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Resumen

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS: El melanoma cutdaneo en estadio III afecta a un grupo
heterogéneo de pacientes. La clasificacion de la AJCC subdivide el estadio III segin la
afectacion a los ganglios linfaticos detectada de forma microscopica o macroscopica o la
metastasis locorregional cutdnea/en transito, sin tener en cuenta si la afectacion locorregional
se identifica en el momento del diagnostico o tras la progresion. No se dispone de

informacion sobre el posible comportamiento divergente entre estos subgrupos.

El objetivo del estudio es analizar las diferencias en la supervivencia de pacientes con
melanoma en estadios IIIB-I1ID en el momento del diagnostico frente a aquellos en estadios

[IIB-IIID tras la recidiva.

MATERIALES Y METODO: Se realizd un estudio de cohortes con pacientes
diagnosticados de melanoma cutianeo entre 1998 y 2022. Se identificé a los pacientes en
estadio III (AJCC 8.%) y se dividieron en dos cohortes: estadios IIIB-D en el diagndstico
inicial (iSIII) y estadios IIIB-D durante la progresion (pSIII). Se analizaron las caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas asi como un andlisis de regresion de Cox para evaluar la

supervivencia especifica del melanoma (SEM) y la supervivencia global (SG).

RESULTADOS: De los 939 pacientes incluidos, 608 tenian melanoma incidente en estadio
I (iSIII) y 331 tenian melanoma progresivo en estadio II1 (pSIII). Los melanomas primarios
de la cohorte iSIII mostraron mayor indice de Breslow y mayores indices mitoticos, y
presentaron ulceracion con mayor frecuencia que los del grupo pSIII (P < 0,001). El analisis

de regresion multivariable de Cox mostré una SEM y una SG ligeramente peores para los



pacientes de la cohorte pSIII, con un HR de 1,32 (IC del 95 %, 1,05-1,66; p = 0,017) y un
HR de 1,40 (IC del 95 %, 1,14-1,72; p = 0,001), respectivamente.

CONCLUSIONES: Aunque los pacientes de la cohorte pSIII presentaron inicialmente
tumores primarios con caracteristicas menos agresivas que los de la cohorte iSIII, tras
progresar al estadio III mostraron una SEM y una SG ligeramente peores que la cohorte iSIII.
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INTRODUCCION:

El melanoma cutaneo es una neoplasia agresiva responsable del 75 % al 90 % de las muertes
relacionadas con céancer de piel.! Las tasas de supervivencia varian ampliamente,
dependiendo en primer lugar de la disponibilidad de terapia sistémica, con tasas de
supervivencia a 5 afios > 90 % para pacientes con enfermedad localizada (estadios I-11), del
20 % al 70 % para aquellos con afectacion locorregional (estadio III) y del 9 % al 28 % para
aquellos con enfermedad metastésica a distancia (estadio IV).2>*

Un tercio de los pacientes con melanoma experimentaran recidivas o metastasis debido a la
progresion de la enfermedad. Los pacientes con estadios inferiores en el momento del
diagnodstico tienen un periodo de latencia mds largo hasta la progresion y una mayor
proporcion de metastasis locorregionales, mientras que los pacientes con diagnostico inicial
de estadio III tienden a desarrollar metastasis a distancia més precozmente.’

Los pacientes con melanoma cutdneo en estadio III son un grupo heterogéneo con
enfermedad locorregional cutdnea y/o ganglionar. Aunque el sistema de estadificacion de la
AJCC? subdivide el melanoma en estadio III en categorias basadas en la metéstasis
microscopica en los ganglios linfaticos (A), la metastasis macroscopica en los ganglios
linfaticos (B) o la metastasis cutdnea/en transito (C), no tiene en cuenta si la afectacion
locorregional se identifica en el diagnostico inicial o si esta se desarrolla durante el
seguimiento.

