incidencia
creciente de MC en todas las categorias de estadificacion tumoral (T),
incluyendo los melanomas mas profundos (T4), hallazgo que no podia ser
explicado exclusivamente por la mejora del diagnostico precoz de melanomas

finos mediante el screening intensivo (REF 8,9 JAAD).



La frecuencia creciente de tumores con estadios Tis-T1, melanomas “finos” o
de prondstico inicial favorable, podria no ser suficiente para explicar una mejora
tedrica en el diagndstico precoz del melanoma. Sin embargo, como se ha
observado en el analisis multivariante este incremento en los tumores Tis-T1
observado en las unidades de Dermatologia de la Comunidad Autbnoma de
Andalucia puede exlicarse parcialmente por los esfuerzos de las unidades de
melanoma y los centros de Atencidn Primaria para proporcionar circuitos de

derivacién inmediata para pacientes con lesiones sospechosas de melanoma.

No obstante, y a pesar de la posibilidad de “sobrediagnostico” y de la existencia
de lesiones borderline, la mejoria en la accesibilidad a los centros de
dermatologia han permitido atraer a las unidades de lesiones pigmentadas a
pacientes que no hubieran acudido en las condiciones previas de accesibilidad.
Se precisan estudios posteriores para comprobar si estas mejoras se reflejaran

igualmente en la supervivencia global de los pacientes con melanoma.

Al valorar la evolucion del indice de Breslow medio a lo largo del estudio se
evidencio un aumento muy marcado de los MC en estadio T1 frente al resto de
los estadios de los MC (Tis, T2, T3 y T4) que permanecieron estable a lo largo
de los 10 afnos de estudio, presentando esta diferencia significacion estadistica.
(p=0,005). Este dato es muy importante ya que el indice de Breslow es el
principal factor de prondstico independiente en el MC, por lo que podemos
decir que el aumento en la frecuencia de MC se ha producido a expensas de
los de buen prondstico por un diagnostico precoz de la enfermedad. De hecho,
al agrupar a los MC en dos grupos (Tisy T1 frente a T2-T4) evidenciamos
como el porcentaje de MC del primer grupo en el primer afio de estudio era de

51,72% frente a 62,23% en el ultimo afio de estudio (p=0,005). Rios L et al.



analizan la evolucioin de tumores gruesos en periodos de 5 afos, demostrando
que los tumores gruesos mayores de 4mm no han aumentado su proporcioin
en los 14 ainos de observacioin, sin embargo los tumores finos sii han
aumentado su proporcioin en funcioin del tiempo, al igual que la proporcioin de
melanomas in situ. Estos datos son coincidentes con los observados en otras
aireasgeograificas de Espafna , como la realizada por Tejera-Vaquerizo A etal.,
e incluso fuera de Espafia como la realizada por Criscione V et al. en EEUU o
la de Hunter HL el al. en Inglaterra. En todos estudios se vio un aumento
marcado de los melanomas de buen pronostico inicial con estabilizacion de los

melanomas en estadios T2-T4.

Papel explicativo de los factores demograficos -edad, sexo- sobre la

mejora en el pronéstico inicial del melanoma

El estudio TEDIMEL-A ha demostrado una mayor frecuencia de melanomas
con prondéstico inicial favorable en las mujeres con respecto a los hombres
(54,65% vs 45,35%), con una diferencia también favorable en cuanto al
espesor de Breslow medio en las mujeres incluidas en el estudio (1,79mm vs
2,38mm). Esta ventaja en el prondstico inicial del melanoma ha sido también

observada en pacientes de edad media.

Esta ventaja prondstica fue también demostrada mediante odds ratios y
coeficientes de correlacion que confirmaron la existencia de asociacién entre el
sexo femenino y la edad media del paciente y la posibilidad de identificar el
melanoma con un estadio de buen prondstico. Estos resultados coinciden con

estudios previos en los que el prondstico final del melanoma estaba claramente



determinado por la edad y el sexo del paciente’. Mervic et al. confirmaron un a
mediana del espesro de Breslow significativamente superior en hombres de
edad media comparado con mujeres del mismo grupo de edad (0,83mm vs
0,75mm, p<0,001), una diferencia que no resulté significativa en los grupos de
edad mas avanzada (1,04mm vs 1,00mm, p=0,47). En la misma serie las
metastasis fueron mas frecuentes en hombres que en mujeres (16,80% vs
13,00%, p<0,001 )4. Ademas, la supervivencia especifica por el melanomay la
supervivencia libre de recurrencia fueron significativamente inferiores en los
hombres comparado con las mujeres, lo que llevo a los autores a concluir que
el sexo era un predictor prondstico independiente en el paciente con
melanoma, con una ventaja de supervivencia para las mujeres jovenes y de

edad media con melanoma®.