Aunque la aprobacion de la terapia adyuvante para pacientes en estadio III de alto riesgo ha
mejorado la supervivencia libre de recidiva (SLR), aproximadamente el 25 % suftrird una
recidiva en el plazo de un afio.°

La mayoria de los ensayos clinicos sobre terapia adyuvante se han centrado en el melanoma

en estadio III en el diagndstico inicial; sin embargo, los pacientes elegibles para este



tratamiento incluyen pacientes en estadio inicial III y pacientes en estadio III tras la
progresion desde los estadios I o I1.7-12 No se dispone de informacion sobre la probabilidad
de que estos subgrupos presenten comportamientos diferentes.

El objetivo de este estudio es analizar las caracteristicas tumorales basales y los resultados
de supervivencia de pacientes con melanoma (incidente) en estadio (inicial) III y pacientes

en estadio III tras la progresion.

MATERIALES Y METODOS:

Se llevo a cabo un estudio de cohortes. Se incluyeron pacientes diagnosticados de melanoma
cutaneo que acudieron al Servicio de Dermatologia del Hospital Clinic de Barcelona entre
1998 y 2022. Los pacientes con melanoma en estadio III se clasificaron en dos cohortes:
estadio inicial IIT (iSIII), que comprendia a los pacientes diagnosticados con enfermedad en
estadio III en el momento de la presentacion, y estadio progresivo III (pSIII), que
comprendia a pacientes con diagnostico inicial de enfermedad estadio I o II que progresaron
a estadio III durante el seguimiento.

Dado que este estudio solo incluyd a pacientes con metéstasis evidentes clinicamente, se
excluy6 a aquellos con micrometastasis ganglionares (estadio IIIA), ya que no se observan
micrometastasis en la cohorte con progresion (pSIII). También se excluyeron los pacientes
con afectacion ganglionar de un melanoma cutdneo primario desconocido.

Para estandarizar el estadio en el momento del diagndstico de los pacientes incluidos en el
estudio, estos fueron reclasificados segun la 8* edicion del manual de estadificacion del
American Joint Committee on Cancer (AJCC)?, y tratados y monitorizados segin las guias

de practica clinica estandar.'?



Las variables dependientes incluidas fueron la supervivencia especifica del melanoma
(SEM), definida como el tiempo transcurrido desde el diagndstico de estadio III hasta la
muerte causada por la enfermedad, y la supervivencia global (SG), definida como el tiempo
transcurrido desde el diagnéstico de estadio III hasta la muerte por cualquier causa. Los
pacientes que no presentaron ninguno de estos eventos fueron censurados en la fecha de la
ultima visita de seguimiento.

Las variables independientes categoricas incluidas fueron:

- Sexo, definido como el sexo bioldgico al nacer: hombre/mujer.

- Edad en el momento del diagndstico de melanoma cutaneo.

- Estadio TNM: definido como la estadificacion segiin la 8 edicion de la AJCC en el
momento del diagndstico en la cohorte iSIII y, en el momento del diagndstico y tras la
progresion a estadio III en la cohorte pSIII.

- Localizacion del melanoma primario, definida como la zona del cuerpo donde se localiz6
el melanoma primario: cabeza y cuello/tronco/extremidades superiores/extremidades
inferiores/acral/mucosa.

- Subtipo histologico, definido como la clasificacion histologica del melanoma primario:
diseminacion superficial/ganglionar/lentigo maligno/acral/otros.

- Indice de Breslow: profundidad medida en milimetros desde la capa granular hasta las
células tumorales mas profundas; en el caso de tumores ulcerados, se mide desde la base de
la tlcera hasta las células tumorales mas profundas.

- Ulceracion: ausencia de epidermis intacta sobre una parte importante del melanoma
primario, segiin el examen microscopico de las secciones histologicas.

- Regresion: area histologica del melanoma en la que el tumor retrocede o desaparece para

ser sustituido progresivamente por fibrosis con presencia de melandfagos y grados variables



de inflamacion; ausencia de regresion/regresion < 50 % del tumor/regresion > 50 % del area
tumoral.

- Indice mitdtico: nimero de figuras mitoticas contadas en un area de 1 mm2.

Los datos faltantes se trataron como faltantes completamente aleatorios y se excluyeron
del analisis. En los casos de melanoma primario multiple, solo se considerd la lesion con peor
prondstico histologico para la evaluacion de los resultados, a fin de minimizar el sesgo de
tiempo inmortal.

El presente estudio se llevdo a cabo siguiendo las recomendaciones de las directrices

«Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology» (STROBE). 14

Analisis estadistico

Las variables categoricas se expresaron como frecuencias y porcentajes, y las variables
continuas como mediana y rango intercuartilico (IQR). Se utilizaron la prueba chi-cuadrado
de Pearson y la prueba de tendencia para las variables categdricas y ordinales,
respectivamente. La prueba de suma de rangos de Wilcoxon comparo¢ las variables continuas
independientes.

Se determin6 la mediana de seguimiento de la cohorte utilizando el estimador inverso de
Kaplan-Meier y el paquete «prodlim», empleando las funciones «prodlim» e «Hist» (v
2024.6.25) en R. Se realizaron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para evaluar las
diferencias de supervivencia en SEM y SG. Se empled la funcion «survfity del paquete
«survivaly (v 3.7.0) para el célculo de la curva, y la visualizacion se realizd utilizando el
paquete «survminer» (v 0.4.9). Para determinar la significacion estadistica de las diferencias

en los resultados entre los grupos, se utilizo una prueba de log-rank. Para explorar los factores



asociados de forma independiente con la SEM y la SG, se empled un modelo multivariante
de riesgos proporcionales de Cox utilizando la funcién «coxph» del paquete survival (v
3.7.0).

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el entorno informéatico R (v R version 4.3.2
(31-10-2023)), junto con RStudio (v 2024.9.0.375). Para determinar la significacién

estadistica, se establecié un umbral de valor p bilateral < 0,05.

RESULTADOS:

En el periodo de estudio, se incluyeron un total de 939 casos de melanoma cuténeo en estadio
III: 608 en la cohorte iSIIT y 331 en la pSIII. La mediana del seguimiento fue de 7,95 afios

(IQR, 4,74-11,87).

Los pacientes de la cohorte iSIII fueron diagnosticados de melanoma cutaneo en edades mas
tempranas, con una mediana de 59 afos [46-72] frente a 64 anos [48-75] en la cohorte pSIII
(p = 0,008). El sexo masculino fue predominante en ambas cohortes. Las localizaciones mas
frecuentes del tumor primario fueron el tronco y las extremidades inferiores (Tabla 1). La
mayoria de los pacientes de la cohorte iSIII presentaban un estadio IIIC en el momento del
diagnodstico (66 %), seguidos de aquellos en estadio IIIB (26 %), mientras que la
estadificacion inicial de los pacientes de la cohorte pSIII se distribuy6 entre los estadios IIA,
IIB e IB (24 %, 23 %y 21 %, respectivamente). Aunque el melanoma de extension superficial
fue el subtipo mas frecuente, el melanoma nodular fue significativamente mas frecuente en
la 1SIII (40 % frente a 22 %; p < 0,001). El indice de Breslow fue mayor en la iSIII, con una
mediana de 4 mm [2,6-6,0] frente a la pSIII (mediana de 2,2 mm [1,3-3,9]) (p <0,001). Los

melanomas cutdneos de la cohorte iSIII eran mas propensos a estar ulcerados (62 % frente a



38 %; p <0,001) y a tener una mediana més alta de indice mitético (iSIII 85 % IM > 1/mm?,
pSIII 74 % IM > 1/mm?; p < 0,001). No habia presencia de caracteristicas de regresion en la
mayoria de los melanomas primarios de la cohorte iSIII (80 %), mientras que el 32,2 % de

los tumores primarios de la cohorte pSIII mostraron regresion (p = 0,004) (Tabla 1).