No obstante, una valoracion mas detallada de los resultados estadisticos nos
proporciona informacién de interés sobre la fuerza de las asociaciones
observadas entre la edad y el sexo y el prondstico inicial del melanoma, y hasta
qué punto estas variables independientes explican las variaciones observadas
en los resultados primarios (espesor de Breslow, proporcion de tumores Tis-
T1). En este estudio, aunque tanto el coeficiente de correlacion “r’ como el
coeficiente de determinacién R? confirman la asociacién significativa y directa
entre las variables mencionadas, la fuerza de esta asociacion, en base a la
magnitud de estos estadisticos, debe considerarse débil. En este sentido, edad
y sexo, explicaron en el analisis independiente un 3% y un 1% de la variacién
observada en la variable de respuesta, respectivamente. En el analisis
agregado ambas variables alcanzaron a explicar el 3,64% de la variacion

observada en la proporcion de tumores Tis-T1. Dicho de otro modo, estas



variables demograficas no permitieron explicar el 96% de la variacién de la
variable de respuesta observada en el estudio. Por ello y a pesar de la
demostracion de odds ratios y coeficientes de correlacion significativas, la
debilidad de la asociacion debe evitar que estas variables sean consideradas
como factores predictores sino como “explicativas” parciales del prondstico del
paciente. Por otro lado, la incorporacidn de estos estadisticos a los estudios
dirigidos a la identificacion de predictores o determinantes prondsticos nos
ayudara a reducir la posibilidad de sobreestimacion de los efectos de las
variables explicativas. Esta consideracion podria tener también connotaciones
desde el punto de vista preventivo. Asi, Goldberg y cols. analizaron los datos
de screening del melanoma al objeto de identificar factores asociados a la
identificacion de melanoma y a partir de dicho analisis disefiar un modelo
preventivo dirigido a los pacientes con mayor probabilidad de desarrollar un
melanoma. Entre los factores que incrementaron la posibilidad de melanoma se
encontraron la edad>50 afios y el sexo masculino de lo que los autores
concluyeron que los esfuerzos del screening deben redirigirse a estos grupos
de pacientes con mayor probabilidad de presentar un melanoma (p. e;.
hombres y pacientes con edad >50 afios)®. En este estudio aunque las odds
ratios alcanzaron el umbral de significacion estadistica no se proporcioné
informacion sobre al potencial explicativo de estas variables sobre la posibilidad

de identificar un melanoma.

La explicacion de que el sexo femenino constituya un factor de buen pronostico
independiente para el melanoma parece que se debe a las diferencias
biol6gicas existentes entre ambos sexos, aunque todavia no se ha aclarado

completamente. En un principio se pensé que esta diferencia de prondstico en



todos los aspectos de progresion (Breslow, ulceracion, localizacién...) se debia
a la accion de los estrégenos sobre el MC, comprobandose posteriormente que
en mujeres postmenopausicas, donde los niveles de estrogenos disminuyen
considerablemente, se mantenia el prondstico favorable frente al sexo
masculino. Por ello se piensa que la causa de esta diferencia entre sexos
pueda ser multifactorial, influyendo los receptores androgénicos de algunas
lineas celulares del melanoma, las diferencias sexuales en el estrés oxidativo
(en concreto en el metabolismo la vitamina D) o la existencia de diferencias

inmunoldgicas de base entre ambos sexos.

Papel explicativo de los factores relacionados con la provision de

servicios sanitarios sobre la mejora en el prondstico inicial del melanoma

Las variables explicativas que han demostrado asociacién con la probabilidad
de diagnosticar melanoma con estadios Tis-T1 han sido el diagndstico durante
el periodo 2005-2009, la implantacion entre las unidad de dermatologia y los
centros de Atencion Primaria de circuitos especificos para la atencion de
pacientes con lesiones sospechosas de melanoma y el diagnéstico de
melanoma en las provincias de Malaga, Granada y Sevilla. La unica variable
gue demostrada como explicativa en el analisis univariante que no ha
confirmado este papel explicativo del diagndstico de melanoma con buen

prondstico inicial ha sido la disponibilidad de teledermatologia.



Influencia de la mejora en la accesibilidad a la atencion especializada en

el diagnostico de melanoma de pronéstico inicial favorable

La tendencia observada durante los 10 afios de estudio en el diagndstico de
melanoma de prondstico inicial favorable presentd un punto de inflexion
significativo a partir del afio 2005, con ventaja en cuanto al prondstico inicial
para los melanomas diagnosticados en el periodo 2005-2009. Este hito
temporal coincide como hecho mas relevante con la entrada en vigor del
Decreto 96/2004 por el que se establece la garantia de plazo de respuesta en
procesos asistenciales, primeras consultas de asistencia especializada y
procedimientos diagndsticos en el Sistema Sanitario Publico de Andalucia. Este
Decreto obligo a los centros y unidades del ambito publico a garantizar un
plazo maximo para las consultas en Atencién Especializada de 60 dias desde
la solicitud de consulta por parte del médico de Atencion Primaria. Esta
garantia se acompano de la implantacion de una norma de 15 dias como
demora maxima para pacientes con lesion sospechosa de cancer de piel, lo
que también obligd a las unidades de dermatologia a establecer
procedimientos y circuitos agiles que garantizasen el cumplimento de esta
norma. Durante las ultimas décadas otros paises del entorno europeo han
implantado regulaciones similares con resultados variables. En el Reino Unido,
la “regla de las 2 semanas” que obligaba a la atencién de cualquier pacientes
con sospecha de cualquier proceso oncoldgico con anterioridad a 15 dias, no
alcanzé los resultados esperados en términos de diagndstico precoz y
deteccion de cancer de piel. El 90% de las derivaciones realizadas bajo la
‘regla de las 2 semanas” se relacionaron con tumores no relevantes en las

auditorias completadas.



Los estudios disponibles en la literatura que analizan el impacto de los tiempos
de espera hasta el diagndstico y/o tratamiento del cancer y la supervivencia del
mismo han ofrecido resultados discordantes. La mayoria de los estudios se
limitan a describir si los tiempos de espera para el diagnostico y/o tratamiento
superan los umbrales recomendados por las sociedades cientificas, con
escasos estudios que analicen la asociacidn entre el retraso diagnéstico y/o
terapéutico y la supervivencia del paciente. Ademas, los escasos estudios que
analizan esta asociacion enfrentan la demora para el tratamiento quiruargico del
cancer con la supervivencia sin que hayan demostrado en el cancer colorrectal
y cancer de mama, entre otros, que esta demora quirurgica determine el
prondstico de supervivencia del paciente. Ninguno de estos estudios incorpora
al analisis el periodo de tiempo desde la identificacion de sintomas o lesiones
sospechosas y el establecimiento del juicio clinico o diagndstico del cancer en
el ambito de la atencion especializada. El interés de incorporar este periodo de
tiempo al analisis reside en que se trata del periodo de espera que puede
presentar una variabilidad mas amplia que si podria tener un efecto sobre el
pronostico del paciente. Es ademas en este periodo de tiempo en el que el
margen de mejora suele ser habitualmente mayor. Los estudios que analizan
las demoras quirurgicas enfrentan periodos de tiempo de 0-3 meses vs 3-6
meses en el caso de un estudio sobre cancer de préstata, o de 25-38 dias vs
39-62 dias en un estudio sobre cancer de mama. La proximidad de los
periodos analizados podria justificar en cierto modo la falta de diferencias. Sin
embargo, En la Comunidad Auténoma de Andalucia, con anterioridad a la
implantacion del Decreto 96/2004 las demoras superiores a 6 meses

constituian la norma general, con extremos de espera incluso superiores a 12-



18 meses para la primera consulta en Atencion Especializada. Por lo tanto las
demoras comparadas en TEDIMEL-A habrian sido de 0-60 dias en el periodo
2005-2009 frente a una demora ilimitada, y en muchos casos superior a 180

dias en el periodo 2000-2004.