Se generaron analisis de supervivencia con curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para
comparar las cohortes iSIII y pSIII, y no se observaron diferencias significativas en la
supervivencia para todos los resultados de supervivencia (fig. 1). Ademads, se compararon la
SEM y la SG mediante modelos de regresion de Cox univariantes y multivariantes. El analisis
univariante no reveld diferencias entre SEM y SG para la cohorte pSIII (SEM HR, 1,10; IC
del 95 %, 0,90-1,34; p = 0,376; y SG HR 1,18, IC del 95 %, 0,98-1,41; p = 0,085). Sin
embargo, el andlisis multivariante revel6 peores SEM y SG en la cohorte pSIII HR 1,32 (IC
del 95 %, 1,05-1,66; p = 0,017) y HR 1,40 (IC del 95 %, 1,14-1,72; p = 0,001),

respectivamente (figuras 2 y 3).

Los resultados del modelo de riesgos proporcionales de Cox, que incluia un término de
interaccion entre el estado (iSIII/pSIII) y los subestadios del estadio III, mostraron un valor
no significativo para la interaccion (coeficiente 0,1898; HR, 1,209; p = 0,41), lo que indica
que no hay evidencia estadisticamente significativa de que el efecto del grupo iSIII/pSIII

sobre la supervivencia difiera sistematicamente entre los subestadios I1IB, IIIC y IIID.

DISCUSION:

La biologia del melanoma explica las diferencias en términos de prondstico y patrones de

progresion. El estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico esté relacionado con



el riesgo y el tiempo de progresion, con una recidiva mas temprana en los casos de tumores de

mayor grosor frente a los de menor grosor. >

Como era de esperar, los pacientes con diagndstico inicial de melanoma en estadio III
presentaban tumores primarios con caracteristicas de peor prondstico, como mayor grosor
medio de Breslow, ulceracion, indice mitdtico y subtipo mds nodular, que aquellos que
fueron reclasificados como estadio III durante el seguimiento. Sin embargo, una vez que
progresaron a estadio III, los resultados de los pacientes de la cohorte pSIII fueron peores
que los de la cohorte iSIIIL. En el analisis multivariante, tras ajustar por edad, sexo, grosor de
Breslow y ulceracion, la cohorte pSIII mostr6é un peor prondstico tanto para SEM como para
SG. Es importante mencionar este hallazgo, ya que la mayoria de los pacientes de la cohorte
iSIIT fueron diagnosticados inicialmente con enfermedad en estadio IIIC, mientras que la
mayoria de los de la cohorte pSIII recibieron un diagnostico inicial en estadios I o II segun

la AJCC.

Consideramos que las diferencias observadas entre las diferentes cohortes podrian estar
relacionadas con multiples factores, como la heterogeneidad inter e intratumoral y el
microambiente tumoral.'® Entre las mutaciones activadoras, se han descrito cuatro subtipos
genéticos principales: mutante BRAF, RAS, NF1 y triple wild type. Estas mutaciones afectan
a la regulacion de la via de la proteina quinasa activada por mitogenos.!> Otras mutaciones
implicadas son las que afectan a la integridad de los telomeros. Las aberraciones de la
telomerasa transcriptasa inversa (7ERT) son las mutaciones no codificantes mas cominmente

halladas en el melanoma. Rachakonda et al.'®

, en un estudio sobre pacientes con melanoma
cutaneo en estadios tempranos, encontraron que el HR para una SEM deficiente era de 2,05

(IC del 95 %, 1,33-3,16) para los teldmeros cortos frente a los largos. Ademas, se observo


https://www.zotero.org/google-docs/?PARAMS=xik_43Z5Ede3LZrJv15PSFrhgBRut2ksx38r4fPdYc6hUGHJ

que los pacientes con mutacion del promotor TERTy mutaciones concomitantes
de BRAF o NRAS tenian una SLR peor.'> Kuhn et al. observaron que la expresion de TERT
contribuye a la metéstasis temprana de tumores primarios de poco grosor, posiblemente
mediante la remodelacion de la matriz extracelular.!” Se identificaron varios genes
relacionados con el melanoma metastasico; entre ellos, DSGI, FLG, PKPIy BAP-I se
asociaron con una SG desfavorable.'” Otros biomarcadores han sido estudiados, como
las pruebas basadas en firmas genéticas, con el fin de identificar mejor y con mayor precision

a los pacientes con alto riesgo de recidiva y metastasis. '8

El factor de transcripciéon de la microftalmia (MITF) es un miembro de la familia
transcriptomica mas importante del melanoma y se encuentran niveles elevados de MITF en
las células de melanoma diferenciadas. Las células de melanoma desdiferenciadas presentan
una baja expresion de MITF con una alta expresion de marcadores mesenquimales. La
desdiferenciacion es un sello distintivo de la progresion del cancer y estd asociada con la

resistencia cruzada tanto a las terapias dirigidas como a las inmunoterapias en el melanoma.'’

La interaccion entre las células tumorales y el microambiente circundante es esencial para
adquirir y mantener las caracteristicas de las células tumorales, como mantener la
sefializacion proliferativa, resistir la muerte celular, inducir la angiogénesis, activar la

invasion, la metastasis y evitar la destruccion inmunitaria.?

El microambiente tumoral (MAT) incluye células estromales, matriz extracelular y
moléculas solubles como quimiocinas, citocinas, factores de crecimiento y vesiculas

extracelulares. 2



El tipo celular mas relevante en el MAT es el fibroblasto asociado al cancer (FAC). La
transformacion de los fibroblastos en FAC se debe al TGF-B liberado por las células
tumorales, que induce dicha transformacioén. Los FAC producen citocinas, quimiocinas y
factores de crecimiento relacionados con la proliferacion tumoral, la angiogénesis, la
inflamacion y la resistencia a los farmacos; un aumento del numero de FAC en el MAT se

asocia con un mal prondstico.?!

Los macréfagos (MAT) y neutréfilos (NAT) asociados a tumores también abundan en el
MAT. Los NAT liberan granulos que contienen diferentes proteasas, como la
metaloproteasa-9 de la matriz y la elastasa neutrofilica, lo que promueve la remodelacion de
la matriz extracelular y la invasion tumoral. Los NAT también estan relacionados con

factores inmunosupresores, ya que liberan arginasa 1 y TGF-f. 2

Las vias de sefalizacion inmunosupresoras desempeian un papel importante en el
mantenimiento del microambiente inmunosupresor. Una de las vias inhibitorias mas
importantes es la del ligando 1 de muerte programada (PD-L1) y la muerte programada 1
(PD-1). En respuesta a las sefales inflamatorias, se induce la expresion de PD-1 en las células
T efectoras, mientras que PD-L1 se expresa en los linfocitos, el endotelio vascular, las células

madre mesenquimales y las células tumorales.??

La union de PD-L1 a PD-1 conduce a la inhibicion de las células T CD8+ y a la activacion
de los linfocitos T reguladores CD4+. PD-L1 se expresa en las células del microambiente

tumoral, lo que favorece la evasion inmunitaria. 23

Para reducir el riesgo de recidiva y progresion de la enfermedad en pacientes con estadio 111

y estadio IV resecado, las guias de practica clinica actuales recomiendan la terapia sistémica



adyuvante como complemento de la cirugia. La mayoria de los ensayos clinicos de
tratamiento adyuvante incluyeron pacientes en estadios IIIA, IIIB y IIIC; sin embargo, en
€s0s ensayos no se tuvo en cuenta si se trataba de pacientes incidentes en estadio III o de