Si bien los estudios disponibles no resultan claros en cuanto al impacto de las
demoras diagnosticas en la supervivencia del paciente, el incremento de la
proporcion de tumores con buen prondstico inicial (Tis-T1) puede proporcionar
beneficios en cuanto a la morbilidad asociada al procedimiento terapéutico. En
el caso del melanoma, una vez diagnosticado y cuantificado el espesor de
Breslow se recomienda la reseccion de los margenes de seguridad como
intervencion quirurgica adyuvante que ha demostrado mejorar la supervivencia
libre de recurrencia. La amplitud del margen de seguridad a extirpar depende
del espero de Breslow del tumor primario como queda establecido en las

recomendaciones actualmente aceptadas (Tabla 14).

Tabla 14. Recomendaciones sobre el margen de seguridad a practicar

en funcion del espesor de Breslow



Tumor Margen recomendado

Tis, melanoma in situ 0,5cm
T1, Breslow =1,00mm 1cm
T2, Breslow 1,01-2,00mm 1-2cm
T3, Breslow 2,01-3,99mm 1-2cm*

T4, Breslow >4mm 2cm

*En tumores con Breslow 2-4mm se recomienda un margen de Zcm, siempre gue sea posible desde
el punto de vista anatdmico, funcional y quirdngico.

Teniendo en cuenta estas recomendaciones y los resultados observados en
TEDIMEL-A, al final del periodo de estudio se ha podido reducir la necesidad
de ampliaciones superiores a 1cm en hasta un 10,51% (51,72% de tumores
Tis-T1 en 2000 y 62,23% de tumores Tis-T1 en 2009). Las resecciones de
margenes de seguridad superiores a 1cm suelen requerir para su
reconstruccion injertos o colgajos locales, técnicas quirurgicas asociadas a una
mayor morbilidad que el cierre directo con que se suelen resolver la practica

totalidad de exéresis de margenes de seguridad inferiores a 1cm.

Por otro lado, la biopsia selectiva de ganglio centinela como procedimiento de
estadificacion esta indicada en tumores con estadio =T1b, sin que esta técnica
deba ser recomendada en pacientes con melanomas Tis y T1a (sin ulceracion
ni indice mitésico=1mitosis/mm?) (tabla 1). Es por ello que el incremento en la
frecuencia de melanoma observado en TEDIMEL-A se corresponde con un
incremento de la frecuencia de tumores que inicialmente, y en funcion de la
presencia de ulceracion o mitosis, no precisarian de BSGC, y por lo tanto con

menor probabilidad de presentar morbilidad asociada.



Circuitos especificos para la atencion de pacientes con lesiones

sospechosas de melanoma

La entrada en vigor del Decreto 96/2004 se acompafio del desarrollo e
implantacion de los procesos asistenciales integrados (PAIl), estrategia que la
Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia venia desplegando desde el afio
2000 en el marco del Primer Plan de Calidad “Nuevas Estrategias para la
Sanidad Andaluza”, y que se consolida y refuerza en los Planes de Calidad

2005-2008 y 2010-2014.

En 2002 se publica la primera edicion del PAI Cancer de Piel, de cuya segunda
edicion esta prevista su publicacién en 2014. El objetivo principal de este
Proceso Asistencial consistio en definir el “conjunto de actividades destinadas a
la prevencion, al diagnostico precoz y al tratamiento integral (médico, quirurgico
y de apoyo) del cancer de piel en pacientes procedentes de AP (consultas
meédicas y pediatricas, servicios de urgencias) y/o AE”. Se trataba de definir los
circuitos, procedimientos y responsables que hicieran posible el diagnostico y
tratamiento precoz del paciente con cancer. Para ello, el PAI defini6 las
arquitecturas o flujos de pacientes, ambitos asistenciales para cada actuacion y
normas de calidad cuyo cumplimiento permitiria garantizar el maximo nivel de

calidad en la atencion al paciente con cancer de piel (figura 24).



Figura 24. Arquitectura del Proceso Asistencial Integrado

Cancer de Piel (version 2003).
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Entre las normas de calidad e indicadores definidos por el PAlI Cancer de piel
se incluyeron indicadores relacionados con la accesibilidad a la atencion
especializada y entre ellos el “Tiempo de espera desde que se solicita cita
desde Atencion Primaria para Dermatologia inferior a 15 dias habiles” (figura
25). De la misma forma se recomienda una “demora quirurgica inferior a 2

semanas” (figura 26).