pacientes que habian progresado desde estadios anteriores. 72

Los costes elevados y las respuestas variables de los pacientes a las terapias dirigidas e
inmunoldgicas podrian dar lugar a sobretratamiento o infratratamiento. Se requieren
biomarcadores fiables para identificar a los pacientes que probablemente obtendran mayor

beneficio de las terapias.>*

Es probable que el éxito de la inmunoterapia en el melanoma esté relacionado con su elevada
carga mutacional (CMT), que genera un gran conjunto de neoantigenos que desencadenan
respuestas antitumorales robustas. Otros biomarcadores propuestos son la deficiencia en la
reparacion de errores de emparejamiento, la expresion de CTLA-4 y el estado de PD-1-PDL-

1; sin embargo, todos ellos tienen limitaciones. 2*

Actualmente se estan investigando biomarcadores de biopsia liquida y algoritmos de
aprendizaje automatico basados en firmas de expresion génica y parecen ser herramientas

prometedoras para mejorar el tratamiento personalizado y el manejo clinico del melanoma.?*

En nuestro estudio, encontramos una peor SEM y SG en los pacientes con melanoma en
estadio III que habian progresado desde estadios I y II, en comparacion con los pacientes con
melanoma en estadio III en el momento del diagnostico. En nuestra opinion, la progresion
desde estadios iniciales segiin la AJCC debe considerarse un marcador de peor supervivencia

en pacientes con melanoma en estadio II1.
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Este estudio tiene algunas limitaciones. Debido a su naturaleza retrospectiva y al periodo
extenso del estudio, que incluyo a pacientes diagnosticados y tratados antes y después de la
era de los estudios moleculares y las terapias adyuvantes, no se pudo tener en cuenta a efectos
analiticos la presencia de mutaciones BRAF ni de tratamiento adyuvante previo. No obstante,
creemos que, en ese caso, ambas cohortes podrian haber recibido tratamiento en proporciones
iguales. En nuestro estudio, el volumen tumoral no se evalué mediante RECIST, como en la
mayoria de los ensayos clinicos; sin embargo, para equiparar ambas cohortes en la mayor
medida posible y hacerlas comparables, todos los pacientes del estudio se clasificaron segun

la 8% edici6n de la AJCC.

Financiacion: La investigacion realizada por el Grupo de Melanoma del Hospital Clinic de
Barcelona cuenta con el apoyo del Centro de Investigaciéon Biomédica en Red de
Enfermedades Raras (CIBERER) del Instituto de Salud Carlos III, Espafia; AGAUR
2017 _SGR_1134 y el Programa CERCA de la Generalitat de Catalufia, Espafia; una beca de
investigacion de la Fundacion Cientifica de la Asociacion Espafiola Contra el Cancer
(GCB15152978SOEN), Espaiia; la Comision Europea en el marco del Sexto Programa
Marco (Contrato n.° LSHC-CT-2006-018702, GenoMEL); la Comision Europea en el marco
del Séptimo Programa Marco (Diagnoptics); la Comisién Europea en el marco del Programa
Marco Horizonte 2020 (iTobos y Qualitop); y la Comision Europea en el marco del Programa
Horizonte Europa (HORIZON-MISS-2021-CANCER-02, MELCAYA; referencia
101096667). Esta investigacion también ha sido financiada en parte por subvenciones del
Fondo de Investigaciones Sanitarias (P118/00419 y PI22/01467), Espafia. Parte de este

trabajo se ha llevado a cabo en el Centro Esther Koplowitz, Barcelona.
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de SG y SEM en las cohortes iSIII y pSIII
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Figura 2. Grafico de bosque del anélisis de regresion multivariable de Cox de la
supervivencia global
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Figura 3. Grafico de bosque del anélisis de regresion multivariable de Cox de la
supervivencia especifica por melanoma
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Tabla 1. Caracteristicas de las cohortes incluidas en el estudio.