Figura 25. Normas de calidad del Proceso Asistencial Integrado

Cancer de Piel (version 2003).

INDICADOR CRITERIO DE CALIDAD

Cancer de piel - Indice de correlacion entre el diagnéstico clini-
co (dermatologico) e histopatologico superior
al 80%.

= Tiempo de espera desde que se solicita cita
desde Atencion Primaria para Dermatologia
(menos de 15 dias habiles).

* Tiempo de emision de informes anatomopato-
logicos (menos de 7 dias).

* Reclamaciones:
- Lugar, origen.
- Numero de reclamaciones/pacientes atendi-
dos/afio.
- Analisis individualizado de reclamaciones.



Con estas normas de calidad se contaba ya en el ambito de la Dermatologia
con normativa similar a la desarrollada en otros paises (p. ej. regla de las 2
semanas britanica) y orientada facilitar el diagndstico precoz de los pacientes
con cancer. Esta normativa exigio a las unidades de Dermatologia una
reorganizacion de los recursos asistenciales dedicados a la atencion al
paciente con cancer de piel, y melanoma en particular, que les permitiera
implantar localmente las arquitecturas y normas propuestas por el PAlI Cancer
de Piel. Esta adaptacién local del PAI se llevo a cabo en cada una de las
unidades de Dermatologia del SSPA mediante la implantacion de diferentes
procedimientos o circuitos especificos para la atencién al paciente con cancer
de piel. La mayoria de las unidades procedieron a generar circuitos
diferenciados por los que cualquier médico de Atencién Primaria, ante la
sospecha de un cancer de piel, pudiera remitir al paciente de forma directa para
su atencion en un plazo inferior a las 2 semanas. Esta derivacion prioritaria se
llevaba a cabo, en funcién de la unidad, mediante carta de derivacion
presentada directamente por el paciente en la unidad de dermatologia,
mediante consulta telefonica entre el médico de Atencion Primaria y el
dermatologo, a través de los servicios de atencion al usuario y en algunos
centros mediante telemedicina (figura 27). La gestion administrativa de estos
circuitos requirié al creacion de agendas especificas para la atencion de estas
pacientes, lo que impuls6 en nuestro medio la creacidn de las Unidades de
Lesiones Pigmentadas, Unidades de Cancer de Piel y Unidades de Melanoma

en muchos de estos centros.

La implantacion o existencia de estos circuitos especificos independientemente

del vehiculo de comunicacién entre los dos niveles asistenciales fue la variable



incorporada al estudio TEDIMEL-A, variable que ha demostrado un papel
explicativo relevante sobre el prondstico inicial del paciente con melanoma (OR

multivariante=1,59 p=0,0025).

Figura 26. Arquitectura del Proceso Asistencial Integrado

Cancer de Piel (version 2003).

INDICADOR CRITERIO DE CALIDAD

Melanoma: = Demora quirdrgica menor de 1 semana.

= Proporciéon de informes anatomopatologicos
en los que constan:
- Melanoma in situ o infiltrante.
- Grosor maximo tumoral (indice de Breslow).
- Existencia o no de ulceracion.
- Nivel de Clark.
- Existencia o no de metastasis.
- Numero de ganglios afectados.
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Variabilidad geografica en la frecuencia de diagnéstico de melanomacon

tico inicial favorable

,

pronos

A pesar del ambito geografico del estudio, TEDIMEL-A identificé diferencias en

tico inicial del melanoma en funcién de la provincia en la que el

cuanto al pronés

paciente fue atendido. Asi, aquellos casos de melanoma diagnosticados y



tratados en Malaga, Granada y Sevilla presentaron una OR de diagndstico de
melanoma con prondstico inicial favorable de 1,89 (p=0,003) con respecto al

resto de provincias.

Aunque este hallazgo probablemente tenga una justificacion multifactorial, y
probablemente con implicaciones sociodemograficas, desde el punto de vista
de los determinantes relacionados con la provision de servicios analizados en
TEDIMEL-A la unica diferencia destacada se refiere a la diferente distribucién
de hospitales regionales, de especialidades y comarcales en cada una de las
provincias (figura 28). El 80% de los hospitales regionales de la Comunidad
Auténoma de Andalucia estan ubicados en las provincias de Malaga, Granada
y Sevilla, provincias en las que se ha demostrado la ventaja prondstica en los
pacientes con melanoma. La posible influencia de la distribucion de los centros
sobre el papel de la provincia de diagndstico en el prondstico del melanoma
podria por lo tanto explicarse como factor de confusion de esta asociacion. En
este sentido, el tipo de hospital fue identificado como variable explicativa en el
analisis univariante (OR hospital regional=1,22 p=0,003), papel que se atenud
hasta hacerse no significativo en el analisis multivariante (OR hospital
regional=1,08 p=0,73), lo que permite concluir que la tipologia del centro en el
que se diagnostica puede incluirse entre los factores que determinan la
variabilidad prondstica observada en las diferentes provincias de la Comunidad

Autéonoma.

La variabilidad geografica en cuanto al prondstico inicial del melanoma puesta
de manifiesto en TEDIMEL-A ofrece una hipotesis de trabajo del maximo

interés incluso intersectorial.
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Impacto de las campainas de prevencion en el prondéstico inicial del

paciente con melanoma

En TEDIMEL-A la participacion activa u organizacion de campanas de
prevencion por parte de las unidades de dermatologia participante no demostré
un papel explicativo de las diferencias observadas en la frecuencia de
melanoma con prondstico inicial favorable (Tis-T1). Con respecto a las
campafas de prevencion primaria es probable que un periodo de 10 afios,
como el periodo de estudio de TEDIMEL-A, no pueda considerarse un marco
temporal suficiente para objetivar el impacto favorable de cambios de conducta

de la poblacién con respecto a la proteccion solar.

Con respecto a las campanfas de prevencidon secundaria, las unidades de
dermatologia de TEDIMEL-A participaron en campafias globales organizadas
por instituciones oficiales y sociedades cientificas, como la del Euromelanoma,
asi como en campafas locales organizadas por las propias unidades y dirigidas
a poblaciones diana mas especificas. Este es el caso de las campafias
desarrolladas por la Unidad de Dermatologia del Hospital Costa del Sol,
basadas en la promocidn del diagndstico precoz del melanoma en ambitos
poblacionales de riesgo (playas, campos de golf, estudiantes, etc). Aunque las
campafas como las del Euromelanoma han demostrado éxito en cuanto a la
mejora de la concienciacion de la poblacion en cuanto al riesgo de cancer de
piel y su prevencion, los beneficios de estas campafnas en cuanto a la mejoria
del diagndstico precoz y de pronostico del melanoma esta pendiente de ser

estudiada.



Impacto de la teledermatologia en el prondstico inicial del paciente con

melanoma

El analisis univariante aplicado demostré el papel explicativo de la
disponibilidad de aplicaciones de teledermatologia para el screening de
lesiones sospechosas de melanoma sobre la frecuencia de melanomas
diagnosticados con estadios Tis-T1 (OR=1,34 p<0,001). Sin embargo, este
papel explicativo se atenud en el modelo multivariante aplicado (OR=1,00
p=0,96), en el que la teledermatologia fue analizada de forma conjunta con el
resto de variables relacionadas con la provisidon de servicios sanitarios, entre
ellas la disponibilidad de circuitos especificos para la atencidén de pacientes con
sospecha de melanoma. Este efecto de pérdida de la capacidad explicativa de
la disponibilidad de teledermatologia en el modelo multivariante se justifica por
su papel como factor de confusion de la asociacién entre la existencia de
circuitos especificos y el incremento de la frecuencia de tumores Tis-T1. En
efecto, la disponibilidad de teledermatologia esta asociada con el desenlace,
diagnostico de tumores Tis-T1, independientemente de su asociacion con la
disponibilidad de circuitos especificos; ademas, la disponibilidad de
teledermatologia no es un escalon intermedio obligatorio entre la disponibilidad
de circuitos especificos y el diagndstico de melanomas Tis-T1, con lo que se
cumplen los requisitos para la definiciéon del concepto de factor de confusion.
Es decir, la teledermatologia ha se encuentra, en algunos de los centros
participantes, entre los circuitos especificos puestos en marcha para la

atencion al pacientes con sospecha de melanoma.