Estadio III en Estadio III durante la

Global diaenéstico inicial <
oba iagndstico inicial progresion Valor

N =939 N =608 N=331 P

Edad, mediana, afios 60 (47 —73) 59 (46—72) 64 (48 -75) 0.008

(IQR)

Sexo, n (%) 0.129

Mujer 400 (43) 248 (41) 152 (46)

Hombre 539 (57) 360 (59) 179 (54)

Localizacion del <

tumor primario, n

(“e) 0.001

Tronco 355 (38) 267 (44) 88 (27)

Extremidades 210 (22) 116 (19) 94 (28)

inferiores

Cabeza y cuello 159 (17) 90 (15) 69 (21)

Acral 111 (12) 75 (12) 36 (11)




Estadio III en Estadio III durante la

lobal iaonéstico inicial <
Globa diagnostico inicial progresion Valor
N =939 N =608 N =331 P

Extremidades 80 (8.5) 45 (7.4) 35(11)
inferiores
Mucosa 24 (2.6) 15 (2.5) 9(12.7)
Estadio en el <
diagnostico,  segun 0.001
AJCC 8* Ed., n (%)

IA 59 (6.3) 0(0) 59 (18)

1B 70 (7.5) 0(0) 70 (21)

ITA 80 (8.6) 0(0) 80 (24)

1B 74 (7.9) 0(0) 74 (23)

IIC 44 (4.7) 0(0) 44 (13)

I11B 158 (17) 158 (26) 0 (0)

IIC 401 (43) 401 (66) 0 (0)

11D 47 (5.0) 47 (7.8) 0 (0)

Valores faltantes 6 2 4




Estadio III en Estadio III durante la

Global diagnostico inicial progresion

Valor
N=939 N =608 N =331 P
Estadio T en el <
diagnostico, n (%) 0.001
Tla 35(3.7) 5(0.8) 30 (8.9)
T1b 46 11(2.4) 35(10)
(5.2)
T2a 92 (10) 21 (4.2) 71 (21)
T2b 71(7.4) 44 (7.1) 27 (8.0)
T3a 164 (17) 107 (18) 57 (17)
T3b 171 (18) 128 (21) 43 (14)
T4a 112 (12) 89 (14) 23 (7.1)
T4b 248 (26) 203 (33) 45 (14)
Valores faltantes 0 0 0
indice de Breslow, 3.4 (2.0 — 4.0 (2.6-6.0) 2.2(1.3-3.9) <

Mediana (IQR) 5.3) 0.001




Estadio III en Estadio III durante la

Global diagnostico inicial progresion

Valor
N =939 N =608 N =331 P
Ulceracion, n (%) <
0.001
Si 492 (54) 370 (62) 122 (38)
No 421 (46) 226 (38) 195 (62)
Valores faltantes 26 12 14
indice mitético, n <
(%) 0.001
>= 1 mitosis 638 (81) 450 (85) 188 (74)
mm?2
Sin mitosis 149 (19) 82 (15) 67 (26)
Valores faltantes 152 76 76
Subtipo histologico, n <
(%) 0.001
Diseminacion 401 (44) 244 (42) 157 (49)

superficial




Estadio III en

Estadio III durante la

Global diagnostico inicial progresion Valor
N =939 N =608 N =331 P
Nodular 303 (33) 234 (40) 69 (22)
Acral 88 (9.7) 57 (9.7) 31(9.7)
Otro 66 (7.3) 37 (6.3) 29 (9.1)
Lentigo maligna 48 (5.3) 15 (2.6) 33 (10)
Valores faltantes 33 21 12
Regresion, n (%) 0.004
No 459 (76) 328 (80) 131 (68)
<50% 125 (21) 72 (18) 53 (27)
> 50% 21 (3.5) 11(2.7) 10 (5.2)
Valores faltantes 334 197 137