En Andalucia, los centros de Atencion Primaria comenzaron la implantacion de

aplicaciones de teledermatologia en 2003 con el objeto de acortar las demoras



para la atencidn por el especialista de los pacientes con lesiones sospechosas
de cancer de piel. La implantacion de la teledermatologia no fue homogénea en
los centros de la Comunidad Auténoma de Andalucia a pesar de que los
centros en los que la telemedicina se implantd en la practica clinica habitual
mejoraron de forma significativa la accesibilidad de los pacientes con cancer de
piel a las unidades de dermatologia. Ademas, un reciente estudio longitudinal
del mismo grupo de investigacion de la Unidad de Dermatologia del Hospital
Universitario Virgen Macarena ha demostrado que aquellos pacientes
diagnosticados de melanoma mediante teledermatologia presentaron un
espesor de Breslow inferior al de los pacientes atendidos y diagnosticados
siguiendo los procedimientos convencionales (espesor de Breslow medio 1,06

vs 1,64 p=0,03).

Esta ventaja en el prondstico inicial obtenida por medio de teledermatologia
puede ser relacionada con el acortamiento demora para la atencion por el
dermatd6logo aunque es necesario mencionar otros factores concurrentes. Los
centros de Atencién Primaria de la Red de Teledermatologia del Area
Hospitalaria Virgen Macarena cuentan con formacion especifica y 10 afios de
experiencia especifica en el diagndstico del cancer de piel y del melanoma. En
este sentido, el menor umbral de sospecha de melanoma aplicado por los
médicos de Atencion Primaria de los centros de la Red de Teledermatologia y
por otra parte la familiarizacién de la poblacion adscrita a estos centros en
cuanto a la disponibilidad de un sistema de consulta rapida ha podido contribuir
a la deteccidn de lesiones que en otras condiciones de accesibilidad no
hubieran sido consultadas. Por lo tanto, los beneficios de la teledermatologia se

asociaron no solo con la validez como instrumento diagnostico de las imagenes



transmitidas sino también, y probablemente de forma mas relevante, con la

mejora de los conocimientos y habilidades de los médicos de Atencion Primaria

y la reorganizacion del acceso de los pacientes y los cambios en los

procedimientos de trabajo de los médicos de Atencién Primaria y de la unidad

de dermatologia como consecuencia de la implantacion de la teledermatologia.

En definitiva, los resultados de este estudio representan la primera aportacion

en la literatura del impacto de la teledermatologia sobre un indicador de salud

de la poblacién como es la mejora en el diagndstico de melanoma con

pronostico inicial favorable.

Figura 29. Espesor de Breslow medio en los grupos de pacientes

diagnosticados mediante teledermatologia y procedimientos convencionales.

Tomado de Moreno-Ramirez D y cols. Archives of Dermatology 2012
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Limitaciones

La preparacién del manuscrito en el que se describe el estudio TEDIMEL-A ha
seguido las recomendaciones de la Declaracion STROBE
(STrengtheningtheReporting of OBservationalstudies in Epidemiology) para la

comunicaciones de estudios observacionales.

Las principales limitaciones potenciales del estudio TEDIMEL-A derivan

potencialmente de la naturaleza prospectiva del estudio.

Una segunda limitacion potencial se relaciona con las variables de respuesta
analizadas (espesor de Breslow y procentaje de melanomas con estadio Tis-
T1) y la ausencia de un analisis de supervivencia. El objetivo de TEDIMEL-A
consistia en confirmar si las estrategias de mejora de la accesibilidad a la
atencion especializada y otras intervenciones orientadas a la mejora del
diagndstico precoz del melanoma han proporcionado resultados en este
sentido. El diagnéstico y tratamiento precoz representa la primera y unica
intervencion con posibilidad de mejorar la supervivencia del paciente con
melanoma. Ademas, el concepto de diagndstico “precoz” debe asociarse
necesariamente al diagndstico en un estadio incipiente que permita un
tratamiento con intencion curativa. Es por ello que TEDIMEL-A aplica como
medidas de resultado el estadio-T como un indicador proxy o variable
intermedia o subrogada del prondstico inicial del paciente. En este sentido el
espesor de Breslow, y su equivalente como variable cualitativa el estadio T,
continuan aceptandose por el American JointCommitteeonCancer como los
principales predictores del prondstico del paciente en el momento del

diagnostico y en ausencia de metastasis a distancia; mientras que los



pacientes con tumores en estadios Tis o T1 presentaran una supervivencia
superior al 90% a los 10 afos, practicamente similar a personas sin melanoma,
aquellos pacientes con estadios T mas avanzados se asocian con un
pronostico de supervivencia mas desfavorable. Por lo tanto, cualquier
intervencion que permita diagnosticar y tratar el melanoma con el menor
espesor de Breslow, y estadio T, posibles proporcionara un mejor pronéstico de

supervivencia para el paciente.

Si bien TEDIMEL-A no incluyé un analisis de supervivencia de los pacientes
con melanoma diagnosticados durante la década 2000-2009 si ha demostrado
que el principal factor determinante de esta supervivencia, el espesor de

Breslow, si ha mejorado significativamente durante este periodo.

Una ultima limitacion potencial identificada en el estudio TEDIMEL-A se
relaciona con la no inclusion de la presencia de ulceracion e indice

mitosico en la definicion de casos con estadio T1.

Con respecto al indice mitético, este factor fue incorporado a la estadificacién
del melanoma en la ultima version de la clasificaciéon TNM de la AJCC en 2009.
Por lo tanto, durante la totalidad del periodo de estudio el indice mit6tico no se

considero un factor prondstico

Con respecto a la ulceracion, el grupo coordinador de TEDIMEL-A decidié con
posterioridad a la finalizacidn de la recogida de los casos la exclusion de este
criterio debido a la ausencia de informacidn relacionada con la presencia o
ausencia de ulceracién en el 69,40% de los informes de Anatomia Patoldgica
incluidos en TEDIMEL-A. En este sentido, durante los ultimos afios, y en el

caso de la Comunidad Auténoma de Andalucia debido a la inclusion del



informe de Anatomia Patoldgica entre las normas de calidad del PAI Cancer de
Piel (figura C discusion), se ha avanzado en la estandarizacion del informe
anatomopatologico de los casos de melanoma. Esta estandarizacion esta
orientada a reducir al variabilidad en la informacion descrita en los informes de
melanoma, variabilidad que motivo la carencia de informacién al respecto en la
serie de casos de TEDIMEL-A. No obstante, y al objeto de que esta limitacion
no impida extraer interpretaciones validas sobre los resultados del estudio, la
supervivencia global de los pacientes con estadio T1b (espesor de
Breslows1mm, con ulceracion) a lo largo de la vida queda mas préoxima a la de
los pacientes con melanoma estadio T2a (espesor de Breslow 1,01-2,00mm,
sin ulceracion) que a la de los pacientes con estadio T1a (espesor de

Breslow=1mm, sin ulceracion) (figura 30).

Figura 30. Curvas de supervivencia global del American
JointCommitteeonCancer 2009 de los pacientes con melanoma en funcién del

estadio T (REF).
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Conclusiones

1.- Los resultados obtenidos en el proyecto TEDIMEL-A pueden considerarse
representativos y extrapolables al resto de la Comunidad Auténoma de
Andalucia en tanto estan sustentados en una poblacién de referencia

representativa del 65% de la poblacion total de la Comunidad.

2.- Se ha producido un aumento en la incidencia de casos nuevos de

melanoma cutaneo durante el periodo de estudio.

3.- El aumento de casos se debe principalmente a un aumento de melanomas

en estadios precoces (Tis-T1)

4 .- La edad media del diagnéstico ha permanecido estable a lo largo del

estudio.

5.- El sexo femenino y la localizacion en extremidades superiores se relaciona

con melanoma de buen prondstico inicial.

6.- Las mejoras en la politica asistencial y accesibilidad del paciente a la
consulta de dermatologia ha demostrado tener un impacto directo en el

aumento de melanoma cutaneo con buen prondstico inicial.

7.- El establecimiento de circuitos especificos de atencién preferente al
paciente con sospecha de melanoma cutaneo, de forma independiente, ha
resultado una intervencion con impacto favorable sobre el prondstico inicial del

paciente con melanoma cutaneo.
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